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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Perindopril arginine STADA 5 mg
Perindopril arginine STADA 10 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Perindopril arginine STADA 5 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg perindopril-argininu,
¢o zodpoveda 3,395 mg perindoprilu.

Perindopril arginine STADA 10 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg perindopril-
argininu, ¢o zodpoveda 6,790 mg perindoprilu.

Pomocné 1atky so zndamym ucinkom

Perindopril arginine STADA 5 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 116,38 mg laktozy (vo
forme monohydratu).

Perindopril arginine STADA 10 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 232,75 mg laktozy (vo
forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Perindopril arginine STADA 5 mg: Svetlozelena, ovalna, bikonvexné filmom obalen4 tableta s dizkou
10,0 + 0,50 mm a sirkou 4,75 £ 0,24 mm s obojstrannou deliacou ryhou. Tableta sa méze rozdelit’ na
rovnaké davky.

Perindopril arginine STADA 10 mg: Zelena az mramorovo zelena, okrahla, bikonvexna filmom
obalena tableta s priemerom 9,0 £+ 0,45 mm s vyrazenym oznacenim na jednej strane ,,10%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Liecba hypertenzie.

Srdcové zlyhavanie (iba Perindopril arginine STADA 5 mqg)
Liecba symptomatického srdcového zlyhavania.

Stabilna ischemické choroba srdca
Znizenie rizika srdcovych prihod u pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo
revaskularizicie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Davka sa ma urcit’ individualne podla profilu pacienta (pozri ¢ast’ 4.4) a odpovede krvného tlaku na

lie¢bu.

Hypertenzia
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Perindopril arginine STADA sa mbZe pouzivat’ v monoterapii alebo v kombinacii s
antihypertenzivami inych skupin (pozri Casti 4.3,4.4,4.5a5.1).

Odporucana zaciatocnd davka je 5 mg podavana jedenkrat denne rano.

U pacientov so silne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosterdn (hlavne s renovaskularnou
hypertenziou, depléciou soli a/alebo objemu, srdcovou dekompenzaciou alebo tazkou hypertenziou)
modze po podani zaciato¢nej davky dojst’ k nadmernému poklesu krvného tlaku. U takychto pacientov
sa odporuca zaciatocna davka 2,5 mg a liecba sa ma zacat’ pod lekarskym dohl'adom.

Po jednom mesiaci liecby sa davka méze zvysit na 10 mg jedenkrat denne.

Po zacati liecby perindopril-argininom moéze dojst’ k symptomatickej hypotenzii; toto je
pravdepodobnejsie u pacientov stibezne lie¢enych diuretikami. Odportca sa zvySena opatrnost’,
pretoze tito pacienti moézu mat’ depléciu soli a/alebo objemu.

Ak je to mozné, diuretikum sa ma vysadit’ 2 az 3 dni pred zacatim liecby liekom Perindopril arginine
STADA (pozri Cast’ 4.4). U hypertenznych pacientov, u ktorych nie je mozné diuretikum vysadit’, sa
ma lie¢ba liekom Perindopril arginine STADA zacinat’ davkou 2,5 mg. Majt sa monitorovat’ funkcie
obliciek a hladina draslika v sére. Dalsie davkovanie lieku Perindopril arginine STADA ma byt
upravené podl'a odpovede krvného tlaku. Ak je to potrebné, moze sa znovu zacat’ s diuretickou
liecbou.

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa ma lieCba zacat’ davkou 2,5 mg, ktort je mozné po jednom mesiaci postupne
zvysit na 5 mg, a potom v pripade potreby na 10 mg v zavislosti od funkcie obli¢iek (pozri tabul’ku
nizsie).

Symptomatické zlyhavanie srdca (iba Perindopril arginine STADA 5 mq)

Odporuca sa, aby sa lie¢ba perindopril-argininom, ktora sa zvy¢ajne kombinuje s diuretikom
neSetriacim draslik a/alebo digoxinom a/alebo betablokatorom, zacala pod starostlivym lekdrskym
dohl'adom odportc¢anou zac¢iato¢nou davkou 2,5 mg uzitou rano. Ak je tato davka dobre znasana,
méZe byt po 2 tyzditoch zvysena na 5 mg jedenkrat denne. Uprava davky mé byt’ zalozena na
klinickej odpovedi konkrétneho pacienta.

Pri zavaznom zlyhavani srdca a u d’alSich pacientov povazovanych za vysokorizikovych (s poruchou
funkcie obliciek a tendenciou k vzniku nerovnovahy elektrolytov, pacienti subezne uzivajici diuretika
a/alebo vazodilatancid) sa ma liecba zac¢inat’ pod starostlivym dohl'adom (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s vysokym rizikom symptomatickej hypotenzie, napr. pacienti s depléciou soli

S hyponatriémiou alebo bez nej, pacienti s hypovolémiou alebo pacienti, ktori uzivali intenzivnu liecbu
diuretikami, majt byt stabilizovani pokial’ mozno este pred zacatim liecby liekom Perindopril arginine
STADA. M4 sa pozorne monitorovat’ tlak krvi, funkcie obli¢iek a draslik v sére, a to pred aj pocas
liecby liekom Perindopril arginine STADA (pozri Cast 4.4).

Stabilna ischemicka choroba srdca

Liec¢ba liekom Perindopril arginine STADA sa ma zac¢inat’ davkou 5 mg jedenkrat denne pocas dvoch
tyzdnov, potom sa mdze zvysit na 10 mg jedenkrat denne, a to v zavislosti od funkcie obliciek a za
predpokladu, Ze davka 5 mg je dobre znasana.

