PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, SIL LECIVYCH PRiPRAVKU, ZPUSOBU
PODANI, DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH
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Rakousko Servier Austria GmbH COVERSUM 2 mg Tablety Peroralni podani
Rakousko Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg Tablety Peroralni podani
Belgie Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Belgie Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Dénsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Dénsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Finsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Finsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Francie Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Francie Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Némecko Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg Tablety Peroralni podani
Némecko Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg Tablety Peroralni podani
Recko Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
S.A.
Recko Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
S.A.
Island Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Island Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani




Irsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Irsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Italie Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Lucem-bursko Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Lucem-bursko Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Nizozemi Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Nizozemi Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Norsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Norsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Portu-galsko Servier Portugal - COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Especialidades Farmacéuticas
Portu-galsko Servier Portugal - COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Especialidades Farmacéuticas
Spanélsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Svédsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Svédsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
Velka Britanie Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralni podani
Velka Britanie Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralni podani
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O
PRIPRAVKU PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

SOUHRNN)? ] PREHLED VEDECKEHO HODNOCENiI PRiIPRAVKU COVERSYL A
SOUVISEJICICH NAZVU (viz piiloha I)

Pripravek Coversyl a souvisejici piipravky sjinymi ndzvy obsahuji perindopril, zndmy ucinny
inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I), ktery je pod obchodnim nazvem Coversyl 2 a 4
mg od roku 1988 prodavan ve Francii, v celé Evropské unii a celosvétové ve vice nez 10 zemich
véetn¢ USA a Japonska. Perindopril je v soucasné dob€ indikovan pro 1éCbu hypertenze a
symptomatického srdecniho selhani.

Zakladni informace o zméné typu II v ramci procedury vzajemného uznavani (MRP)

V puvodni dokumentaci ptedlozené se zadosti o zménu typu Il v ramci MRP (FR/H/246/01-02/001)
zadatel uvadeél nasledujici indikaci pfipravku:

wStabilni onemocnéni korondrnich artérii: sniZeni rizika kardiovaskuldarnich piihod u pacienti se
stabilnim onemocnénim korondrnich artérii”.

Tato formulace vychéazela z vyznamného sniZeni relativniho rizika (RRR) o0 20 % (95% CI [9,4; 28,6]
p=0,0003) zaznamenaného ve studii EUROPA u primarniho kombinovaného vysledného ukazatele,
kterym byla kardiovaskularni mortalita, nefatalni infarkt myokardu (IM) nebo srdecni zastava
s uspésnou resuscitaci. Pfiznivy ucinek perindoprilu byl pozorovan u vSech slozek primarniho
kombinovaného vysledného ukazatele, nicméné statistické vyznamnosti dosahlo snizeni rizika pouze u
,,hefatalniho IM*.

Vzhledem k tomu, ze v ramci primarniho vysledného ukazatele bylo snizeni rizika prokazano pouze u
slozky ,nefatalni IM“ a ze ucinek perindoprilu byl jednoznacné prokazan pouze u pacientii se
zkuSenosti s IM, byla v zavérecné hodnotici zpraveé (ze dne 14. 2. 2005) referencnim ¢lenskym statem
(RMS) navrzena indikace, ktera byla omezena na ,,Snizeni rizika opakovaného IM u pacienti
s anamnézou IM”. Zadatel nasledné dne 23. 2. 2005 zaslal viem &lenskym statim stanovisko, ve
kterém uvedl, Ze indikace navrzena RMS je nepfijatelna a ze by méla byt schvalena Sirsi indikace
zohlednujici populaci zafazenou do studie, a sice: ,,Stabilni onemocnéni koronarnich artérii: snizeni
rizika srde¢nich piihod u pacientd s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace”.

Tuto indikaci schvalilo nékolik zacastnénych ¢lenskych stati (CMS). V zavéru procedury vzajemného
uznavani (MRP) se objevil rozpor mezi CMS, pokud jde o formulaci indikace, ktera by dostatecné
odrazela data ziskana ve studii EUROPA. Nizozemsko dne 17. 3. 2005 oznamilo Vyboru pro humanni
lécivé pripravky (CHMP) podani zadosti o zahajeni arbitrazniho tizeni. CHMP piijal v dubnu 2005
nasledujici seznam otazek (LoQ):

1.- Zadatel odivodni navrhovanou indikaci zaloZenou na vysledcich studie EUROPA a relevantnich
publikovanych pracich tykajicich se jinych inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I),
a to z hlediska cilové skupiny pacientd a cilli 16¢by. Zadatel se zaméii zejména na pacienty, ktefi
maji v anamnéze revaskularizaci, ale nikoli IM, jelikoz tato populace je z hlediska zavaznosti 1ézi,
techniky revaskularizace a doprovodné 1é¢by heterogenni. Vysledky u této populace jsou méné
presvédcivé a pred zaclenénim této skupiny pacienti do formulace o indikaci piipravku bude
zfejme nutna dalsi diferenciace rizik.

2.- Dalsim spornym bodem je otazka, zda je mozné rozsifit ptiznivy Ucinek pfipravku z pouhého
sniZzeni rizika IM na snizeni rizika srdeCnich pfihod. Mezi jednotlivymi slozkami primarniho
vysledného ukazatele byla zaznamenana konzistence, avsak statistické vyznamnosti bylo dosazeno
pouze u prevence IM. Vyznamny uc¢inek byl zaznamenan u vyskytu srdecniho selhani. Tento bod
vyzaduje dalsi diskusi.
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Hodnoceni klinické u¢innosti

Posuzovana indikace vychazi z vysledkd studie EUROPA, klinické zkou$ky provedené za ucelem
zhodnotit schopnost perindoprilu snizit riziko u primarniho kombinovaného vysledného ukazatele,
kterym byla kardiovaskularni mortalita, nefatalni akutni IM a srde¢ni zastava s ispé$nou resuscitaci, u
pacientli se stabilnim onemocnénim koronarnich artérii bez prokazaného srdecniho selhani. Vysledky
prokazaly, ze uzivani perindoprilu jednou denné mélo u primarniho vysledného ukazatele za nasledek
vyznamné absolutni snizeni. Tento ptfiznivy Gc¢inek byl statisticky vyznamny u nefatdlniho IM, tedy
jedné ze slozek kombinovaného vysledného ukazatele. Pfiznivy, avSak nikoli statisticky vyznamny
ucinek byl zaznamenan u zbylych dvou slozek.

Jelikoz se ocekavalo, ze podskupina pacientll, ktefi maji v anamnéze revaskularizaci, ale nikoli IM, je
z hlediska zavaznosti 1ézi, techniky revaskularizace a doprovodné 1écby heterogenni, Zadatel byl
pozadan, aby se k tomuto spornému bodu vyjadfil a odivodnil zaclenéni této specifické skupiny
pacienti do navrhované indikace.

