Sp. zn. sukls46200/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2,5 mg potahované tablety
Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 5 mg potahované tablety
Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 10 mg potahované tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2,5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg
perindopril-argininu, coz odpovida 1,6975 mg perindoprilu.

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg
perindopril-argininu, coz odpovida 3,395 mg perindoprilu.

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg
perindopril-argininu, coz odpovida 6,790 mg perindoprilu.

Pomocné latky se zndmym tuc¢inkem

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2,5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 58,19 mg
laktozy (jako monohydratu).

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 116,38 mg
laktozy (jako monohydratu).

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 232,75 mg
laktozy (jako monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovanai tableta.

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2,5 mg: bila az téméf bila kulatd konvexni potahovana
tableta o primeéru 5,0 = 0,25 mm.

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 5 mg: svétle zelena ovalné bikonvexni potahovana
tableta o délce 10,0 £ 0,50 mm a Siice 4,75 + 0,24 mm s pulici ryhou na obou stranach. Tabletu lze
rozdglit na stejné davky.

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 10 mg: zelena az mramorove zelena kulata bikonvexni
potahovana tableta o praimeru 9,0 £ 0,45 mm s vyrazenym oznacenim ,,10 na jedné strané.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba hypertenze.

Srdeéni selhani (pouze Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2.5 mg a 5 mg)
Lécba symptomatického srdecniho selhani.

Stabilni ischemickd choroba srde¢ni
Snizeni rizika kardialnich ptihod u pacientd s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Dévka ma byt urcena individualné dle profilu pacienta (viz bod 4.4) a miry poklesu krevniho tlaku.

Hypertenze
Ptipravek Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG mtze byt pouzivan v monoterapii nebo

v kombinaci s jinymi tfidami antihypertenziv (viz body 4.3, 4.4,4.5a 5.1).

Doporucena tivodni davka je 5 mg jednou denné rano.

U pacientt se siln¢ aktivovanym systémem renin-angiotenzin-aldosteron (zv1asté s renovaskularni
hypertenzi, depleci soli a/nebo objemu, srde¢ni dekompenzaci nebo zavaznou hypertenzi) mize dojit
k nadmérnému poklesu krevniho tlaku po ivodni davce. U takovych pacientt se doporucuje uvodni
davka 2,5 mg a lé¢ba ma byt zahajena pod 1ékarskym dohledem.

Po jednom mésici 1écby mize byt davka zvySena na 10 mg jednou denné.

Po zah4jeni 1é¢by piipravkem Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG se mlze vyskytnout
symptomaticka hypotenze; s vétsi pravdépodobnosti se miize vyskytnout u pacientli souc¢asné 1é¢enych
diuretiky. Proto se doporucuje opatrnost, nebot’ tito pacienti mohou trpét depleci objemu a/nebo soli.
Je-li to mozné, diuretikum ma byt vysazeno 2 az 3 dny pied zahdjenim 1écby piipravkem Perindopril
Arginine STADA Arzneimittel AG (viz bod 4.4). U hypertonikd, u nichz vysazeni diuretika neni
mozné, ma byt 1écba ptipravkem Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG zahéjena v davce

2,5 mg. Maji byt monitorovany renalni funkce a hladiny drasliku v séru. Néasledné davkovani
pripravku Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG ma byt piizptisobeno mife poklesu krevniho
tlaku. Pokud je to nutné, mize byt znovu zahajena diureticka lécba.

Starsi pacienti

U starSich pacientl ma byt 1écba zahajena davkou 2,5 mg, ktera se mtize progresivné zvysit na 5 mg
po jednom mésici, v pfipadé nutnosti pak az na 10 mg, s ohledem na funkci ledvin (viz nize uvedena
tabulka).

Symptomatické srdecni selhani (pouze Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2.5 mg a 5 mg)
Doporucuje se, aby byla lécba ptipravkem Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG, obvykle

v kombinaci s kalium-neseticimi diuretiky a/nebo digoxinem a/nebo betablokatorem, zahajena pod
peclivym Iékatskym dohledem v doporu¢ené ivodni davce 2,5 mg rano. Pokud je tato davka
tolerovana, miize byt zvysena po 2 tydnech na 5 mg jednou denn&. Uprava davkovani ma byt zalozena
na klinické odpovédi jednotlivého pacienta.

U zavazného srdecniho selhani a u dalSich pacientl povazovanych za vysoce rizikové (pacienti

s poruchou funkce ledvin a tendenci k elektrolytové nerovnovaze, pacienti soubézné uzivajici
diuretika a/nebo vazodilatancia) ma byt 1écba zahdjena pod peclivym lékatskym dohledem (viz bod
4.4).

Pacienti s vysokym rizikem symptomatické hypotenze, napt. pacienti s depleci soli s nebo bez
hyponatremie, pacienti s hypovolemii nebo pacienti, ktefi uzivali intenzivni diuretickou 1écbu, maji
byt stabilizovani pokud mozno ptfed zahdjenim lécby piipravkem Perindopril Arginine STADA
Arzneimittel AG. Ma byt peclivé sledovan krevni tlak, renalni funkce a sérova hladina drasliku, a to
pfed a béhem lécby ptipravkem Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG (viz bod 4.4).

Stabilni ischemicka choroba srde¢ni

Lécba ptipravkem Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG ma byt zahdjena v davee 5 mg
jednou denné po dobu dvou tydntl, poté¢ ma byt davka zvysena na 10 mg jednou denné s ohledem na
funkci ledvin a pokud je davka 5 mg dobfe tolerovana.

Starsi pacienti maji uzivat 2,5 mg jednou denné po dobu 1 tydne, poté 5 mg jednou denné v dal$im
tydnu pied zvysenim davky na 10 mg jednou denné s ohledem na funkei ledvin (viz tabulka 1 ,,Uprava
davkovani u pacientl s poruchou funkce ledvin‘). Davka ma byt zvySena, pouze pokud je pfedchozi
nizsi davka dobfte tolerovana.




Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt davka upravena podle clearance kreatininu, jak ukazuje
tabulka 1:

Tabulka 1: Uprava davkovani u poruchy funkce ledvin

Clearance kreatininu (ml/min) Doporucena davka
Cler > 60 5 mg denné

30 <Cler < 60 2,5 mg denné

15 <Cler < 30 2,5 mg obden
Hemodialyzovani pacienti*

Cler <15 2,5 mg v den dialyzy

* Clearance perindoprilatu pfi dialyze je 70 ml/min.
U hemodialyzovanych pacientti ma byt davka podavéna po dialyze.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost perindoprilu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bod¢€ 5.1, ale na jejich zédkladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zptsob podani
Peroralni podani. Doporucuje se uzivat ptipravek Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG
jednou denné rano pied jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiny inhibitor ACE nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bode¢ 6.1.

- Anamnéza angioedému souvisejiciho s pfedchozi terapii inhibitory ACE (viz bod 4.4).

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioneuroticky edém.

- Druhy a treti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6).

- Soucasné uzivani pripravku Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG s piipravky
obsahujicimi aliskiren u pacienti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

- Soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Perindopril nesmi byt nasazen diive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

- Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod 4.5).

- Signifikantni bilateralni stendza rendlni arterie nebo sten6za rendlni arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stabilni ischemicka choroba srde¢ni

Pokud dojde k epizodé€ nestabilni anginy pectoris (zavazné nebo nezavazné) béhem prvniho mésice
1é¢by perindoprilem, ma byt provedeno peclivé zhodnoceni poméru ptinosu a rizika pied
pokracovanim lécby.

Hypotenze
Inhibitory ACE mohou zptisobit nahly pokles krevniho tlaku. Symptomaticka hypotenze je vzacna

u pacientil s hypertenzi bez komplikaci a s vétsi pravdépodobnosti se vyskytuje u pacientil se
snizenym objemem napft. po diuretické 1€cb¢, omezenim pfijmu soli potravou, dialyzou, prijmem
nebo zvracenim anebo u pacienttl se zdvaznou renin-dependentni hypertenzi (viz bod 4.5 a 4.8).
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Symptomaticka hypotenze byla zaznamenana u pacientti se symptomatickym srde¢nim selhanim s
nebo bez pridruzeného renalniho selhani. To je pravdépodobnéjsi u pacientli s vaznéj$im stupném
srdecniho selhani, a tedy 1éCenych vysokymi davkami klickovych diuretik, nebo u pacientt s
hyponatrémii nebo funkénim poskozenim ledvin. U téchto pacientl se zvySenym rizikem
symptomatické hypotenze ma byt 1écba zahdjena a ddvkovani upravovano pod peclivym dohledem
(viz bod 4.2 a 4.8). Podobna opatfeni se vztahuji i na pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim, u nichz by vyrazna hypotenze mohla vést k infarktu myokardu
nebo cévni mozkové prihode.

Pokud se rozvine hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleze a mlize byt nutna intravendzni
infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Pfechodna hypotenzni odpovéd’ neni kontraindikaci
pro podavani dalSich davek, které je mozno podat obvykle bez obtizi, jakmile krevni tlak stoupl po
zvySeni objemu. U nékterych pacientll s méstnavym srdecnim selhdnim, ktefi maji normalni nebo
nizky krevni tlak, mtze pii 1é€bé perindopril-argininem dojit k dal§imu sniZeni celkového krevniho
tlaku. Jedna se o ocekavany ucinek, ktery obvykle neni diivodem pro ukonceni lécby. Pokud zacne byt
hypotenze symptomaticka, mize byt nutné snizeni davky nebo vysazeni piipravku Perindopril
Arginine STADA Arzneimittel AG.

Aortalni a mitralni stenéza/hypertrofickd kardiomyopatie

Stejné jako i jiné inhibitory ACE ma byt perindopril-arginin podavan s opatrnosti pacientim se
stendzou mitralni chlopné a obstrukei pritoku krve levou komorou, jako napt. aortalni stendza nebo
hypertrofické kardiomyopatie.

Porucha funkce ledvin

V ptipadé poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) ma byt poc¢ate¢ni davkovani
perindoprilu upraveno podle clearance kreatininu daného pacienta (viz bod 4.2) a poté podle
pacientovy odpovédi na [é€bu. U téchto pacientd je rutinni monitorovani drasliku a kreatininu soucasti
b&zné 1ékaiské praxe (viz bod 4.8).

U pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim miize hypotenze po zahajeni 1écby inhibitory ACE
vést k dalsimu poskozeni renalni funkce. V takovych situaci miize byt zaznamendno obvykle
reverzibilni akutni renalni selhani.

U nékterych pacientt s bilateralni sten6zou renalni artérie nebo stenézou renalni artérie solitarni
ledviny lécenych inhibitory ACE bylo pozorovano zvyseni urey v krvi a sérového kreatininu, které
bylo obvykle reverzibilni po ukonceni 1écby. Toto je zvlasté pravdépodobné u pacientl s rendlni
insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni hypertenze, je zvys$ené riziko zavazné hypotenze a
rendlniho selhani. U téchto pacienti ma byt 1écba zahéjena pod peclivym lékatskym dohledem,
malymi davkami s opatrnym zvySovanim davek. Jelikoz k vySe uvedenym projeviim mize pfispét
1écba diuretiky, diuretika ma byt vysazena a béhem prvnich tydnii 1é¢by piipravkem Perindopril
Arginine STADA Arzneimittel AG ma byt monitorovana funkce ledvin.

U nékterych hypertonika bez zjevného existujiciho renovaskularniho onemocnéni se mtize rozvinout
zvySeni hladiny urey v krvi a sérového kreatininu, obvykle mirné a prechodné, zvlasté pokud byl
perindopril-arginin podavan souc¢asné s diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti se toto vyskytuje u
pacientl s existujicim poskozenim ledvin. Mlize byt nutné snizeni davky a/nebo vysazeni diuretika
a/nebo piipravku Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientt dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a soucasné¢ 1é¢enych inhibitorem
ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientd ma byt zvazeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Transplantace ledvin
Nejsou zadné zkusenosti s podavanim perindopril-argininu pacientim po nedavné transplantaci ledvin.