Starsi pacienti maja uzivat’ 2,5 mg jedenkrat denne pocas jedného tyzdna, potom d’alsi tyzden 5 mg
jedenkrat denne, pred zvySenim davky az na 10 mg jedenkrat denne v zavislosti od funkcie oblic¢iek
(pozri tabul’ku &. 1 ,,Uprava davkovania pri poruche funkcie obli¢iek™). Davka sa ma zvysit, len ak je
predchadzajuca nizsia davka dobre znasana.

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie obliciek
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U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma byt davkovanie upravené podl'a hodnét klirensu
kreatininu, ako je opisané v tabul’ke ¢. 1 uvedenej nizsie:

Tabulka 1: tiprava davkovania pri poruche funkcie obliCiek

Klirens kreatininu (ml/min) Odporacana davka

Clcr = 60 5 mg/den

30 <Clcr< 60 2,5 mg/den

15<Cler< 30 2,5 mg kazdy druhy den
Hemodialyzovani pacienti*

Clecr< 15 | 2,5 mg v den dialyzy

* Dialyza¢ny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.
Hemodialyzovani pacienti maju davku uzit’ po dialyze.

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

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ perindoprilu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov nebola stanovena.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1, ale neumoziujt uviest’ odporacania pre
davkovanie.

Preto sa pouzitie u deti a dospievajucich neodporuca.
Sposob podavania

Na peroralne pouzitie. Perindopril arginine STADA sa odportca uZivat’ jedenkrat denne rano pred
jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCivo, na ktorykoI'vek iny inhibitor ACE alebo na ktorukol'vek z pomocnych

latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Angioedém v suvislosti s predchadzajicou lie¢bou inhibitorom ACE v anamnéze (pozri Cast’
4.4).

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Subezné uzivanie lieku Perindopril arginine STADA s liekmi obsahujtcimi aliskirén je
kontraindikované u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obliciek
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

- Stubezné uzivanie so sakubitrilom/valsartanom. Liecba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako

36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

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

- Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo sten6za artérie jednej funkénej oblicky
(pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Stabilna ischemicka choroba srdca

Ak sa pocas prvého mesiaca liecby perindoprilom vyskytne epizéda nestabilnej anginy pektoris
(zavazna alebo nie), ma sa pred pokra¢ovanim v lie¢be starostlivo zvazit’ miera prinosu/rizika.

Hypotenzia
Inhibitory ACE mo6Zzu sposobit’ nahly pokles tlaku krvi. Symptomatické hypotenzia je zriedkavo

pozorovana u pacientov s hypertenziou bez komplikacii a s va¢Sou pravdepodobnostou sa moze

objavit’ u pacientov s hypovolémiou, napr. spdsobenou diuretikami, obmedzenim prijmu soli v strave,
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dialyzou, hna¢kou alebo vracanim, alebo u pacientov so zdvaznou renin-dependentnou hypertenziou
(pozri Casti 4.5 a 4.8). U pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca, so sprievodnou renalnou
insuficienciou alebo bez nej, bola pozorovana symptomaticka hypotenzia. Tato sa s vac¢Sou
pravdepodobnostou vyskytuje u pacientov s vaznej$imi stupfiami zlyhévania srdca, teda pacientov
lieCenych vysokymi davkami sluckovych diuretik, u pacientov s hyponatriémiou alebo s poruchou
funkcie oblic¢iek. U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie sa ma zaciatok liecby
a uprava davky starostlivo monitorovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.8). Podobné opatrenia platia pre pacientov
s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych by vyrazny pokles
tlaku krvi mohol viest k infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihode. Ak dojde k hypotenzii,
pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo, a ak je to nutné, ma sa mu podat’ intraven6zna inftizia roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je kontraindikaciou pre
podavanie d’alsich davok, ktoré je mozné podat’ zvycCajne bez tazkosti, ked’ sa tlak krvi zvysi po
zvacseni objemu. U niektorych pacientov s kongestivinym zlyhavanim srdca, ktori maji normalny
alebo nizky tlak krvi, méze dojst’ pri liecbe perindopril-argininom k d’alSiemu zniZeniu systémového
tlaku krvi. Takyto u¢inok sa da o¢akavat’ a zvycajne nie je dovodom na ukoncenie liecby. Ak sa
hypotenzia stane symptomatickou, méze byt potrebné znizit’ davku alebo prerusit’ liecbu liekom
Perindopril arginine STADA.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia

Rovnako ako iné inhibitory ACE, perindopril-arginin sa mé podéavat’ opatrne pacientom so sten6zou
mitralnej chlopne a obstrukciou vytokovej Casti l'avej komory (ako je aortalna stendza alebo
hypertroficka kardiomyopatia).

Porucha funkcie obli¢iek

V pripade poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa mé zaciato¢né davkovanie
perindoprilu upravit’ podl'a klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2) a nasledne podl'a pacientovej odpovede
na liecbu. U tychto pacientov je rutinné monitorovanie draslika a kreatininu sucastou beznej lekarske;j
praxe (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov so symptomatickym zlyhdvanim srdca mdze viest’ hypotenzia na zaciatku liecby
navodena inhibitorom ACE k d’al$iemu zhorSeniu funkcie oblic¢iek. V takejto situacii bolo hlasené
akutne, zvycCajne reverzibilné renélne zlyhanie.

U niektorych pacientov s bilateralnou stenézou renalnej artérie alebo stendzou renalnej artérie
solitérnej oblicky, ktori boli lieceni inhibitormi ACE, boli zaznamenané zvysené hladiny urey v krvi

a kreatininu v sére, ktoré boli zvyc€ajne reverzibilné po ukonceni liecby. K tomuto moze dojst’ najma
U pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna hypertenzia, existuje zvysené
riziko vzniku zavaznej hypotenzie a renalnej insuficiencie. U tychto pacientov sa ma liecba zacat’ pod
prisnym lekarskym dohl'adom nizkymi davkami a davky zvySovat’ opatrne. Vzhl'adom na to, Ze lieCba
diuretikami moze prispievat’ k vzniku vysSie uvedenych prejavov, diuretika sa maji vysadit’ a pocas
prvych tyzdnov liecby liekom Perindopril arginine STADA sa ma monitorovat’ funkcia obli¢iek.