Spolecnost piedlozila udaje, které prokazuji, ze tato populace neni zcela heterogenni a Ze je naopak
dosti podobnéd celkové populaci zatazené do studie EUROPA, pfinejmen$im pokud se jednd o
techniky revaskularizace a doprovodnou 1écbu. Vyssi procento pacientt, u kterych bylo zjisténo
minimalné¢ 70 % zGzeni jedné nebo vice hlavnich artérii (82,4 % vs. 60,5 %), odrazelo zavazné
koronarni 1éze ve skupin€ pacientti, ktefi méli v anamnéze revaskularizaci, ale nikoli IM.

Zadatel byl rovnéz pozadan, aby odivodnil indikaci, kterd vychazela z vysledki ziskanych z
relevantnich publikovanych praci tykajicich se jinych inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE-I), pokud jde o cilovou skupinu pacient a cile 1é¢by. Porovnavani jednotlivych klinickych
zkousek je spojeno s obtizemi, ponévadz zahrnuji rizné skupiny pacientd a uzivaji rizné vysledné
ukazatele. Zadatel se nicméné pokusil analyzovat vysledky dvou studii (PEACE a HOPE), do kterych
byli zafazeni pacienti se stabilnim onemocnénim koronarnich artérii (CAD) a normalni ejekcni frakei.
Zda se, ze vysledky klinickych zkousek HOPE a PEACE podporuji pfiznivy ucinek perindoprilu,
ktery byl pozorovan ve studii EUROPA u pacientl se stfednim az vysokym rizikem srdecni ptihody.
Pacienti, ktefi maji v anamnéze revaskularizaci, by nalezeli do téchto dvou skupin.

Zadatel byl rovnéz pozadan, aby odiivodnil rozsifeni ptiznivého uginku perindoprilu z pouhého
snizovani rizika IM. U dvou ze tii slozek kombinovaného vysledného ukazatele sice z diivodu nizsi
Cetnosti jejich vyskytu nebyl prokazan statisticky vyznamny prinos, u obou ovSem byla zaznamenana
pozitivni tendence ve prospéch perindoprilu. Rovnéz byla zaznamenana konzistence u sekundarnich
parametrd a u vyskytu srdecniho selhani v celkové populaci byl dokonce prokazan vyznamny ucinek.

Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky (CHMP) zastavd nazor, ze absence statisticky vyznamného
rozdilu u dvou ze tii slozek kombinovaného vysledného ukazatele studie EUROPA neni divodem
k omezeni indikace na jedinou slozku, a to zejména s ohledem na skute¢nost, ze u danych dvou slozek
byl zaznamenan pozitivni a zcela konzistentni ucinek. Jelikoz konzistence byla prokdzana rovnéz u
sekundarnich parametrii, je pfiméfené rozsifit indikaci ze ,snizeni rizika IM“ na ,sniZeni rizika
srdecnich prihod“. Tento termin zahrnuje pacienty, ktefi maji v anamnéze IM a/nebo revaskularizaci.
Tato formulace by byla v souladu s obecnou politikou CHMP, pokud jde o pfipravky, u kterych se pfi
hodnoceni G¢innosti pouzivaji kombinované vysledné ukazatele.

Vzhledem k vySe uvedenému CHMP usuzuje, Ze navrhovana indikace pro pfipravek Coversyl ve
znéni ,,Stabilni onemocnéni korondrnich artérii: snizeni rizika srdecnich prihod u pacientii
s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace” je poskytnutymi informacemi dostatecné
podloZena.

Celkové rozhodnuti o poméru prinosu a rizika
Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) na své schiizi konané ve dnech 25. — 28. Cervence 2005

posoudil tdaje o ucinnosti pfipravku piedlozené drziteli rozhodnuti o registraci a rozhodl, ze bylo
prokazano, ze Coversyl a souvisejici nazvy jsou u€inné pro snizeni rizika srdecnich prihod u pacientii
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se stabilnim onemocnénim korondrnich artérii a anamnézou infarktu myokardu a/nebo
revaskularizace.

CHMP doporucil povolit zménu typu II za Gcelem rozsiteni indikace piipravku.
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ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU

Vzhledem k tomu, Ze:

Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) posoudil navrh podany v souladu s ¢lankem 6.12
nafizeni Komise (ES) ¢. 1084/2003 a tykajici se piipravku Coversyl a souvisejicich nazvl (viz
ptiloha I),

drzitel rozhodnuti o registraci zaclenil do souhrnu udaji o pfipravku text navrzeny Vyborem
CHMP,

Do oddilu 4.1 se navrhuje ptidat nasledujici indikaci:
»Stabilni onemocnéni koronarnich artérii: sniZzeni rizika srdeCnich ptihod u pacientt
s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace”.

Davkovani ptripravku uvedené v oddile 4.2 bylo aktualizovano nasledujicim zptsobem:
Stabilni onemocnéni korondarnich artérii:

Lécba ptipravkem COVERSYL by méla byt zahdjena pocatecni davkou 4 mg jednou denné po
dobu dvou tydni, poté by méla byt davka zvySena na 8 mg jednou denné v zavislosti na
renalnich funkeich a za pfedpokladu, ze davka 4 mg byla dobfe snasena.

Starsi pacienti by méli uzivat davku 2 mg jednou denné po dobu jednoho tydne a poté 4 mg
jednou denné béhem dalsiho tydne nez bude davka zvySena na 8 mg jednou denné v zavislosti
na renalnich funkcich (viz tabulka 1: ,,Uprava davkovani pii onemocnéni ledvin). Davka by
méla byt zvySovana pouze v piipade, ze predchozi nizsi davka byla dobte snaSena.

Do oddilu 4.4 bylo zafazeno nasledujici upozornéni:

Stabilni onemocnéni koronarnich artérii:

V piipadé, ze se béhem prvniho mésice 1écby perindoprilem vyskytne epizoda nestabilni
anginy pectoris (zavazna Ci nikoli), je tfeba pied pokracovanim 1éCby pfistoupit k dikladnému
zhodnoceni poméru piinosu a rizika.

Do oddilu 4.8 byl pfidan nasledujici popis pozorovanych vedlejsich ucinki:

Klinické zkousky:

V prubéhu randomizované casti studie EUROPA byly shromazd’ovany pouze zavazné
nezadouci ucinky. Zavazné nezaddouci ucinky se vyskytly u malé ¢asti pacientii: u 16 z 6122
pacientl uzivajicich perindopril (0,3 %) a u 12 z 6107 pacientli uzivajicich placebo (0,2 %).
Ve skupiné pacientti 1éCenych perindoprilem byla u 6 pacientli zaznamenana hypotenze, u 3
pacientll angioedém a u 1 pacienta nahla srdecni zastava. Z diivodu kasle, hypotenze nebo
jinych pfiznaki nesnasenlivosti ukoncilo 1é¢bu vice pacientl ve skupiné uzivajici perindopril
nez ve skuping€ uzivajici placebo: 6,0 % (n=366) vs. 2,1 % (n=129).