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilateralni sten6zou rendlni arterie nebo sten6zou renalni arterie u jedné
fungujici ledviny 1é¢eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani (viz
bod 4.3). Lécba diuretiky miize byt pfispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se mtze projevit pouze
minimalni zménou sérového kreatininu u pacientii s unilateralni stenézou renalni arterie.




Hypersenzitivita/angioedém

U pacientti lécenych inhibitory ACE vcetné perindopril-argininu byl vzacné pozorovan angioedém
obliceje, koncetin, rtd, sliznic, jazyka, glotis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Mize se projevit kdykoli
béhem lécby.

V takovém piipadé musi byt piipravek Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG okamzité
vysazen a ma by byt zahajeno vhodné monitorovani, které ma pokracovat do iplného vymizeni
symptomu. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1écby, ackoli
antihistaminika se projevila jako pfinosnd na zmirnéni symptomd.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Pokud je zasazen jazyk, glotis nebo hrtan
s pravdépodobnou obstrukei dychacich cest, je tieba okamzité zahajeni akutni 1é€by. Ta ma zahrnovat
podani epinefrinu a/nebo zachovani prichodnosti dychacich cest. Pacient mé ztstat pod peclivym
1ékatskym dohledem do uplného a trvalého vymizeni symptomd.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s [é¢bou inhibitorem ACE mohou mit vyssi riziko
angioedému pii uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

U pacientt lécenych inhibitory ACE byl vzacné zaznamenan intestinalni angioedém. U téchto
pacienti se vyskytla bolest biicha (s nauzeou a zvracenim nebo bez téchto projevit); v n¢kterych
ptipadech nedoslo k prvotnimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterazy byly normalni.
Angioedém byl diagnostikovan postupy jako CT vySettfeni bficha, ultrazvuk nebo pii chirurgickém
zakroku a symptomy ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém ma byt soucasti
diferencialni diagnostiky u pacientt, kteti uzivaji inhibitory ACE a maji bolesti bficha.

Soubézné uzivani ACE inhibitorti a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvySeného
rizika angioedému (viz bod 4.3). Lécba sakubitrilem/valsartanem se nesmi zahajit dfive nez 36 hodin
po posledni davce perindoprilu. Lécba perindoprilem se nesmi zahajit diive nez 36 hodin po posledni
davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s inhibitory neprilysinu (NEP) (napft. racekadotril), mTOR
inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny napf. linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin) mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (napft. otok dychacich cest nebo
jazyka spolu s poruchou dychani, nebo bez poruchy dychéni) (viz bod 4.5).

U pacientu, ktefi jiz uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi poc¢atecnim podani NEP inhibitord
(napft. racekadotril), mTOR inhibitord (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinQ (napf.
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).

Anafylaktickd reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteina (LDL)

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinti (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacné vyskytly zivot ohrozujici anafylaktické reakce. Témto reakcim lze piedejit
doc¢asnym vysazenim 1é¢by inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Anafylakticke reakce béhem desenzibilizace

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibiliza¢ni 1é¢by (napt. jedem blanokiidlych) se
projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientii bylo t€émto reakcim zamezeno do¢asnym vysazenim
inhibitortt ACE, ale po ndhodném opétovném vystaveni se znovu objevily.

Selhani jater
Podani inhibitord ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a

progredujicim az v nahlou hepatickou nekrézu a (n€kdy) amrti. Mechanismus tohoto syndromu neni
znam. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine zloutenka nebo vyrazné zvyseni jaternich
enzymi, maji ukoncit 1é¢bu inhibitorem ACE a zistat pod vhodnym 1ékaiskym dohledem (viz bod
4.8).

Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie
Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie a anemie byly zaznamenany u pacientli uzivajicich
inhibitory ACE. U pacientl s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktori se
neutropenie vyskytuje vzacné. Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd s
kolagenovym vaskularnim onemocnénim, u pacientti uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, 1é¢bu
alopurinolem nebo prokainamidem nebo pfi kombinaci téchto komplikujicich faktor, zvlasté pfi
existujicim poskozeni funkce ledvin. U né€kterych pacientii se rozvinuly zavazné infekce, které v




n¢kolika malo pfipadech neodpovidaly na intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Pokud je u téchto pacienti
pouzit perindopril, doporucuje se periodické monitorovani poétu leukocytii a pacienti by méli byt
pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napt. bolest v krku, horecka).

Rasa

Inhibitory ACE zptisobuji vyssi procento angioedému u ¢ernosskych pacientti ve srovnani s jinymi
rasami.

Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril mtize byt méné ucinny na snizeni krevniho tlaku u
cernosskych pacientli ve srovnani s jinymi rasami, mozna z ditvodu vyssi prevalence stavl nizké
hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertoniki.

Kasel

Pti pouzivani inhibitortit ACE byl zaznamenan kasel. Tento kasel je obvykle neproduktivni, trvaly a
ustupuje po ukonceni 1éCby. Kasel vyvolany inhibitorem ACE ma byt vzat do ivahy jako soucast
diferencidlni diagnostiky kasle.

Operace/anestezie

U pacientt podstupujicich zavazny chirurgicky zakrok nebo béhem anestézie latkami vyvolavajicimi
hypotenzi mtize perindopril-arginin blokovat tvorbu angiotenzinu Il sekundarné ke kompenzac¢nimu
uvolnéni reninu. Lécba ma byt vysazena jeden den pred zakrokem. Pokud se vyskytne hypotenze a je-
li povazovana za dusledek tohoto mechanismu, je mozna korekce zvysenim cirkulujiciho objemu.