U niektorych hypertonikov bez zjavného existujuceho renovaskularneho ochorenia, najmi ak bol
perindopril-arginin podavany stubezne s diuretikom, doslo k zvySeniu hladin urey v krvi a kreatininu
Vv sére, ktoré boli zvyCajne mierne a prechodné. Toto sa s vd¢Sou pravdepodobnostou vyskytuje

U pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek. Moze byt potrebné znizit’ davku a/alebo
prerusit’ liecbu diuretikom a/alebo liekom Perindopril arginine STADA.

Hemodialyzovani pacienti

Boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie u pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych
membran a subezne lieCenych inhibitorom ACE. U tychto pacientov je potrebné zvazit’ pouzitie iného
typu dialyza¢nej membrany alebo lieciva z inej skupiny antihypertenziv.

Transplantacia oblicky
S podavanim perindopril-argininu pacientom po nedavnej transplantacii obli¢ky nie su Ziadne
skasenosti.

Renovaskularna hypertenzia
Existuje zvySené riziko hypotenzie alebo rendlnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou sten6zou
rendlnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkeénej oblicky, lieCenych inhibitormi ACE (pozri ¢ast’
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4.3). Lie¢ba diuretikami moze byt podpornym faktorom. Strata renalnej funkcie sa moze objavit’ len
s minimalnymi zmenami sérového kreatininu dokonca aj u pacientov s unilateralnou sten6zou renalnej
artérie.

Precitlivenost/angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE, vratane perindopril-argininu, bol zriedkavo hlaseny
angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri €ast’ 4.8). Toto sa mbze
vyskytnit’ kedykol'vek pocas liecby.

V tychto pripadoch sa ma Perindopril arginine STADA okamzite vysadit’ a ma sa zacat’ primerané
monitorovanie az do uplného vymiznutia priznakov. V pripadoch, kde sa opuch obmedzil na oblast’
tvare a pier, sa stav zvyc€ajne upravil bez liecby, hoci antihistaminiké boli pri zmierfiovani priznakov
uzitocné.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moze byt fatalny. Ak je postihnuty jazyk, hlasivky alebo hrtan,
¢o mdze spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest, ma sa okamzite poskytnit’ pohotovostna liecba. T4
mdze spocivat’ v podani adrenalinu a/alebo v zabezpeceni priechodnosti dychacich ciest. Pacient ma
byt pod starostlivym lekarskym dohl'adom do uplného a trvalého vymiznutia priznakov.

Pacienti s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s liecbou inhibitormi ACE mézu mat’ zvysené riziko
angioedému pocas uzivania inhibitorov ACE (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE bol zriedkavo hlaseny intestinalny angioedém. Tito pacienti
mali bolesti brucha (s nauzeou a vracanim alebo bez nich); v niektorych pripadoch bez
predchadzajuceho angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol
diagnostikovany pri vySetreniach zahtiajacich CT alebo ultrazvuk brucha, alebo pri chirurgickom
zakroku a priznaky ustipili po ukon€eni podavania inhibitorov ACE. Intestinalny angioedém ma byt’
sucast’'ou diferencidlnej diagnostiky pacientov s bolestou brucha uzivajucich inhibitory ACE.

Stubezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v dosledku
zvySeného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor, ako 36 hodin od
poslednej davky perindoprilu. Lie¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od poslednej
davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE a inhibitorov neprilyzinu (NEP) (napr. racekadotril), mTOR
inhibitorov (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu méze viest’ k zvy$enému riziku
angioedému (napr. opuchu dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri
Cast’ 4.5). Preto je u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, potrebna opatrnost’ pri zacinani liecby
inhibitormi neprilyzinu (NEP) (napr. racekadotril), mTOR inhibitormi (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (low-density lipoproteins, LDL)
Zriedkavo sa u pacientov uzivajtcich inhibitory ACE pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou
(LDL) dextransulfatom vyskytli zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo
docasnym prerusenim liecby inhibitorom ACE pred kazdou aferézou.

Anafylakticke reakcie pocas desenzibilizacie

U pacientov uZzivajucich inhibitory ACE pocas desenzibilizacie (napr. jedom blanokridlovcov -
Hymenoptera venom) boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa predislo
spominanym reakciam do¢asnym vysadenim inhibitorov ACE, ale pri nahodnej opdtovnej expozicii sa
tieto reakcie znova objavili.

Hepatalne zlyhanie

Uzivanie inhibitorov ACE bolo zriedkavo spojené so syndromom, ktory zac¢inal cholestatickou
zltackou a progredoval do fulminantnej hepatalnej nekrézy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus tohto
syndrému nie je znamy. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u ktorych sa rozvinie zltacka alebo dojde
Kk vyraznému zvyseniu hepatalnych enzymov, maji ukoncit’ uzivanie inhibitora ACE a maju zostat’
pod nalezitym lekarskym dohl'adom (pozri Cast 4.8).
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Neutropénia/agranulocytdza/trombocytopénia/anémia

U pacientov uzivajtcich inhibitory ACE bola zaznamenana neutropénia/agranulocytoza,
trombocytopénia a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alSich komplikujacich
faktorov sa neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma pouZzivat’ s najvy$Sou opatrnostou

U pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim, u pacientov na imunosupresivnej liecbe,
uzivajucich alopurinol alebo prokainamid, alebo pri kombinacii tychto komplikujucich faktorov,
najma ak je pritomna uz existujica porucha funkcie obli¢iek. U niektorych z tychto pacientov sa
vyvinuli zavazné infekcie, ktoré v niekol’kych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticka
lie¢bu. Ak sa perindopril pouziva u takychto pacientov, odporuca sa pravidelne monitorovat’ pocet
leukocytov a pacientov poucit, aby oznamili akykol'vek prejav infekcie (napr. bolest’ hrdla, horacku).