Do oddilu 5.1 byly pti aktualizaci zatazeny nasledujici vysledky studie EUROPA:

Pacienti se stabilnim onemocnénim koronarnich artérii:

Studie EUROPA byla multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana klinicka zkouska, ktera probihala 4 roky.

Dvanaéct tisic dve st€¢ osmnact (12 218) pacientii ve véku nad 18 let bylo randomizovano do
dvou skupin 1écenych bud’ perindoprilem v davce 8 mg (n=6110), anebo placebem (n=6108).
U populace zatazené do studie bylo potvrzeno onemocnéni koronarnich artérii bez klinicky
prokédzaného srde¢niho selhdni. Celkem 90 % pacienti v minulosti pfekonalo infarkt
myokardu a/nebo koronarni revaskularizaci. VétSina pacientl uzivala kromé zkoumaného
léciva také konvencni terapii veetné inhibitord krevnich desticek, hypolipidemik a
betablokatort.

Hlavnim kritériem ucinnosti byla kombinace vyskytu kardiovaskularni mortality, nefatalniho
infarktu myokardu a/nebo srdecni zastavy s UspéSnou resuscitaci. Uzivani perindoprilu
v davce 8 mg jednou denné zptisobilo u primarniho vysledného ukazatele vyznamné absolutni
snizeni dosahujici hodnoty 1,9 % (sniZeni relativniho rizika o 20 %, 95 % CI [9,4; 28,6] —
p<0,001).
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U pacienti s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo ve srovnani
s placebem u primarniho vysledného ukazatele zaznamenano absolutni snizeni dosahujici
hodnoty 2,2 %, coz odpovida snizeni relativniho rizika o 22,4 % (95 % CI [12,0; 31,6] —
p<0,001).

* Vsouvislosti s rozsifenim indikace nebyly zjistény zadné nezadouci skutecCnosti tykajici se
bezpecnosti.

e Vybor CHMP proto pokladd pomér piinosu a rizika u vySe uvedeného rozsifeni indikace za
pfiznivy,

Vybor CHMP doporucil povolit zménu rozhodnuti o registraci se vztahem k souhrnu udaji o
ptipravku pro Coversyl a souvisejici nazvy (viz ptiloha I), ktery je uveden v ptiloze III.
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV PRiIPRAVKU
<COVERSYL a pridruzend jména (viz Priloha 1)>, <sila>, tablety

<[Viz Ptiloha I - Doplni se narodni udaje]>

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

<COVERSYL a ptidruzena jména> 2 mg:
2 mg perindoprilum erbuminum odpovida perindoprilum 1,669 mg

Jedna tableta obsahuje:
2 mg perindoprilum erbuminum odpovida perindoprilum 1,669 mg

<[Doplni se narodni udaje]>

Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety.

<[Doplni se narodni udaje]>

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze:
Lécba hypertenze.

Srdeéni selhani:
Lécba symptomatického srde¢niho selhani.

Stabilni ischemicka choroba srde¢ni:
SniZeni rizika srde¢nich pfihod u pacientd s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Doporucuje se uzivat <COVERSYL a pfidruzena jména> jednou denné rano pred jidlem.
Davka by méla byt uréena individualné podle profilu pacienta (viz 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatfeni pro pouziti*) a miry poklesu krevniho tlaku.

Hypertenze:

<COVERSYL a ptidruzena jména> mize byt pouzivan v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
tiidami antihypertenziv.

Doporucena tivodni davka je 4 mg jednou denné rano.

U pacientt se siln€ aktivovanym systémem renin-angiotenzin-aldosteron (zvlasté 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 pacientl se doporucuje tvodni
davka 2 mg a 1é€ba by méla byt zahajena pod lékarskym dohledem.

Po jednom mésici 1écby mize byt davka zvysena na 8 mg jednou denné.

Po zahgjeni 1écby ptipravkem <COVERSYL a pfidruzena jména> se miize vyskytnout symptomaticka
hypotenze; s vétsi pravdépodobnosti se mtize vyskytnout u pacientll soucasné 1é¢enych diuretiky.
Proto se doporucuje opatrnost, nebot’ tito pacienti mohou trpet depleci objemu a/nebo soli.
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Je-1i to mozné, diuretikum by mélo byt vysazeno 2 az 3 dny pied zahajenim lécby piipravkem
<COVERSYL a ptfidruzena jména> (viz bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro
pouziti®).

U hypertonikd, u nichZ vysazeni diuretika neni mozné, by méla byt 1écba ptipravkem <COVERSYL a
pridruZzena jména> zahajena v davce 2 mg. Mély by byt monitorovany renalni funkce a hladiny
drasliku v séru. Nasledné davkovani ptipravku <COVERSYL a pfidruzend jména> by mélo byt
prizptisobeno miie poklesu krevniho tlaku. Pokud je to nutné, miize byt znovu zahajena diureticka
1écba.

U starSich pacienti by méla byt [écba zahajena davkou 2 mg, kterd se miize progresivné zvysit na

4 mg po jednou mésici, v piipadé nutnosti az na 8 mg, s ohledem na funkci ledvin (viz niZze uvedena
tabulka).

Symptomatické srde¢ni selhéni:

Doporucuje se, aby byla lécba ptipravkem <COVERSYL a pfidruzend jména>, obvykle v kombinaci
s kalium-nesetiicimi diuretiky a/nebo digoxinem a/nebo betablokatorem, zahajena pod peclivym
lékafskym dohledem v doporucené uvodni davce 2 mg rano. Tato davka mize byt zvysena pridanim
2 mg v nejméné 2-tydennim intervalu na 4 mg jednou denng, pokud je tato déavka tolerovana. Uprava
davkovani by méla byt zalozena na klinické odpovédi individualniho pacienta.

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

s poskozenou funkci ledvin a tendenci k elektrolytové nerovnovaze, pacienti soubézné¢ uzivajici
diuretika a/nebo vazodilatancia) by 1écba méla byt zahajena pod peclivym lékaiskym dohledem (viz
4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Pacienti s vysokym rizikem symptomatické hypotenze, napt. pacienti s depleci soli s nebo bez
hyponatrémie, pacienti s hypovolémii nebo pacienti, ktefi uzivali intenzivni diuretickou lécbou, by
méli mit tyto stavy stabilizovany, pokud mozno pied zahdjenim 1écby ptipravkem <COVERSYL a
pridruzena jména>. M¢l by byt peclive sledovan krevni tlak, renalni funkce a sérova hladina drasliku,
a to pred a béhem 1écby pripravkem <COVERSYL a pfidruzena jména> (viz bod 4.4 ,,Zvlastni
upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti*).