Hyperkalemie

U nékterych pacientti [é€enych ACE inhibitory, véetné perindoprilu, bylo pozorovano zvySeni
sérového drasliku; ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani
aldosteronu. U pacientii s normalni funkci ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. Mezi rizikové
faktory rozvoje hyperkalemie patii renalni insuficience, zhorSeni renalni funkce, vek (> 70 let),
diabetes mellitus, pfidruzené piihody, zejména dehydratace, akutni kardiadlni dekompenzace,
metabolickd acidoza a soubézné uzivani kalium-Setticich diuretik (napt. spironolakton, eplerenon,
triamteren nebo amilorid), dopliiky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik; nebo pacienti
uzivajici jiné 1éky souvisejici se zvySenim drasliku v séru (napt. heparin, kotrimoxazol ozna¢ovany téz
jako trimethoprim-sulfamethoxazol) a zejména antagonistti aldosteronu nebo blokatorti receptorii
angiotensinu. Pouzivani doplikt drasliku, kalium-Setficich diuretik nebo doplikti soli obsahujici
draslik, zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin, mize vést k signifikantnimu zvyseni sérové
hladiny drasliku. Hyperkalemie mtze vyvolat zdvazné a n¢kdy fatalni arytmie. Pokud je soubézné
uzivani téchto latek povazovano za nutné, doporucuje se opatrnost a pravidelné monitorovani drasliku
v séru (viz bod 4.5).

Diabetici
U diabetiki 1é€enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt béhem prvniho mésice 1é¢by
inhibitory ACE peclivé monitorovana glykémie (viz bod 4.5).

Lithium
Kombinace lithia a perindoprilu se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Draslik Setfici latky, dopliikky obsahujici draslik nebo nahrazky soli obsahujici draslik
Kombinace perindoprilu a draslik Setficich latek, doplnkt stravy s draslikem nebo néhrazek soli
obsahujicich draslik se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalémie a sniZeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorii
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.




Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientii s
diabetickou nefropatii.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni [é€bu piisobici
ptes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto ptipravku nedoporucuje.

Téhotenstvi

Lécba inhibitory ACE nema byt zahéjena béhem téhotenstvi. Neni-li pokracovani 1écby inhibitory
ACE povazovano za nezbytné, maji pacientky planujici t€hotenstvi zménit 1é¢bu na alternativni
antihypertenzni 1écbu, kterd ma zajistény bezpecnostni profil pro uzivani v t€hotenstvi.

Pokud je diagnostikovano t€hotenstvi, lécba inhibitory ACE musi byt okamzité zastavena a musi byt
zahajena vhodna alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

Pomocné latky
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo

malabsorbci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucink, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (véetn€ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4 a5.1).

Latky zvySujici riziko angioedému

Soubézné uzivani inhibitor ACE a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36
hodin po posledni davce perindoprilu.

Lécbu perindoprilem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz
body 4.3 a 4.4). Soubézné uzivani inhibitorti ACE s racekadotrilem, inhibitory mTOR (napf-.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
muze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Latky zpusobujici hyperkalemii

Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacientd se mtize beéhem [éCby
perindoprilem objevit hyperkalemie Nékteré 1éky nebo terapeutické ttidy mohou zvysit vyskyt
hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici diuretika (napt. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptorti angiotensinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva
jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol),
protoze o trimethoprimu je zndmo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid.
Kombinace téchto latek zvySuje riziko hyperkalemie. Proto neni kombinace perindoprilu s vyse
zminénymi latkami doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tfeba je podavat s
opatrnosti a pravidelné kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Soucasna 1é¢ba je kontraindikovana (viz bod 4.3)

Aliskiren

U pacientl s diabetem nebo zhorSenim funkce ledvin se zvysuje riziko hyperkalemie, zhorsuji se
rendlni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Mimotélni lécha

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem jako je dialyza nebo
hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napf. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteinti pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke zvySenému riziku zavaznych



anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potieba tato 1é¢ba, ma byt zvazeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Soucasnd 1écba neni doporucena (viz bod 4.4)

Aliskiren

U jinych pacientll nez diabetik nebo u pacientt se zhorSenim funkce ledvin se zvySuje riziko
hyperkalemie, zhorsuji se renalni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Soucasnda lécha inhibitorem ACE a blokatorem receptoru angiotenzinu

Z literatury bylo hlaSeno, Ze u pacienti s aterosklerotickym onemocnénim, srde¢nim selhanim nebo s
diabetem s kone¢nym organovym poskozenim, je soucasna 1é¢ba inhibitorem ACE a blokatorem
receptoru angiotenzinu spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie a zhorSujici se
rendlni funkci (zahrnujici akutni renalni selhani) ve srovnani s uzitim samotného blokatoru systému
renin-angiotenzin-aldosteron. Dudlni blokada (napt. kombinaci inhibitoru ACE s antagonistou
receptoru angiotenzinu II) ma byt limitovana v individualnich definovanych ptipadech s peclivym
monitorovanim renalni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku.

Estramustin
Riziko zvysenych nezadoucich ucinki jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kalium-Setrict diuretika (napr. triamteren, amilorid...), soli drasliku

Hyperkalemie (potencialné letalni), zejména ve spojeni s poruchou funkce ledvin (aditivni
hyperkalemické ti¢inky).

Kombinace perindoprilu s vyse uvedenymi 1é¢ivymi pripravky se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud
je presto indikovano soubézné pouziti, ma byt provedeno s opatrnosti a s Castym sledovanim hladiny
drasliku v séru. Pouziti spironolaktonu pfi srde¢nim selhani viz nize.

Lithium

Pfi soucasném podavani lithia s inhibitory ACE bylo zaznamenano reverzibilni zvyseni sérovych
koncentraci lithia a jeho toxicity. Pouziti perindoprilu s lithiem se nedoporucuje, ale pokud je takova
kombinace nezbytna, je nutné peclivé monitorovani hladin lithia (viz bod 4.4).