Rasa

Inhibitory ACE spdsobuju vyssie percento angioedému u ¢ernosskych pacientov, ako pacientov inych
ras. Podobne ako iné inhibitory ACE, aj perindopril méze byt menej u€inny v znizovani tlaku krvi

U pacientov ¢iernej pleti v porovnani s inymi rasami, mozno z dévodu vyssSej prevalencie stavov

s nizkou hladinou reninu v hypertenznej ¢ernosskej populacii.

Kagel

Pri uzivani inhibitorov ACE bol zaznamenany kasel’. Tento kasel’ je zvy¢ajne neproduktivny,
pretrvavajlci a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE sa ma brat’ do tvahy
ako stcast’ diferencidlnej diagnostiky kasla.

Operacia/anestézia

U pacientov, ktori sa podrobuju va¢siemu chirurgickému zakroku alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, méze perindopril-arginin blokovat’ sekundarnu tvorbu angiotenzinu II po
kompenza¢nom uvolneni reninu. Liec¢ba sa ma ukonéit’ jeden den pred chirurgickym zakrokom. Ak sa
vyskytne hypotenzia, ktora je povazovand za désledok tohto mechanizmu, je mozné ju korigovat’
zvySenim cirkulujiuceho objemu.

Hyperkaliémia

Inhibitory ACE mozu sposobit’ hyperkaliémiu v désledku inhibicie uvolfiovania aldosterénu. U
pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek zvycajne nie je tento u€inok vyrazny. Medzi rizikové faktory
vzniku hyperkaliémie patria renalna insuficiencia, zhor§ena funkcia obliciek, vek (>70 rokov),
diabetes mellitus, pridruzené udalosti, obzvlast’ dehydratacia, akiitna srdcova dekompenzécia,
metabolicka aciddza a stibezné uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerendn,
triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli s obsahom draslika; alebo uzivanie
inych liekov sposobujice zvysenie hladin draslika v sére (napr. heparin, kotrimoxazol zndmy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol) a najmé antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Pouzitie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo nahrad soli s obsahom
draslika moze najméd u pacientov s poruchou funkcie obliciek viest' k vyznamnému narastu draslika v
sére. Hyperkaliémia moze sposobit’ vazne, niekedy fatalne arytmie. Ak sa subezné pouzitie vyssie
uvedenych lieiv povazuje za potrebné, maju sa uzivat’ s opatrnost'ou a maju sa ¢asto monitorovat’
hladiny draslika v sére (pozri ¢ast’ 4.5).

Diabeticki pacienti
U pacientov s diabetom lie¢enych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom ma byt’ po¢as prvého
mesiaca lie¢by inhibitorom ACE starostlivo monitorovana glykémia (pozri cast’ 4.5).

Litium
Vseobecne sa kombinacia litia a perindoprilu neodportaca (pozri ast’ 4.5).

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obliciek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporiaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnt, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto 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.

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom vo vSeobecnosti nebudu odpovedat’ na antihypertenziva
pdsobiace prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa uzivanie tohto lieku
neodporuca.

Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Ak sa nepovazuje pokracovanie v lieCbe
inhibitorom ACE za nevyhnutné, pacientky planujtice graviditu maja prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, ktora ma stanoveny profil bezpecnosti pre pouZitie v gravidite. Po potvrdeni
gravidity sa ma liecba inhibitormi ACE okamzite ukoncit’, a ak je to vhodné, zacat’ s alternativnou
liecbou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pomocné latky
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy

alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) Vv jedne;j tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzend funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania oblic¢iek) v porovnani s pouzitim lieCiva ovplyviiujuceho RAAS

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

Lieky indukujuce hyperkaliémiu

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

Kontraindikované subezné pouzitie (pozri Sast’ 4.3)

Aliskireén

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

Extrakorpordlne terapie

Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi ako je dialyza alebo
hemofiltracia urcitymi vysokopriepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)

a nizkodenzitna lipoproteinova aferéza dextransulfatom pre zvysené riziko zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri cast’ 4.3). Ak je tato liecba potrebnd, ma sa zvazit’ pouzitie in¢ho typu
dialyza¢nej membrany alebo liecivo z inej triedy antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan

Stubezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoZe to
zvysuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). LieCba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’
skor ako 36 hodin po uziti poslednej davky perindoprilu. Liecba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor
ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.4).
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Stubezné pouzitie, ktoré sa neodportiéa (pozri cast’ 4.4)

Aliskirén

U inych pacientov, ako su diabeticki pacienti a pacienti s poruchou funkcie obliciek, sa zvySuje riziko
hyperkaliémie, zhorSuje funkcia obliciek a kardiovaskuldrna morbidita a mortalita.

Subezna liecba inhibitorom ACE a blokatorom receptorov angiotenzinu

V literattre sa zaznamenalo, Ze u pacientov s preukazanym aterosklerotickym ochorenim, zlyhdvanim
srdca alebo diabetom s poskodenim ciel'ovych organov sa sibezna liecba inhibitorom ACE

a blokatorom receptorov angiotenzinu spaja s vysSou frekvenciou hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie
a zhorSenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim samotného
lieCiva pdsobiaceho na systém renin-angiotenzin-aldosterén. Duélna inhibicia (napr. kombinacia
inhibitora ACE s antagonistom receptorov angiotenzinu II) sa ma obmedzit’ iba na individualne
definované pripady s dokladnym monitorovanim funkcie obli¢iek, hladin draslika a krvného tlaku.