Stabilni ischemicka choroba srdecni:

Lécba ptipravkem <COVERSYL a pfidruzend jména> by méla byt zahajena v davce 4 mg jednou
denné po dobu dvou tydnt, poté by me¢la byt davka zvysena na 8 mg jednou denné s ohledem na
funkci ledvin a pokud je davka 4 mg dobfe tolerovana.

Stars$i pacienti by méli uzivat 2 mg jednou denné po dobu jednoho tydne, poté 4 mg jednou denné

v dal$im tydnu pred zvySenim davky na 8 mg jednou denné s ohledem na funkci ledvin (viz tabulka 1
,Uprava davkovani u pacientii s poskozenim ledvin®). Davka by méla byt zvy3ena pouze pokud je
predchozi niz§i davka dobfe tolerovana.

Uprava ddvkovani u pacientt s po§kozenim ledvin:
U pacientl s poskozenim ledvin by méla byt davka zalozena na clearance kreatininu, jak je uvedeno v
tabulce 1 nize:

Tabulka 1: iprava davkovani u pacientl s poskozenim ledvin

clearance kreatininu (ml/min) doporucena davka
Clcr> 60 4 mg denné

30 <Clcr < 60 2 mg denné

15 <Clcr <30 2 mg obden

Hemodialyzovani pacienti *

Cler < 15 2 mg v den dialyzy

* Clearance perindoprilatu pti dialyze je 70 ml/min. U hemodialyzovanych pacientii by méla byt
davka uzita po dialyze.

Uprava davkovani u pacientil s poskozenim jater:
U pacientl s poskozenim jater neni nutna uprava davkovani (viz body 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a
zvlastni opatieni pro pouziti“ a 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti®).
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Pouziti v pediatrii:
Ucinnost a bezpec¢nost pouziti u déti nebyla stanovena. Proto se pouziti u déti nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

. Hypersensitivita na perindopril, na kteroukoli pomocnou latku nebo na jiny inhibitor ACE;
. Anamnéza angioneurotického edému souvisejiciho s predchozi terapii inhibitory ACE;

. Dédicny nebo idiopaticky angioneuroticky edém;

. Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz 4.6 ,,Téhotenstvi a kojeni*).

44 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Stabilni ischemicka choroba srdec¢ni:

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

Hypotenze:
Inhibitory ACE mohou zpusobit pokles krevniho tlaku. Symptomatickéa hypotenze je vzacna u

pacientti s hypertenzi bez komplikaci a s vétsi pravdépodobnosti se vyskytuje u pacientll se snizenym
objemem napft. po diuretické 1éCb¢, s omezenim piijmu soli potravou, dialyzou, prijmem nebo
zvracenim anebo u pacientil se zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 ,,Interakce

s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce a 4.8 ,,Nezadouci ucinky*). Symptomaticka
hypotenze byla zaznamenana u pacientli se symptomatickym srdecnim selhdnim s nebo bez ptidruzené
tedy uzivajicich vysoké davky klickovych diuretik, u pacientti s hyponatrémii nebo funkénim
poskozenim ledvin. U téchto pacientd se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze by méla byt
l1écba zahajena a davkovani upravovano pod peclivym dohledem (viz 4.2 ,,Davkovani a zpiisob
podani a 4.8 ,,Nezadouci u€inky*). Podobna opatieni se vztahuji i na pacienty s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnim onemocnénim, u nichz by vyrazny pokles krevniho tlaku
mohl vést k infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihodeg.

Pokud se objevi hypotenze, pacient by mél byt umistén do polohy vleze a pokud je to nutné, mél by
dostat intravenozni infuzi fyziologického roztoku. Pfechodna hypotenzni odpoveéd’ neni kontraindikaci
pro podavani dalSich davek, které je mozno podat obvykle bez obtizi, jakmile krevni tlak stoupl po
zvySeni objemu.

U nékterych pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak,
muize pii 1écbe piipravkem <COVERSYL a pfidruzena jména> dojit k dal$imu snizeni celkového
krevniho tlaku. Jedna se o oCekavany ucinek, ktery obvykle neni diivodem pro ukonceni 1é¢by. Pokud
zacne byt hypotenze symptomaticka, mize byt nutné snizeni davky nebo vysazeni ptipravku
<COVERSYL a ptfidruZzena jména>.

Aortalni a mitralni stenéza/hypetroficka kardiomyopatie:

Stejné jako i jiné inhibitory ACE by mél byt piipravek <COVERSYL a pfidruzend jména> podavan
s opatrnosti pacientiim se sten6zou mitralni chlopné a obstrukci pratoku krve levou komorou, jako
aortalni sten6za nebo hypertroficka kardiomyopatie.

Poskozeni ledvin:

V ptipadé poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) by mélo byt pocatecni davkovani
perindoprilu upraveno podle clearance kreatininu pacienta (viz 4.2 ,,Davkovani a zptisob podéani®) a
poté podle pacientovy odpovédi na 1é¢bu. U téchto pacientd je rutinni monitorovani drasliku a
kreatininu soucasti bézné 1ékarské praxe (viz 4.8 ,,Nezadouci ucinky*).

U pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim muize hypotenze po zahajeni 1é¢by inhibitory ACE
vést k dalsimu poskozeni renalni funkce. V takovych situacich bylo zaznamenano obvykle reverzibilni
akutni renalni selhani.

U nékterych pacientt s bilateralni stendzou renalni artérie nebo stendzou renalni artérie soliterni
ledviny Iécenych inhibitory ACE bylo pozorovano zvyseni urey v krvi a sérového kreatininu, které
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bylo obvykle reverzibilni po ukonceni 1é€by. Toto je zvlaste pravdépodobné u pacienti s renalni
insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni hypertenze, je zvySené riziko zavazné hypotenze a
renalniho selhani. U téchto pacientl by méla byt 1é¢ba zahéjena pod peclivym 1ékaiskymi dohledem,
nizkymi davkami a opatrnou titraci davky. Jelikoz 1écba diuretiky mtize byt faktor, ktery prispéje

k vyse uvedenému, diuretika by méla byt vysazena a béhem prvnich tydnt 1é€by piipravkem
<COVERSYL a ptidruzena jména> by mela byt monitorovana funkce ledvin.

U nékterych hypertenznich pacientli bez zjevného existujiciho renovaskularniho onemocnéni se
rozvinulo zvySeni urey v krvi a sérového kreatininu, obvykle mirn¢ a prechodné, zvlasté pokud byl
ptipravek <COVERSYL a pfidruzenad jména> podavan soucasné s diuretikem. S vétsi
pravdépodobnosti se toto vyskytuje u pacientti s existujicim poskozenim ledvin. Muze byt nutné
snizeni davky a/nebo vysazeni diuretika a/nebo ptipravku <COVERSYL a pfidruzend jména>.

Hemodialyzovani pacienti:

U pacientl dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a soucasné 1é¢enych inhibitorem
ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientl by mélo byt zvaZeno pouziti jinych
dialyzacnich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Transplantace ledvin:
Nejsou zadné zkuSenosti tykajici se podavani ptipravku <COVERSYL a pfidruzend jména> u
pacientl s nedavnou transplantaci ledvin.