Soucasna 1é¢ba, kterd vyzaduje zvlastni opatrnost

Antidiabetika (inzuliny, peroralni antidiabetika)

Epidemiologické studie naznacily, Ze soucasné podavani inhibitort ACE a antidiabetik (inzulin,
peroralni antidiabetika) mize vyvolat zvySeni GCinku na snizeni krevni glukézy s rizikem
hypoglykemie. Tento ucinek se zda byt pravdépodobngjsi béhem prvnich tydnti kombinované 1é¢by a
u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Baklofen
Zvyseny antihypertenzni ucinek. Sledujte krevni tlak a pfizptisobte antihypertenzni davku, pokud je to
nutné.

Kalium-nesetiici diuretika

U pacientli uzivajicich diuretika, zvlaste trpi-li depleci objemu a/nebo soli, mize dojit k nadmérnému
poklesu krevniho tlaku po zahgjeni 1écby inhibitorem ACE. MoZnost hypotenzniho G¢inku mtze byt
snizena vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo uzitim soli pfed zahajenim 1é¢by nizkymi a
postupné vzrustajicimi davkami perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy pocatecni diuretickd 1écba mize zpiisobit depleci soli/objemu, musi byt
bud’ 1é¢ba diuretikem pierusena pred zahajenim 1é¢by inhibitorem ACE, v takovém piipadé mize byt
1écba draslik nesetficim diuretikem opét zahajena, nebo musi byt 1é¢ba inhibitorem ACE zahéjena
nizkymi davkami a postupné zvySovana.

U diuretiky léceného kongestivniho srdecniho selhani, 1écba inhibitorem ACE by méla byt zahdjena
velmi nizkymi davkami, pouze po redukci davky soucasné podavaného draslik-nesetficiho diuretika.
Ve vSech piipadech musi byt monitorovany renalni funkce (hladiny kreatininu) béhem prvnich
nékolika tydnil 1éby inhibitorem ACE.



Kalium-setrici diuretika (eplerenon, spironolakton)

S eplerenonem nebo spironolaktonem v davkach mezi 12,5 mg az 50 mg denné a s nizkymi davkami
inhibitortd ACE:

V 1é¢bé srdecniho selhani tridy II-IV (NYHA) s ejekéni frakei < 40 %, a s ptedchozi [é¢bou inhibitory
ACE a klickovymi diuretiky, hrozi riziko hyperkalemie, potencialné letalni, zvlaste v ptipadé
nedodrzovani pfedpisu ddvkovani v této kombinaci. Pfed zahajenim kombinace zkontrolujte, zZe neni
pritomna hyperkalemie a porucha funkce ledvin. Peclivé monitorovani kalemie a kreatinemie je
doporuceno na zacatku 1é€by jednou tydné v prvnim mésici 1é€by a poté jednou za mésic.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den

Pfi souCasném podavani inhibitor ACE a nesteroidnich antiflogistik (napf. kyseliny acetylsalicylové
v protizanétlivém davkovacim rezimu, COX-2 inhibitort a neselektivnich NSAID) mutze dojit k
oslabeni antihypertenzniho u¢inku. Soucasné podavani nesteroidnich antiflogistik spolu s inhibitory
ACE muze vést ke zvyseni rizika zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a
zvySeni drasliku v séru, pfedevSim u pacienti s jiz existujici snizenou funkci ledvin. Kombinace ma
byt podavéna s opatrnosti, predevsim u starSich pacientd. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a
mélo by byt zvazeno monitorovani renalnich funkci po zahajeni sou¢asného podavani a periodicky
poté.

Racekadotril,
Je znamo, ze ACE inhibitory (napf. perindopril) zptisobuji angioedém. Toto riziko mize byt zvySeno
pii soucasném uzivani s racekadotrilem (I€k pouzivany proti akutnimu prijmu) (viz bod 4.4).

Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pacienti uzivajici soub€znou 1écbu inhibitory mTOR mohou byt ve zvySeném riziku angioedému (viz
bod 4.4).

Cyklosporin
Pti soub&zném uzivani ACE inhibitort a cyklosporinu se miiZe objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitorh a heparinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Soucasna 1é¢ba, kterd vyzaduje urcitou opatrnost

Antihypertenziva a vazodilatancia

Soucasné pouziti téchto 1ékd mize zvysit hypotenzni ¢inek perindoprilu. Soucasné pouZiti s
nitroglycerinem a dal§imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mtize vést k dal§imu poklesu krevniho
tlaku.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Soucasné pouziti urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitory ACE muze
vést k dal§imu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni u€inek inhibitor ACE.

Zlato

Nitritoidni reakce (se symptomy jako zEervenani v obli¢eji, nauzea, zvraceni a hypotenze) byly vzacné
zaznamenany u pacientl 1é¢enych injekcemi zlata (natrium-aurothiomalat) a souc¢asn¢ inhibitorem
ACE v¢etné perindoprilu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



Podavani inhibitort ACE béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuc¢eno (viz bod 4.4).
Podavani inhibitortt ACE béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz bod
4.3 a44).

Epidemiologické dtkazy tykajici se rizika teratogenity nasledkem expozice inhibitorim ACE béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi nejsou piesvédcive; nicméné malé zvySeni rizika nemutze byt vylouceno.
Neni-li pokracovani 1é¢by inhibitory ACE povazovano za nezbytné, maji pacientky planujici
tehotenstvi zmeénit 1é¢bu na alternativni antihypertenzni 1écbu, kterd ma zajistény bezpecnostni profil
pro uzivani v téhotenstvi. Kdyz je diagnostikovédno t€hotenstvi, 1é¢ba inhibitory ACE musi byt
okamzité zastavena a musi byt zahajena vhodna alternativni 1écba.