Estramustin
Riziko zvyS$enia neziaducich u¢inkov ako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
Pacienti, ktori subezne uzivaji kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), mézu mat’ zvySené riziko
hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.4).

Draslik Setriace diuretika (napr. triamterén, amilorid,...), soli draslika, doplnky draslika alebo
nahrady soli s obsahom draslika

Hoci hladina draslika v sére zvyc¢ajne zostava v ramci normalnych hodnoét, u niektorych pacientov
liecenych perindoprilom sa moze vyskytnit’ hyperkaliémia, najmé v spojeni s poruchou funkcie
obliciek (aditivne hyperkaliemické Gcinky).

Draslik Setriace diuretika (napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnky draslika alebo
nahrady soli obsahujuce draslik mozu viest’ k vyznamnému zvyseniu draslika v sére. Preto sa
kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi lickmi neodporuca. Ak je indikované sibezné pouzitie,
maju sa pouzivat' s opatrnost’ou a ma sa casto monitorovat’ draslik v sére. O pouziti spironolaktonu pri
srdcovom zlyhavani pozri niZsie.

Lztium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE boli zaznamenané reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. PouZitie perindoprilu spolu s litiom sa neodporuca, ale ak sa potvrdi,
7e je tato kombindcia nutna, maju sa starostlivo monitorovat’ hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouzitie, ktoré si vyZzaduje osobitnu starostlivost’

Antidiabetika (inzuliny, perordlne hypoglykemika)

Epidemiologické stadie naznacili, ze subezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralne hypoglykemika) moze spdsobit’ zosilnenie G¢inku na zniZenie hladiny glukozy v Krvi

s rizikom vzniku hypoglykémie. Tento jav sa zda byt pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdnov
kombinovanej liecby a u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek.

Baklofen
Zosilneny antihypertenzny G¢inok. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby tGprava davky
antihypertenziva.

Diuretikad nesetriace draslik

U pacientov uzivajucich diuretikd a najma u tych, ktori majt depléciu objemu a/alebo soli, moze dojst’
po zacati liecby inhibitorom ACE k nadmernému poklesu krvného tlaku. Moznost” hypotenznych
ucinkov sa da znizit’ vysadenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim liecby
nizkymi a postupne zvySovanymi davkami perindoprilu.

Pri arterialnej hypertenzii, kedy predchadzajtica liecba diuretikom moze sposobit’ depléciu
soli/objemu, sa bud’ musi pred zacatim liecby inhibitorom ACE vysadit’ diuretikum, a v takom pripade
sa potom moze znovu pouzit’ diuretikum nesSetriace draslik, alebo sa musi zac¢at’ lie¢ba inhibitorom
ACE s nizkou a postupne sa zvySujucou davkou.
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Pri kongestivnom zlyhdavani srdca liecenom diuretikom sa ma zacat’ lie¢ba inhibitorom ACE vel'mi
nizkou davkou, pripadne po znizeni davky subezne uzivaného diuretika nesetriaceho draslik.

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

Draslik setriace diuretika (eplerenon, spironolakton)

Eplerenodn alebo spironolakton v davkach 12,5 mg az 50 mg denne s nizkymi davkami ACE
inhibitorov:

Pri liecbe zlyhavania srdca triedy 1I-IV (NYHA) s ejekénou frakciou <40 % a predchadzajicou
lie¢bou inhibitormi ACE a sluc¢kovymi diuretikami je riziko hyperkaliémie, potencialne smrtelné,
najma v pripade nedodrzania preskripénych odporucani tykajucich sa tejto kombindcie. Pred zacatim
lieCby touto kombinaciou skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie obli¢iek. Dokladné
monitorovanie kaliémie a kreatinémie sa odporuéa v prvom mesiaci liecby raz tyzdenne na zadiatku,
a potom raz za mesiac.

Nesteroidove antiflogistika (NSAID) vrdtane kyseliny acetylsalicylovej > 3 g/der

Ak sa inhibitory ACE podavaja stibezne s nesteroidovymi antiflogistikami (t.j. kyselina
acetylsalicylova v protizapalovych davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID),
mobze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného G¢inku. Subezné uzivanie inhibitorov ACE a NSAID moze
zvysit riziko zhorSenia funkcie obliciek, vratane moznosti akitneho rendlneho zlyhania a zvySenia
draslika v sére, najmé u pacientov s uz existujiicou slabou funkciou obli¢iek. Tato kombinacia sa ma
podavat opatrne, najma u starSich 'udi. Pacienti maju byt primerane hydratovani a ma sa zvazit
monitorovanie funkcie obli¢iek po zacati subeznej lie¢by, a potom v pravidelnych intervaloch.

Racekadotril
Je zname, ze ACE inhibitory (napr. perindopril) spésobuji angioedém. Toto riziko méze byt zvysené,
ak sa pouziva suibezne s racekadotrilom (liek pouzivany proti akttnej hnacke) (pozri cast’ 4.4).

Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
U pacientov subezne liecenych inhibitormi mTOR moze byt zvySené riziko angioedému (pozri Cast’
4.4).

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani ACE inhibitorov s cyklosporinom sa mdze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odportica
sa monitorovanie draslika v sére.

Heparin
Pri sibeznom uzivani ACE inhibitorov s heparinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporuca sa
monitorovanie draslika v sére.