Hypersenzitivita/Angioneuroticky edém:

U pacient 1écenych inhibitory ACE véetn¢ ptipravku <COVERSYL a ptidruzena jména> byl vzacné
zaznamenan angioedém obliceje, koncetin, rtl, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz 4.8
»Nezadouci Géinky*‘). Mize se projevit kdykoli béhem 1écby. V takovém piipadé by mél byt pripravek
<COVERSYL a pfidruZzend jména> okamzité vysazen a mélo by byt zahdjeno vhodné monitorovani,
které by mélo pokracovat do uplného vymizeni symptomi. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty,
tento stav obvykle ustupuje bez 1écby, ackoli antihistaminika byla pfinosna na zmirnéni symptomd.
Angioedém souvisejici s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Pokud je postizen jazyk, glottis nebo hrtan
s pravdépodobnou obstrukei dychacich cest, méla by byt okamzité podana akutni 1é¢ba. Ta muize
zahrnovat podani adrenalinu a/nebo zachovani prichodnosti dychacich cest. Pacient by mél zistat pod
peclivym Iékatskym dohledem, az dojde k Gplnému a trvalému vymizeni symptomd.

Inhibitory ACE zptisobuji vyssi procento vyskytu angioedému u ¢ernosské populace pacientl ve
srovnani s jinymi rasami.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1é¢bou inhibitorem ACE mohou mit zvySené
riziko angioedému pfi uzivani inhibitoru ACE (viz 4.3 ,,Kontraindikace®).

Anafylakticka reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteini (LDL):

U pacientd uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteini (LDL) pomoci
sulfatu dextranu vzacné vyskytly zivot ohrozujici anafylaktické reakce. Témto reakcim Ize piedejit
docasnym vysazenim 1é¢by inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace:

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE béhem desensibiliza¢ni 1écby (napf. jedem blanoktidlych) se
projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientl bylo témto reakcim zamezeno docasnym vysazenim
inhibitori ACE, ale po ndhodném opétovném vystaveni se znovu objevily.

Hepatalni selhéni:

Podani inhibitory ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a
progredujicim az v nahlou hepatickou nekrézu a (nékdy) umrti. Mechanismus tohoto syndromu neni
znam. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine Zloutenka nebo vyrazné zvysSeni jaternich
enzymil, by méli ukoncit 1éCbu inhibitorem ACE a zustat pod vhodnym lékafskym dohledem (viz 4.8
»Nezadouci ucinky*).

Neutropenie/Agranulocytéza/Trombocytopenie/Anémie:
Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly zaznamenany u pacientd uzivajicich
inhibitory ACE. U pacientli s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktorii se
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neutropenie vyskytuje vzacné. Perindopril by mél byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientl

s kolagenovym vaskularnim onemocnénim, s imunosupresivni 1écbou, s 1€cbou allopurinolem nebo
prokainamidem nebo pii kombinaci téchto komplikujicich faktort, zvlasté pii existujicim poskozeni
funkce ledvin. U nekterych pacientil se rozvinuly zavazné infekce, které v nékolika malo ptipadech
neodpovidaly na intenzivni antibiotickou lé¢bu. Pokud je u téchto pacientll pouzit perindopril,
doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl a pacienti by méli byt pouceni, aby hlasili
jakékoli znamky infekce.

Rasa:

Inhibitory ACE zptisobuji vyssi procento angioedému u ¢erno$skych pacientd ve srovnani s jinymi
rasami.

Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril mize byt méné G¢inny na snizeni krevniho tlaku u
¢ernosskych pacientli ve srovnani s jinymi rasami, mozna z divodu vy$si prevalence stavi nizké
hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertonikd.

Kagel:

Pfi pouzivani inhibitori ACE byl zaznamenan kasel. Charakteristicky je tento kaSel neproduktivni,
trvaly a ustupuje po ukonceni 1é¢by. Kasel vyvolany inhibitorem ACE by mél byt zavzat do uvahy
jako soucast diferencialni diagnostiky kasle.

Operace/Anestézie:

U pacientl podstupujicich zavazny chirurgicky zakrok nebo béhem anestézie latkami vyvolavajicimi
hypotenzi mtize <COVERSYL a ptidruzena jména> blokovat tvorbu angiotenzinu II sekundarné ke
kompenza¢nimu uvolnéni reninu. Lécba by méla byt vysazena jeden den pted zakrokem. Pokud se
vyskytne hypotenze a je-li povazovana za dusledek tohoto mechanismu, je mozna korekce zvySenim
objemu.

Hyperkalémie:

Zvyseni hladiny drasliku v séru bylo pozorovano u nékterych pacientd 1é¢enych inhibitory ACE
vcetné perindoprilu. Mezi pacienty s rizikem rozvoje hyperkalémie patii pacienti s renalni insuficienci,
nekontrolovanym diabetem mellitem nebo pacienti uzivajici soucasné¢ kalium-Setfici diuretika,
dopliky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik; nebo pacienti uzivajici jiné 1éky souvisejici se
zvysenim drasliku v séru (napf. heparin). Pokud je soucasné pouziti vyse uvedenych latek povazovano
za vhodné, doporucuje se pravidelné monitorovani drasliku v séru.

Diabetici:

U diabetiki 1é¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt béhem prvniho mésice 1écby
inhibitorem ACE peclivé monitorovana glykémie (viz 4.5 ,,Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a
jiné formy interakce®, Antidiabetika).

Lithium:
Kombinace lithia a perindoprilu se obecné nedoporucuje (viz 4.5 ,,Interakce s jinymi lécivymi
ptipravky a jiné formy interakce*).

Kalium-Setiici diuretika, doplnky drasliku nebo doplnky soli obsahujici draslik:

Kombinace perindoprilu a kalium-$etficich diuretik, doplikt drasliku nebo dopliikii soli obsahujicich
draslik se obecné¢ nedoporucuje (viz 4.5 ,,Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy
interakce®).

Téhotenstvi a kojeni:
(Viz bod 4.3 , Kontraindikace* a bod 4.6 ,, T¢hotenstvi a kojeni®).

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

Diuretika:
U pacientl uzivajicich diuretika, zvlasté trpi-li depleci objemu a/nebo soli, mtize dojit k nadmérnému
poklesu krevniho tlaku po zahdjeni 1éby inhibitorem ACE. MoZnost hypotenznich Gc¢inkt mtze byt
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snizena vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo uzitim soli pfed zahajenim 1é¢by nizkymi a
postupné vzrustajicimi davkami perindoprilu.