Je totiz znamo, Ze vystaveni plodu inhibitorim ACE béhem druhého a tietiho trimestru indukuje
humanni fetotoxicitu (snizeni renalni funkce, oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a neonatalni
toxicitu (renalni selhani, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3). Pokud by od druhého trimestru
téhotenstvi doslo k 1é¢b¢ inhibitory ACE, doporucuje se ultrazvukova kontrola funkce ledvin a lebky.
Kojenci, jejichz matky uzivaly inhibitory ACE, maji byt dikladn¢ sledovani kvili hypotenzi (viz bod
4.3 a4.4).

Kojeni

Podavani perindopril-argininu béhem kojeni se nedoporucuje, protoZe nejsou dostupné zadné udaje
ohledné uzivani ptipravku Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG béhem kojeni. Je vhodng;jsi
pouzivat jinou 1é¢bu, ktera ma 1épe dolozeny bezpecnostni profil béhem kojeni, obzvlasté u matek
kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Fertilita
Nebyl zjistén zadny vliv na reprodukéni schopnost nebo fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Perindopril-arginin nema pfimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale u n€kterych pacientt
muze vzniknout individuélni reakce zpisobena poklesem krevniho tlaku, zvlasté na pocatku 1éCby
nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

Z toho diivodu mize byt snizena schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil perindoprilu je shodny s bezpecnostnim profilem inhibitortt ACE:

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky hlasené z klinickych studii a pozorovany u perindoprilu jsou: zavrat’,
bolest hlavy, parestezie, vertigo, zrakové poruchy, tinitus, hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest bficha,
zacpa, prujem, dysgeuzie, dyspepsie, nauzea, zvraceni, svédeni, vyrazka, svalové kieCe a astenie.

Tabulkovy prehled nezadoucich u€inkt

Nasledujici nezadouci tcinky byly pozorovany béhem klinickych studii a/nebo postmarketingového
uziti s perindoprilem a jsou fazeny podle nasledujici frekvence: Velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az
< 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<

1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaja nelze urcit).

MedDRA Nezadouci ucinky Frekvence
Tridy organovych systémiu
Poruchy krve a Eosinofilie Méné Casté™*
lymfatického systému Agranulocyt6za nebo pancytopenie Velmi vzacné
Snizeni hladiny hemoglobinu a snizeni | Velmi vzacné
hladiny hematokritu
Leukopenie/neutropenie Velmi vzacné
Hemolytické anémie u pacientl s Velmi vzacné
vrozenou deficienci G-6PDH
(viz bod 4.4)
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Trombocytopenie

Velmi vzacné

Endokrinni poruchy

Syndrom neptiméiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH)

Vzacné

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5)

Méné Casté*

Hyperkalemie, reverzibilni pii vysazeni
1écby (viz bod 4.4)

Méné¢ Casté*

Hyponatremie M¢én¢ Casté*
Psychiatrické poruchy Poruchy nalady Méné Casté
Poruchy spanku Méng Casté
Deprese Méng¢ Casté
Poruchy nervového systému Zéavrat Casté
Bolest hlavy Casté
Parestezie Casté
Vertigo Casté
Somnolence Méné Casté™*
Synkopa Mén¢ Casté*
Zmatenost Velmi vzacné
Poruchy oka Poruchy vidéni Casté
Poruchy ucha a labyrintu Tinitus Casté
Srdeéni poruchy Palpitace Mén¢ Casté*
Tachykardie M¢én¢ Casté*
Angina pectoris (viz bod 4.4) Velmi vzacné
Arytmie Velmi vzacné

Infarkt myokardu, pravdépodobné
sekundarné v disledku nadmémé
hypotenze u vysoce rizikovych pacientd
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Cévni poruchy

Hypotenze (a G¢inky souvisejici s Casté
hypotenzi)

Vaskulitida Méné Casté*
Zc¢ervenani Vzacné

Cévni mozkova ptihoda pravdépodobné
sekundarné v disledku nadmémé
hypotenze u vysoce rizikovych pacientd
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Raynaudiiv fenomén

Neni znamo

Respiracni, hrudni a KaSel Casté
mediastinalni poruchy Dyspnoe Casté
Bronchospasmus Méné Casté
Eosinofilni pneumonie Velmi vzacné
Rinitida Velmi vzacné
Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha Casté
Zacpa Casté
Prljem Casté
Dysgeuzie Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté
Zvraceni Casté
Sucho v ustech Méné Casté
Pankreatitida Velmi vzacné

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Hepatitida cytolitick4 nebo
cholestaticka (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a podkoZni

Pruritus

Casté
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tkané

Vyrazka

Casté

Kopftivka (viz bod 4.4)

Méné Casté

Angioedém tvare, koncetin, rtl, sliznic,
jazyka, glotis a/nebo hrtanu (viz bod

Méné Casté

4.4)

Fotosensitivni reakce Méné Casté*

Pemfigoid M¢éng¢ Casté™

Hyperhidroza Méné Casté

Zhorseni psoriazy Vzacné*

Erythema multiforme Velmi vzacné
Poruchy svalové a kosterni Svalové kiece Casté

soustavy a pojivové tkané Artralgie M¢én¢ Casté*
Myalgie Méng¢ Casté*

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest | Rendlni insuficience Méng Casté
Anurie/Oligurie Vzacné
Akutni renalni selhani Vzicné

Poruchy reprodukéniho Erektilni dysfunkce Méng Casté

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce Astenie Casté

v misté aplikace Bolest na hrudi M¢én¢ Casté*
Malatnost Mén¢ Casté*
Periferni edém Méné Casté*
Pyrexie M¢éné Casté™*