Subezné pouzitie, ktoré vyzaduje urcitu starostlivost

Antihypertenziva a vazodilatancia

Stubezné pouzitie tychto lieckov méze zosilnit’ hypotenzny G¢inok perindoprilu. Stibezné pouzitie

S nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo d’al$imi vazodilatanciami méze viest’ k d’alSiemu zniZeniu
tlaku krvi.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
Zvysené riziko angioedému v dosledku znizenej aktivity dipeptidylpeptidazy IV (DPP-IV) gliptinom
U pacientov stibezne lieCenych ACE inhibitorom.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Stbezné pouzitie uréitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s inhibitormi
ACE moze viest' k d’alS§iemu zniZeniu tlaku krvi (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mdézu zniZzovat’ antihypertenzivne u¢inky ACE inhibitorov.
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Zlato

U pacientov liecenych injekénym zlatom (aurotiojablénan sodny) a subezne inhibitormi ACE, vratane
perindoprilu, boli zriedkavo hlasené nitritoidné reakcie (priznaky zahffiaju zaCervenanie tvare, nauzeu,
vracanie a hypotenziu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie inhibitorov ACE sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Pouzivanie inhibitorov ACE je kontraindikované pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri Casti 4.3
ad.d).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nebol presvedcivy; malé zvysenie rizika vS§ak nemozno vylucit. Ak sa
pokracovanie v liecbe inhibitorom ACE nepovazuje za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju graviditu,
maju prejst’ na alternativnu antihypertenzni1 liecbu, ktora ma stanoveny profil bezpecnosti pre pouZitie
v gravidite. V pripade potvrdenej gravidity sa ma liecba inhibitormi ACE okamzite ukoncit’ a ak je to
vhodné, zacat’ s alternativnou lieCbou.

Je zname, ze expozicia liecbe inhibitorom ACE pocas druhého a tretieho trimestra vyvolava
fetotoxicitu u 'udi (znizené funkcie obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a
neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak by doslo k
expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odportica sa ultrazvukova kontrola funkcie
obli¢iek a lebky. U doj¢iat, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, sa ma starostlivo sledovat’
hypotenzia (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Ked’Ze nie su dostupné informacie tykajuce sa uzivania perindopril-argininu poc¢as dojCenia, uzivanie
lieku Perindopril arginine STADA sa neodportcéa a uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepSie
preukazanym profilom bezpecnosti pocas dojCenia, a to najmai pri doj¢eni novorodenca alebo
predcasne narodeného diet’at’a.

Fertilita
Nepozoroval sa ziadny u¢inok na reprodukénti schopnost’ alebo fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Perindopril-arginin nema Ziadny priamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale u
niektorych pacientov sa mézu vyskytnit’ individualne reakcie suvisiace s nizkym tlakom krvi, najméa
na zaciatku liecby alebo v kombinacii s inymi antihypertenzivami.

V dosledku toho moze byt schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje znizena.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil perindoprilu je zhodny s bezpecnostnym profilom inhibitorov ACE:

Medzi najcastejsie neziaduce U€inky hldsené v klinickych skuSaniach a pozorované pri perindoprile
patria: zavrat, bolest’ hlavy, parestézia, vertigo, poruchy zraku, tinitus, hypotenzia, kasel’, dyspnoe,
bolest’ brucha, zapcha, hnacka, dysgeuzia, dyspepsia, nauzea, vracanie, pruritus, vyrazka, svalové kice
a asténia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych skusani a/alebo pouzitia perindoprilu po uvedeni na trh boli pozorované nasledujtice
neziaduce ucinky, ktoré si zoradené podl'a nasledujicej frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).
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Trieda organovych systémov Neziaduce ucinky Frekvencia
podla MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického eozinofilia menej Casté*
systému agranulocyt6za alebo pancytopénia vel'mi zriedkavé

znizenie hemoglobinu a hematokritu

vel'mi zriedkavé

leukopénia/neutropénia

vel'mi zriedkavé

hemolyticka anémia u pacientov s
kongenitalnou deficienciou G-6PDH
(pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

trombocytopénia

vel'mi zriedkavé

Poruchy endokrinného systému

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

zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

hypoglykémia (pozri Casti 4.4 a 4.5)

menej Casté™*

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

menej Casté™*

¢innosti

hyponatriémia menej Casté™*
Psychické poruchy poruchy nalady menej Casté

poruchy spanku menej Casté

depresia menej Casté
Poruchy nervového systému zavrat Casté

bolest’ hlavy Casté

parestézia Casté

vertigo Casté

somnolencia menej Casté*

synkopa menej Casté*

zmatenost’ vel'mi zriedkavé
Poruchy oka poruchy zraku Casté
Poruchy ucha a labyrintu tinitus Casté
Poruchy srdca a srdcovej palpitacie menej Casté*

tachykardia

menej Casté™*

angina pektoris (pozri ¢ast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

arytmia

vel'mi zriedkavé

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

vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

hypotenzia (a u€inky suvisiace
s hypotenziou)

casté

vaskulitida

menej Casté*

zacervenanie

zriedkavé

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

vel'mi zriedkavé

Raynaudov fenomén nezname
Poruchy dychacej siastavy, kasel Casté
hrudnika a mediastina dyspnoe Casté
bronchospazmus menej Casté
eozinofilna pneumonia vel'mi zriedkavé
rinitida vel'mi zriedkavé
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Poruchy gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha Casté

zapcha Casté

hnacka Casté

dysgeuzia Casté

dyspepsia Casté

nauzea Casté

vracanie Casté

sucho v tstach menej Casté
pankreatitida vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

hepatitida, bud’ cytolyticka alebo
cholestaticka (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

pruritus

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*
hyperhidr6za menej Casté

zhorSenie psoriazy

zriedkavé*

multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej a svalovej
ststavy a spojivového tkaniva

svalové krée

Casté

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

artralgia menej Casté*
myalgia menej Casté*
renalna insuficiencia menej Casté
anuria/oliglria zriedkavé
akutne zlyhanie obli¢iek zriedkavé

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

menej Casté

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

asténia Casté

bolest’ na hrudi menej Casté™*
malatnost’ menej Casté™*
periférny edém menej Casté™*
pyrexia menej Casté™*

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

zvySenie hladiny mocoviny v krvi

menej Casté™*

zvySenie hladiny kreatininu v krvi

menej Casté™*

zvysenie hladiny bilirubinu v krvi

zriedkavé

zvysenie hladiny pecetiovych enzymov

zriedkavé

Urazy, otravy a komplikicie
liecebného postupu

pad

menej Casté™

Frekvencia vypocitana z klinickych skusani pre neZiaduce udalosti zistené zo spontannych

hlaseni.