Kalium-Setiici diuretika, dopliiky drasliku nebo dopliiky obsahujici soli drasliku:

Ackoli sérové hladiny drasliku obvykle zlistavaji v normalnim rozmezi, u nékterych pacientd 1é¢enych
perindoprilem se miize vyskytnout hyperkalémie. Kalium-Settici diuretika (napft. spironolakton,
triamteren nebo amilorid), doplitky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik mohou vést

k signifikantnimu zvySeni hladiny drasliku v séru. Proto se kombinace perindoprilu s vy$e uvedenymi
léky nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je soucasné pouziti indikovano z diivodu prokazané
hypokalémie, mély by byt uzivany s opatrnosti s castym monitorovanim hladin drasliku v séru.

Lithium:

Pfi souc¢asném podavani lithia s inhibitory ACE bylo zaznamenano reverzibilni zvyseni sérovych
koncentraci lithia a jeho toxicity. Soucasné pouziti thiazidovych diuretik mtize zvysit riziko toxicity
lithia a jeSte zvysit jiz zvySené riziko toxicity lithia s inhibitory ACE. Pouziti perindoprilu s lithiem se
nedoporucuje, ale pokud je takova kombinace nezbytna, mélo by byt provadéno peclivé monitorovani
hladin lithia (viz bod 4.4).

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), v€etné aspirinu > 3 g/den:

Podavani nesteroidnich antiflogistik mtize snizit antihypertenzni u¢inek inhibitort ACE. Kromé toho
maji NSAID a inhibitory ACE aditivni ti€inek na zvySeni drasliku v séru a mohou zpiisobit zhorSeni
rendlnich funkci. Tyto u€inky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné se mize vyskytnout akutni renalni
selhani, zvlasté u pacientl se snizenou renalni funkci, jako starSich nebo dehydratovanych.

Antihypertenziva a vazodilatancia:

Soucasné pouziti téchto latek mize zvysit hypotenzni ucinky perindoprilu. Soucasné pouziti

s nitroglycerinem a dal$imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mtze vést k dalsimu poklesu krevniho
tlaku.

Antidiabetika:

Epidemiologické studie naznacily, Ze soucasné podavani inhibitortit ACE a antidiabetik (inzulin,
peroralni antidiabetika) muize vyvolat zvyseni Gc¢inku na snizeni krevni glukozy s rizikem
hypoglykémie. Tento ucinek se zda byt pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydnti kombinované 1écby a
u pacientd s renalnim poskozenim.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, betablokatory, nitraty:
Perindopril mize byt uzivan soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (je-li pouzita jako
trombolytikum), trombolytiky, betablokatory a/nebo nitraty.

Tricyklickd antidepresiva/Antipsychotika/Anestetika:
Soucasné pouziti urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitory ACE mize
vést k dalsimu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika:
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni ucinky inhibitort ACE.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi:

<COVERSYL a ptfidruZzend jména> by nemél byt pouzivan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi.
Pokud je t€hotenstvi planovano nebo potvrzeno, méla by byt co nejrychleji zahdjena zména na
alternativni 1écbu. Kontrolované studie s inhibitory ACE nebyly u lidi provedeny, ale v omezeném
poctu piipadi vystaveni 1é€b€ v prvnim trimestru se neprojevily zadné malformace odpovidajici
humanni fetotoxicité, jak je popsano nize.

Perindopril je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru t¢hotenstvi.

Je znamo, ze prodlouzené vystaveni plodu inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho trimestru
indukuje humanni fetotoxicitu (snizeni renalni funkce, oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a
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neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie). (Viz 5.3 ,,Ptedklinické tidaje vztahujici
se k bezpecnosti®).

Pokud by od druhého trimestru t€hotenstvi doslo k 1é¢bé perindoprilem, doporuéuje se ultrazvukova
kontrola renalni funkce a lebky.

Kojeni:
Neni znamo, zda se perindopril vylucuje do matefského mléka. Proto se pouziti ptipravku
<COVERSYL a pridruzena jména> nedoporucuje u kojicich zen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi fizeni vozidel nebo obsluze stroji je tieba vzit v uvahu, Ze se ptileZitostné mohou vyskytnout
zavraté nebo malatnost.

4.8 NeZadouci ucinky

Béhem lécby perindoprilem byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky, fazeny podle nasledujici
cetnosti:

Velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), méné casté (>1/1000, < 1/100), vzacné (>1/10000,
<1/1000), velmi vzacné (< 1/100000), véetn¢ izolovanych piipadu.

Psychiatrické poruchy:
Méng Casté: poruchy nalady nebo spanku.

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest hlavy, zavraté, vertigo, parestézie.
Velmi vzacné: zmatenost.

Oc¢ni poruchy:
Casté: poruchy vidéni.

Usni poruchy:
Casté: huceni v usich.

Srdecni poruchy:

Casté: hypotenze a Gi¢inky souvisejici s hypotenzi.

Velmi vzacné: arytmie, angina pectoris, infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda, pravdépodobné
sekundarné v dusledku nadmérné hypotenze u vysoce rizikovych pacientti (viz bod 4.4 ,,Zv1astni
upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Casté: kasel, dyspnoe.

Méné¢ Casté: bronchospasmus.

Velmi vzacné: eosinofilni pneumonie, rhinitis.

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nauzea, zvraceni, bolesti bticha, poruchy chuti, dyspepsie, prijjem, zacpa.
Méné casté: sucho v ustech.

Velmi vzacné: pankreatitida.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest:
Velmi vzacné: hepatitida cytolyticka nebo cholestaticka (viz 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatieni pro pouziti®).

Poruchy kiize a podkozi:
Casté: vyrazka, svédéni.
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Meéng¢ Casté: angioedém tvare, koncetin, rti, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, koptivka (viz 4.4
,»Zv1astni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).
Velmi vzacné: erythema multiforme.

Poruchy pohybového systému a pojivové tkang:
Casté: svalové kiece.

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Méné ¢asté: renalni insuficience.
Velmi vzacné: akutni renalni selhani.

Poruchy reproduk¢éniho systému a choroby prsu:
Mén¢ Casté: impotence.

Celkové poruchy:
Casté: asténie.
Méné Casté: poceni.

Poruchy krve a lymfatického systému:

Snizeni hemoglobinu a hematokritu, trombocytopenie, leukopenie/neutropenie, a ptipady
agranulocytozy nebo pancytopenie byly zaznamenany velmi vzacné. U pacientd s vrozenou
nedostatecnosti G-6PDH byly zaznamenany velmi vzacné ptipady hemolytické anémie (viz bod 4.4
,»Zv1astni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Laboratorni nalezy:

Mohou se vyskytnout zvysSené hladiny urey v krvi a kreatininu v plazmé a hyperkalémie, reverzibilni
pii vysazeni 1é€by, a to zvlasté u pacientl s rendlni insuficienci, zavaznym srde¢nim selhanim a
renovaskularni hypertenzi. Vzacné bylo zaznamenano zvysSeni jaternich enzymt a sérového bilirubinu.