Vyseti‘eni

Zvysené hladiny urey v krvi

Méneé Casté*

Zvysené hladiny kreatininu v krvi

Méné Casté*

Zvyseni hladiny bilirubinu v krvi

Vzacné

Zvyseni jaternich enzymu

Vzacné

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Pad

Méneé Casté*

*Frekvence pocitana z klinickych studii, kde nezadouct ucinky byly zaznamenany ze spontannich

hlaseni

Klinické studie

Béhem randomiza¢niho obdobi studie EUROPA byly shromazd’ovany pouze zavazné nezadouci
ucinky. Zavazné nezaddouci ucinky melo malo pacientii: 16 (0,3 %) pacientli z 6 122 pacientt lécenych
perindoprilem a 12 (0,2 %) pacientti z 6 107 pacientt lé¢enych placebem. U pacientti [é€enych
perindoprilem byla hypotenze pozorovana u 6 pacientil, angioedém u 3 pacientd a nahla srde¢ni
zastava u 1 pacienta. Vice pacientt 1é¢enych perindoprilem bylo vytazeno z diivodu kasle, hypotenze
nebo jiné nesnasenlivosti ve srovndni s pacienty léCenymi placebem, 6,0 % (n = 366) u perindoprilu a
2,1 % (n=129) u placeba.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
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K dispozici jsou jen omezené udaje o piedavkovani u lidi. Mezi symptomy souvisejici
s predavkovanim inhibitory ACE mohou patfit hypotenze, obéhovy Sok, poruchy elektrolytt, renalni
selhani, hyperventilace, tachykardie, palpitace, bradykardie, zavraté, tizkost a kasel.

Opatieni
Doporucenou 1écbou ptedavkovani je intravendzni infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Pti vyskytu hypotenze ma byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li k dispozici, mtize byt
zvazena lécba infuzi angiotenzinu II a/nebo katecholaminy intraven6zné. Perindopril mtize byt ze
systémového ob€hu odstranén hemodialyzou (viz bod 4.4). Kardiostimulacni [é¢ba je indikovana u
bradykardie neodpovidajici na 1écbu. Nepfetrzit¢ maji byt monitorovany Zivotni funkce, sérové
elektrolyty a koncentrace kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory ACE, samotné;
ATC kod: CO9AA04

Mechanismus tucinku

Perindopril je inhibitorem enzymu, ktery konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin
konvertujici enzym — ACE). Konvertujici enzym, kindza, je exopeptidaza, ktera umoziuje konverzi
angiotenzinu I na vazokonstrikéni angiotenzin II a zaroven zptsobuje rozklad vazodilata¢ni latky
bradykininu na net¢inny heptapeptid. Inhibice ACE vede ke snizeni angiotenzinu II v plazmé¢, coz
vede ke zvySeni aktivity reninu v plazmé (inhibici negativni zpétné vazby uvolnéni reninu) a snizeni
sekrece aldosteronu. Jelikoz ACE inaktivuje bradykinin, inhibice ACE zaroven vede ke zvyseni
aktivity cirkulujiciho a lokalniho systému kalikrein-kinin (a tim k aktivaci prostaglandinového
systému). Je mozné, Ze tento mechanismus piispiva k uc¢inku inhibitord ACE na snizeni krevniho tlaku
a zZe je castecné zodpoveédny za jejich nezadouci ucinky (napt. kasel).

Perindopril ptisobi prostfednictvim svého uc¢inného metabolitu perindoprilatu. Dalsi metabolity nemaji
in vitro Zadnou ACE-inhibi¢ni aktivitu.

Klinicka ticinnost a bezpecnost

Hypertenze

Perindopril je ucinny u vSech stupiii hypertenze: mirng, stredné t€zké, t€zke; zptisobuje snizeni
systolického a diastolického tlaku jak vleze, tak vstoje.

Perindopril snizuje periferni cévni odpor, coz vede ke snizeni krevniho tlaku. Nasledkem toho se
zvySuje periferni priitok krve bez ti¢inku na srdecni frekvenci.

Pravidlem je zvySeni prutoku krve ledvinami, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GRF) obvykle
zUstava nezmeénéna.

Maximalniho antihypertenzniho ucinku je dosazeno za 4 - 6 hodin po podani jedné davky a pretrvava
nejméné 24 hodin: ucinek v ¢ase minimalni u€innosti predstavuje piiblizné 87-100 % ucinku v Case
maximalni uc¢innosti.

Ke snizeni krevniho tlaku dochazi rychle. U respondentil je normalizace krevniho tlaku dosazeno
béhem mésice a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

Ukonceni 1é¢by nevede k rebound fenoménu.

Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.

U cloveka byly prokazany vazodilatacni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu velkych
artérii a snizuje pomér media/lumen malych artérii.

Soucasna 1é¢ba s thiazidovymi diuretiky vede k synergii aditivniho typu. Kombinace inhibitoru ACE a
thiazidu také snizuje riziko hypokalémie vyvolavané diuretickou lécbou.

Srdecni selhani (pouze perindopril-ariginin 2,5 mg a 5 mg)
Perindopril snizuje srde¢ni praci snizenim preloadu a afterloadu.
Studie u pacientli se srde¢nim selhanim prokazaly:

— snizeni plniciho tlaku levé a pravé komory,
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— snizeni celkového periferniho cévniho odporu,

— zvySeni srde¢niho vydeje a zlepSeni srde¢niho indexu.
Ve srovnavacich studiich s placebem a jinymi inhibitory ACE nevedlo podani prvni davky 2,5 mg
perindopril-argininu u pacient s mirnym az stfedné zavaznym srdecnim selhanim k zadnému
vyznamnému snizeni krevniho tlaku v porovnéni s placebem.

Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srdecni

Studie EUROPA byla multicentricka, mezindrodni, randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem
kontrolovana klinicka studie v délce trvani 4 roky.

Bylo randomizovano 12 218 pacientd starSich 18 let 1é¢enych 8 mg perindopril-erbuminu
(ekvivalentni 10 mg perindopril-argininu) (n = 6 110) nebo placebem (n = 6 108).

Populace pacientti zafazenych do studie méla prokazanou ischemickou chorobu srde¢ni bez vyskytu
klinickych priznaka srde¢niho selhani. Celkoveé 90 % pacientll mélo piedchozi infarkt myokardu
a/nebo predchozi koronarni revaskularizaci. Vétsina pacientl uzivala studovanou 1écbu navic ke
standardni terapii vCetné antiagregancii, hypolipidemik a betablokatort.