Klinické skuSania

Pocas randomizovanej fazy stidie EUROPA boli zaznamenavané len zavazné neziaduce udalosti.
Zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli u niekol’kych pacientov: 16 (0,3 %) zo 6 122 pacientov
uzivajucich perindopril a 12 (0,2 %) zo 6 107 pacientov uzivajucich placebo. U pacientov lie¢enych
perindoprilom sa hypotenzia pozorovala u 6 pacientov, angioedém u 3 pacientov a nahle zastavenie
srdca u 1 pacienta. V dosledku kasla, hypotenzie alebo inej intolerancie prerusilo lie¢bu viac
pacientov uzivajucich perindopril v porovnani s placebom, 6,0 % (n=366) verzus 2,1 % (n=129),

vV uvedenom poradi.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

O predavkovani u 'udi su k dispozicii len obmedzené udaje. Medzi priznaky spojené s predavkovanim
inhibitormi ACE méze patrit’ hypotenzia, obehovy Sok, poruchy elektrolytov, zlyhanie obliciek,
hyperventilacia, tachykardia, palpitacie, bradykardia, zavrat, izkost’ a kaSel’.

Liecba

Odportcéanou liecbou pri predavkovani je intravendzna infzia roztoku chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9 %). Ak dojde k hypotenzii, pacient ma byt’ uloZeny do protiSokovej polohy. Ak st dostupné,
moze sa tiez zvazit’ lieCba infuziou angiotenzinu II a/alebo intraven6zne podanie katecholaminov.
Perindopril sa moéze zo systémového krvného obehu odstranit’ hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4). Pri
bradykardii rezistentnej na lieCbu je indikovana kardiostimulac¢na liecba. Nepretrzite maja byt
monitorované zivotné funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin, samotné; ATC kod:
C09AA04

Mechanizmus u¢inku

Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin-
konvertujuci enzym, ACE). Tento konvertujuci enzym alebo kinaza je exopeptidaza, ktora umoziiuje
konverziu angiotenzinu I na vazokonstrikény angiotenzin II a zaroveii sp6sobuje rozpad
vazodilatacného bradykininu na neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k redukcii angiotenzinu II
v plazme, o vedie k zvysenej aktivite plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spitnej vizby
uvolnenia reninu) a znizenej sekrécii aldosteronu. Ked'ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE
vedie zaroven k zvysenej aktivite cirkulaéného a tkanivového kalikrein-kininového systému (a tym aj
k aktivacii prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanizmus prispieva k u¢inku ACE
inhibitorov na znizenie tlaku krvi a ¢iasto¢ne je zodpovedny za ich niektoré vedlajsie G¢inky (napr.
kasel).

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

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

Hypertenzia

Perindopril je ucinny pri vSetkych stupnoch hypertenzie: miernej, stredne tazkej, tazkej; spdsobuje
znizenie systolického a diastolického tlaku krvi v polohe lezmo aj v stoji.

Perindopril znizuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k znizeniu tlaku krvi. Désledkom toho sa
zvysuje periférny prietok krvi bez ovplyvnenia srdcovej frekvencie.

Spravidla sa zvysuje prietok krvi oblickami, kym rychlost’ glomerularne;j filtracie (glomerular
filtration rate, GFR) sa zvy¢ajne nemeni.

Antihypertenzny ucinok je maximalny medzi 4 a 6 hodinou po podani jednorazovej davky a pretrvava
najmenej 24 hodin; u¢inok v ¢ase minimalnej u€innosti predstavuje priblizne 87-100 % ucéinku v ¢ase
maximalnej ucinnosti.
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K zniZeniu tlaku krvi dochadza rychlo. U reagujucich pacientov sa normalizacia tlaku dosiahne
v priebehu jedného mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.
Ukoncenie liecby nevedie k rebound efektu. Perindopril redukuje hypertrofiu I'avej komory.

U T'udi boli potvrdené vazodilatatné vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu vel'kych
artérii a znizuje pomer média: limen malych artérii.

Stubezna liecba tiazidovymi diuretikami ma aditivny synergicky G¢inok. Kombinacia inhibitora ACE
a tiazidu znizuje tiez riziko hypokaliémie vyvolanej diuretikami.

Zlyhavanie srdca (iba perindopril-arginin 5 mg)
Perindopril zniZuje pracu srdca znizenim preloadu a afterloadu. Stidie u pacientov so zlyhdvanim
srdca preukazali

— znizenie plniacich tlakov l'avej a pravej komory,

— zniZenie celkovej periférnej cievnej rezistencie,

— zvysenie srdcového vydaja a zlepSenie kardialneho indexu.
V porovnavajucich $tadiach neviedlo podanie prvej davky 2,5 mg perindopril-argininu pacientom
S miernym az stredne zavaznym zlyhavanim srdca k ziadnemu signifikantnému znizeniu tlaku krvi
V porovnani s placebom.

Pacienti so stabilnou ischemickou chorobou srdca
Stadia EUROPA bola multicentrickd, medzinarodnad, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana klinicka §tadia, ktora trvala 4 roky.

Z 12 218 pacientov vo veku nad 18 rokov bolo randomizovanych 6 110 pacientov na 8 mg terc-
butylaminovej soli perindoprilu (ekvivalentnych s 10 mg perindopril-argininu) (n=6 110) a 6 108
pacientov na placebo (n=6 108).