Klinick4 hodnoceni:

Béhem randomizacniho obdobi studie EUROPA byly shromazd’ovany pouze zdvazné nezadouci
ptihody. Zavazné nezadouci piihody mélo malo pacientt: 16 (0,3 %) pacientil ze 6 122 pacientl
lé¢enych perindoprilem a 12 (0,2 %) pacientl ze 6 107 pacientii 1é€enych placebem. U pacientl
lé¢enych perindoprilem byla hypotenze pozorovana u 6 pacientil, angioedém u 3 pacienttil a nahla
srdecni zastava u 1 pacienta. Vice pacientl 1écenych perindoprilem bylo vyfazeno z divodu kasle,
hypotenze nebo jiné nesnasenlivosti ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem: 6,0 % (n = 366) u
perindoprilu a 2,1 % (n = 129) u placeba.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou omezené tidaje o predavkovani u lidi. Mezi symptomy souvisejici s predavkovanim
inhibitory ACE mohou pattit hypotenze, obe€hovy Sok, poruchy elektrolyti, renalni selhani,
hyperventilace, tachykardie, palpitace, bradykardie, zavrat¢, uzkost a kasel.

Doporucenou 1é€bou predavkovani je intravenozni infuze fyziologického roztoku. Pti vyskytu
hypotenze by mél byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li k dispozici, mtize byt zvazena
1écba infuzi angiotenzinu II a/nebo katecholaminy intraven6zné. Perindopril mtize byt ze systémového
ob¢hu odstranén hemodialyzou. (Viz 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti®,
Hemodialyzovani pacienti). Kardiostimulacni 1é¢ba je indikovana u bradykardie neodpovidajici na
1écbu. Nepretrziteé by mely byt monitorovany zivotni funkce, sérové elektrolyty a koncentrace
kreatininu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: CO9AA04.

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 Il a zaroven zpuisobuje rozklad vazodilatacni latky
bradykininu na neucinny 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 zéarovein vede ke zvySeni
aktivity cirkulujiciho a lokalniho systému kalikrein-kinin (a tim k aktivaci prostaglandinového
systému). Je mozné, ze tento mechanismus pfispiva k ucinku inhibitortt ACE na snizeni krevniho
tlaku a Ze je castecné zodpovédny za nékteré jejich nezadouci Gc¢inky (napf. kasel).

Perindopril plsobi prostfednictvim svého ucinného metabolitu perindoprilatu. Dalsi metabolity nemaji
in vitro zadnou ACE-inhibi¢ni aktivitu.

Hypertenze:

Perindopril je ucinny u vSech stupiiti hypertenze: mirné, stredné tézke, t€zké; 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 pratok krve bez ti¢inku na tepovou frekvenci.

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

Maximalniho antihypertenzniho u¢inku je dosazeno za 4 - 6 hodin po podani jedné davky a pietrvava
nejméné 24 hodin: U¢inky v ¢ase minimalni G¢innosti predstavuji pfiblizné 87 - 100 % Gcinkh v Case
maximalni u¢innosti.

Ke snizeni krevniho tlaku dochazi rychle. U respondenti 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 clovéka byly prokazany vazodilatacni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepsuje elasticitu velkych
artérii a snizuje pomér media/lumen malych artérii.

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

Srdecni selhéni:

<COVERSYL a ptidruzena jména> snizuje srdecni praci snizenim preloadu a afterloadu.

Studie u pacientd se srdeCnim selhanim prokazaly:

- Snizeni plnicich tlakti levé a pravé komory,

- Snizeni celkového periferniho cévniho odporu,

- Zvyseni srdecniho vydeje a zlepSeni srdecniho indexu.

Ve srovnavacich studiich s placebem nevedlo podani prvni davky 2 mg ptipravku <COVERSYL a
pridruzena jména> pacientim s mirnym az stiedn¢ tézkym srdec¢nim selhanim k zadnému
vyznamnému snizeni krevniho tlaku.

Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni:

Studie EUROPA byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojite slepa, placebem
kontrolovana klinicka studie v délce trvani 4 roky.

Bylo randomizovano dvanact tisic dvé st€ osmnact (12 218) pacienti starSich 18 let na 1écbu
perindoprilem 8 mg (n =6 110) nebo placebem (n =6 108).

Populace pacientti zafazenych do studie méla prokazanou ischemickou chorobu srdecni bez vyskytu
klinickych priznakl srdecniho selhani. Celkove 90 % pacientti mélo pfedchozi infarkt myokardu
a/nebo predchozi koronarni revaskularizaci. VétSina pacientll uzivala studovanou 1écbu navic ke
standardni terapii véetné antiagregancii, hypolipidemik a betablokatort.

Hlavnim kritériem ucinnosti byl kombinovany cil zahrnujici kardiovaskularni mortalitu, nefatalni
infarkt myokardu a/nebo srde¢ni zastavu s tispésnou resuscitaci. Lécba perindoprilem v davce 8 mg
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jednou denng vedla k signifikantnimu absolutnimu snizeni v primarnim cili o 1,9 % (sniZeni
relativniho rizika o 20 %, 95%CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

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

s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je absorpce perindoprilu rychld a maximalnich koncentraci je dosazeno béhem 1
hodiny. Biologicka dostupnost je 65 az 70 %.

Ptiblizné 20 % celkového mnozstvi absorbovaného perindoprilu je konvertovano na perindoprilat,
ucinny metabolit. Kromé u¢inného perindoprilatu ma perindopril pét dalSich metabolitii, v§echny jsou
neucinné. Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina. Maximalnich plazmatickych koncentraci
perindoprilatu se dosahuje za 3 az 4 hodiny.

Poziti potravy snizuje pteménu perindoprilu na perindoprilat, tudiz biologickou dostupnost, proto by
mél byt ptipravek <COVERSYL a pfidruzend jména> uzivan peroralné v jedné denni davce rano pied
jidlem.

Distribuc¢ni objem je pfiblizné 0,2 1/kg u nenavazaného perindoprilatu. Vazba na proteiny je nizka
(vazba perindoprilatu na angiotenzin konvertujici enzym je méné nez 30 %), ale zavisi na koncentraci.
Perindoprilat je eliminovan moci a polocas nenavazané frakce je ptiblizné 3 az 5 hodin. Rozstépeni
perindoprilatu navazaného na angiotenzin konvertujici enzym vede k ,,efektivnimu® elimina¢nimu
polocasu 25 hodin, vyustujiciho po 4 dnech v rovnovazny stav.

Po opakovaném podani nebyla pozorovana kumulace perindoprilu.

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starych lidi a také u pacientd se srde¢nim nebo renalnim
selhanim. Uprava davkovani u renalni insuficience je zddouci v zavislosti na stupni pokozeni
(clearance kreatininu).

Clearance perindoprilatu pii dialyze je 70 ml/min.