Hlavnim kritériem G¢innosti byl kombinovany cilovy ukazatel zahrnujici kardiovaskuldrni mortalitu,
nefatalni infarkt myokardu a/nebo srdecni zastavu s Gspésnou resuscitaci. Lécba perindopril-
erbuminem v davce 8 mg (ekvivalentni 10 mg perindopril-argininu) jednou denn¢ vedla k
signifikantnimu absolutnimu sniZeni v primarnim cilovém parametru o 1,9 % (sniZeni relativniho
rizika 0 20 %, 95% CI [9,4; 28,6] —p < 0,001).

U pacientli s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo pozorovano absolutni snizeni
02,2 %, coz odpovida RRR 0 22,4 % (95% CI [12,0; 31,6] - p < 0,001) v primarnim cilovém ukazateli
ve srovnani s placebem.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost perindoprilu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.

V oteviené, nekomparativni klinické studii u 62 déti s hypertenzi ve véku od 2 do 15 let s glomerularni
filtraci > 30 ml/min/1,73 m? byl pacientim podavan perindopril v primérné dévce 0,07 mg/kg. Davka
byla individualné upravena dle profilu jednotlivych pacientti a odpovédi krevniho tlaku az do
maximalni davky 0,135 mg/kg/den.

59 pacientd dokoncilo 3mési¢ni obdobi studie a 36 pacientti dokoncilo prodlouZeni studie, tj. byli
sledovani nejméné 24 mésict (primérna délka studie: 44 mésich).

Systolicky a diastolicky krevni tlak ziistal stabilni od zatazeni do posledniho hodnoceni u pacientt,
kteti byli jiz diive 1éCeni jinymi antihypertenzivy, a snizil se u diive nelécenych pacientt.

Vice nez 75 % déti mélo pfi poslednim hodnoceni systolicky a diastolicky krevni tlak pod trovni 95.
percentilu. Bezpecnost odpovidala zndmému bezpecnostnimu profilu perindoprilu.

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) - data z klinickych studii:

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptortl pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskulérniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znaimkami poskozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze.

Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi
inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu ke standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacienti s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
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piedcasné ukoncena z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni
mozkova prihoda byly numericky ¢astéj$i ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skupin¢ s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéni je absorpce perindoprilu rychla a maximalnich koncentraci je dosazeno béhem

1 hodiny. Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina.

Perindopril je prolécivo. 27 % procent podané davky perindoprilu se dostane do krevniho ob&hu jako
aktivni metabolit perindoprilat. Kromé ti¢inného perindoprilatu ma perindopril 5 dalSich metabolitu,
vSechny jsou neucinné. Maximalnich plazmatickych koncentraci perindoprilatu je dosazeno za 3 az 4
hodiny.

Poziti potravy snizuje pfeménu perindoprilu na perindoprilét, tudiz biologickou dostupnost, proto ma
byt perindopril-arginin uzivan peroralné v jedné denni dévce rano pied jidlem.

Byl dokazan linearni vztah mezi davkou perindoprilu a jeho expozici v plazmé.

Distribuce
Distribuc¢ni objem je pfiblizné 0,2 1/kg u nenavazaného perindoprilatu. Vazba perindoprilatu na
plazmatické proteiny je 20 %, hlavné na angiotenzin konvertujici enzym, ale je zavisla na koncentraci.

Eliminace
Perindoprilat je eliminovan moci a kone¢ny poloc¢as nenavazané frakce je pfiblizné 17 hodin,
vyustujici po 4 dnech v rovnovazny stav.

Zvl14stni populace

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich lidi a u pacient se srde¢nim nebo renalnim selhanim.
Uprava davkovani u poruchy funkce ledvin je zadouci v zavislosti na stupni poskozeni (podle
clearance kreatininu).

Clearance perindoprilatu pii dialyze je 70 ml/min.

U pacientti s cirh6zou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatalni clearance piivodni molekuly je o
polovinu snizena. Mnozstvi vytvoreného perindoprilatu v§ak neni snizeno, proto neni nutna uprava
davkovani (viz bod 4.2 a 4.4).

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym organem ledviny, s
reverzibilnim poskozenim. Ve studiich in vitro ani in vivo nebyla pozorovana zadna mutagenita.
Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich a opicich) neprokazaly zadné
znamky embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitord angiotenzin-konvertujiciho enzymu jako
skupiny se ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci U€inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k tmrti plodu a
vrozenym vadam u hlodavct a kralikli: byly pozorovany rendlni 1éze a zvySeni peri- a postnatalni
mortality. Fertilita se nezhor$ila ani u samcti nebo samic potkand.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mysSich nebyla pozorovana kancerogenita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

piedbobtnaly skrob

sodna stl karboxymethylskrobu
hydrofobni koloidni oxid kfemicity
magnesium-stearat
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Potahova vrstva tablety:
Hypromelo6za 2910

uhli¢itan vapenaty

makrogol 3350

triacylglyceroly se stfednim fetézcem
mastek

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2,5 mg:
karmel6za

kyselina citronova

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 5 mg a 10 mg:
hlinity lak chinolinové Zluti (E 104)

zluty oxid zelezity (E 172)

hlinity lak brilantni modie FCF (E 133)

cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2,5 mg:
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 5 mg a 10 mg:
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC//Al nebo PVC/PVDC bilé//Al blistry.

Velikost baleni:

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2,5 mg: 30 nebo 90 potahovanych tablet.
Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 5 mg: 15, 30 nebo 90 potahovanych tablet.
Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 10 mg: 30 nebo 90 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CISLA

Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 2,5 mg: 58/086/22-C
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Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 5 mg: 58/087/22-C
Perindopril Arginine STADA Arzneimittel AG 10 mg: 58/088/22-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 3. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

12. 4. 2024
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