Populacia v §tadii mala potvrdenu ischemicku chorobu srdca bez klinickych prejavov zlyhavania
srdca. Celkovo 90 % pacientov prekonalo v minulosti infarkt myokardu a/alebo boli po koronarne;j
revaskularizacii. Va¢Sine pacientov bol skiisany liek pridany ku konvenénej lieCbe zahtfiajtce;
antiagregacné lieciva, hypolipidemika a betablokatory.

Hlavné hodnotiace kritérium ucinnosti bol kompozit kardiovaskularnej mortality, nefatalneho infarktu
myokardu a/alebo zastavenia srdca s Gspes$nou resuscitaciou. Liecba davkou 8 mg terc-butylaminove;j
soli perindoprilu (ekvivalentnych s 10 mg perindopril-argininu) raz denne viedla k signifikantnému
absolutnemu znizeniu primarneho cielového ukazovatela o 1,9 % (zniZenie relativneho rizika o 20 %,
95 % IS [9,4; 28,6] — p<0,001).

U pacientov s infarktom myokardu a/alebo revaskularizaciou v anamnéze bolo v porovnani
s placebom pozorované absollitne znizenie primarneho cielového ukazovatel'a o 2,2 %, zodpovedajuce
znizeniu relativneho rizika (RRR) 0 22,4 % (95 % IS [12,0; 31,6] — p<0,001).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ perindoprilu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.

V otvorenej neporovnavacej klinickej §tadii 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 individualizovand 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 dokonéilo predizené obdobie $tudie,
t.J. boli sledovani najmenej 24 mesiacov (priemerné trvanie stadie: 44 mesiacov).

Systolicky a diastolicky krvny tlak zostal stabilny od zaradenia do Stidie aZz po posledné hodnotenie
u pacientov, ktori boli uz predtym lieceni inymi antihypertenzivami, a znizil sa u pacientov bez
skusenosti s lieCbou.

Viac ako 75 % deti malo pri poslednom hodnoteni systolicky a diastolicky tlak krvi nizsi ako 95.
percentil. Bezpe¢nost’ bola zhodna so znamym bezpecnostnym profilom perindoprilu.
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Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), udaje z klinickych skusani

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

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

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'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 nemaji pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie
bolo pred¢asne ukonéené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejsie hldsené 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
Vv priebehu 1 hodiny. Plazmaticky pol¢as perindoprilu je 1 hodina.

Perindopril je prekurzor. 27 % podanej davky perindoprilu sa dostava do krvného obehu vo forme
aktivneho metabolitu perindoprilatu. Okrem aktivneho perindoprilatu poskytuje perindopril d’alsich
5 metabolitov, vSetky st neaktivne. Maximalna koncentracia perindoprilatu v plazme sa dosiahne

v priebehu 3 az 4 hodin.

Ked'ze prijem jedla zniZuje premenu na perindoprilat, a tym aj biologickt dostupnost’, perindopril-
arginin sa ma uzivat’ peroralne v jednej dennej davke rano pred jedlom.

Medzi davkou perindoprilu a jeho expoziciou v plazme bol dokdzany linedrny vztah.

Distribucia

Distribu¢ny objem nenaviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 I/kg. Miera vézby perindoprilatu na
plazmatické bielkoviny je 20 %, najmi na angiotenzin-konvertujici enzym, ale je zavisla od
koncentracie.

Eliminacia
Perindoprilat sa vylu¢uje mo¢om a kone¢ny polcas nenaviazanej frakcie je priblizne 17 hodin, takze
rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 4 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Vylucovanie perindoprilatu je znizené u starSich l'udi, a tiez u pacientov so zlyhavanim srdca alebo
obliciek. U pacientov s renalnou insuficienciou sa odporuca tiprava davkovania v zavislosti od stupiia
poruchy funkcie obli¢iek (podl'a klirensu kreatininu).

Dialyza¢ny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.
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Kinetika perindoprilu je u pacientov s cirth6zou pecene zmenena: hepatalny klirens povodnej molekuly
je znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vSak nie je znizené, a preto nie je
potrebna uprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach chronickej peroralnej toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym organom oblic¢ky
s reverzibilnym poskodenim. Mutagenita nebola pozorovana v in vitro, ani v in vivo studiach.

Reprodukéné toxikologické Studie (na potkanoch, mysiach, kralikoch a opiciach) neukdzali ziadne
prejavy embryotoxicity alebo teratogenity. AvSak pri inhibitoroch angiotenzin-konvertujuceho
enzymu, ako skupiny, sa potvrdilo, ze vyvolavaji neziaduce u€inky v neskorych §tadiach vyvoja
plodu, ¢o pri hlodavcoch a kralikoch viedlo k tmrtiu plodu a vrodenym abnormalitdm: boli
pozorované renalne 1ézie a zvysenie perinatalnej a postnatalnej mortality. Fertilita nebola narusena ani
u samcov ani u samic potkanov.

V dlhodobych stadidch na potkanoch a mySiach nebola pozorovand karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Laktoza, monohydrat

Skrob, predzelatinovany
KarboxymetylSkrob, sodna sol’

Oxid kremicity, koloidny, hydrofobny
Stearat horecnaty

Obal tablety
Hypromel6za

Uhlic¢itan vapenaty

Makrogol 3350

Triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom
Mastenec

Hlinikovy lak chinolinovej ZItej (E104)

71ty oxid zelezity (E172)

Hlinikovy lak brilantnej modrej FCF (E133)
Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AIuU/PVC//Alu alebo PVC/PVDC biele//Alu blistre.
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Velkosti balenia:

Perindopril arginine STADA 5 mg: 15, 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet
Perindopril arginine STADA 10 mg: 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Perindopril arginine STADA 5 mg: 58/0213/22-S

Perindopril arginine STADA 10 mg: 58/0214/22-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 1. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2023
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