U pacientt s cirhozou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatalni clearance ptivodni molekuly je o
polovinu sniZzena. Mnozstvi vytvofeného perindoprilatu v§ak neni sniZeno, proto neni nutna iprava
davkovani (viz také body 4.2 ,,Davkovani a zpisob podani* a 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatfeni pro pouziti).

53 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym organem ledviny,

s reverzibilnim poskozenim.

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita.

Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich a opicich) neprokazaly zadné
znamky embryotoxicity nebo teratogenity. Nicméné u inhibitorl angiotenzin-konvertujiciho enzymu
jako skupiny se ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci ucinky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k umrti
plodu a vrozenym vadam u hlodavcii a kralikti: byly pozorovany renalni 1éze a zvySeni peri- a
postnatalni mortality.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mySich nebyla pozorovana kancerogenita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
<[Doplni se narodni udaje]>

6.2 Inkompatibility

<[Doplni se narodni udaje]>
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6.3 Doba pouZitelnosti

<[Doplni se narodni udaje]>

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
<[Doplni se narodni udaje]>

6.5 Druh obalu a velikost baleni

<[Doplni se narodni udaje]>

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim

<[Doplni se narodni udaje]>

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

<[Doplni se narodni udaje]>

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

<[Doplni se narodni udaje]>

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU
<COVERSYL a pridruzend jména (viz Priloha 1)>, <sila>, tablety

<[Viz Ptiloha I - Doplni se narodni udaje]>

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

<COVERSYL a ptidruzena jména> 4 mg:
4 mg perindoprilum erbuminum odpovida perindoprilum 3,338 mg

Jedna tableta obsahuje:
4 mg perindoprilum erbuminum odpovida perindoprilum 3,338 mg

<[Doplni se narodni udaje]>

Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety.

<[Doplni se narodni udaje]>

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze:
Lécba hypertenze.

Srdeéni selhani:
Lécba symptomatického srde¢niho selhani.

Stabilni ischemicka choroba srde¢ni:
SniZeni rizika srde¢nich pfihod u pacientd s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Doporucuje se uzivat <COVERSYL a pfidruzena jména> jednou denné rano pred jidlem.
Davka by méla byt uréena individualné podle profilu pacienta (viz 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatfeni pro pouziti*) a miry poklesu krevniho tlaku.

Hypertenze:

<COVERSYL a ptidruzena jména> mize byt pouzivan v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
tiidami antihypertenziv.

Doporucena tivodni davka je 4 mg jednou denné rano.

U pacientt se siln€ aktivovanym systémem renin-angiotenzin-aldosteron (zvlasté 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 pacientl se doporucuje tvodni
davka 2 mg a 1é€ba by méla byt zahajena pod lékarskym dohledem.

Po jednom mésici 1écby mize byt davka zvysena na 8 mg jednou denné.

Po zahgjeni 1écby ptipravkem <COVERSYL a pfidruzena jména> se miize vyskytnout symptomaticka
hypotenze; s vétsi pravdépodobnosti se mlize vyskytnout u pacientll soucasné 1é¢enych diuretiky.
Proto se doporucuje opatrnost, nebot’ tito pacienti mohou trpet depleci objemu a/nebo soli.
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Je-1i to mozné, diuretikum by mélo byt vysazeno 2 az 3 dny pied zahajenim lécby piipravkem
<COVERSYL a ptfidruzena jména> (viz bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro
pouziti®).

U hypertonikd, u nichZ vysazeni diuretika neni mozné, by méla byt 1écba ptipravkem <COVERSYL a
pridruZzena jména> zahajena v davce 2 mg. Mély by byt monitorovany renalni funkce a hladiny
drasliku v séru. Nasledné davkovani ptipravku <COVERSYL a pfidruzend jména> by mélo byt
prizptisobeno miie poklesu krevniho tlaku. Pokud je to nutné, miize byt znovu zahajena diureticka
1écba.

U starSich pacienti by méla byt [écba zahajena davkou 2 mg, kterd se miize progresivné zvysit na

4 mg po jednou mésici, v piipad€ nutnosti az na 8 mg, s ohledem na funkeci ledvin (viz nize uvedena
tabulka).

Symptomatické srde¢ni selhéni:

Doporucuje se, aby byla lécba ptipravkem <COVERSYL a pfidruzend jména>, obvykle v kombinaci
s kalium-nesetiicimi diuretiky a/nebo digoxinem a/nebo betablokatorem, zahajena pod peclivym
lékafskym dohledem v doporucené uvodni davce 2 mg rano. Tato davka mize byt zvysena pridanim
2 mg v nejméné 2-tydennim intervalu na 4 mg jednou denng, pokud je tato déavka tolerovana. Uprava
davkovani by méla byt zalozena na klinické odpovédi individualniho pacienta.

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

s poskozenou funkci ledvin a tendenci k elektrolytové nerovnovaze, pacienti soubézné¢ uzivajici
diuretika a/nebo vazodilatancia) by 1écba méla byt zahajena pod peclivym lékaiskym dohledem (viz
4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Pacienti s vysokym rizikem symptomatické hypotenze, napt. pacienti s depleci soli s nebo bez
hyponatrémie, pacienti s hypovolémii nebo pacienti, ktefi uzivali intenzivni diuretickou lécbou, by
méli mit tyto stavy stabilizovany, pokud mozno pied zahdjenim 1écby ptipravkem <COVERSYL a
pridruzena jména>. M¢l by byt peclive sledovan krevni tlak, renalni funkce a sérova hladina drasliku,
a to pred a béhem 1écby pripravkem <COVERSYL a pfidruzena jména> (viz bod 4.4 ,,Zvlastni
upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti*).

Stabilni ischemicka choroba srdecni:

Lécba ptipravkem <COVERSYL a pfidruzend jména> by méla byt zahajena v davce 4 mg jednou
denné po dobu dvou tydnt, poté by me¢la byt davka zvysena na 8 mg jednou denné s ohledem na
funkci ledvin a pokud je davka 4 mg dobfte tolerovana.

Stars$i pacienti by méli uzivat 2 mg jednou denné po dobu jednoho tydne, poté 4 mg jednou denné

v dal$im tydnu pred zvysenim davky na 8 mg jednou denn¢ s ohledem na funkci ledvin (viz tabulka 1
,Uprava davkovani u pacientii s poskozenim ledvin®). Davka by méla byt zvy3ena pouze pokud je
predchozi niz§i davka dobfe tolerovana.

Uprava ddvkovani u pacientt s po§kozenim ledvin:
U pacientl s poskozenim ledvin by méla byt davka zalozena na clearance kreatininu, jak je uvedeno v
tabulce 1 nize:

Tabulka 1: iprava davkovani u pacientl s poskozenim ledvin

clearance kreatininu (ml/min) doporucena davka
Clcr> 60 4 mg denné

30 <Clcr < 60 2 mg denné

15 <Clcr <30 2 mg obden

Hemodialyzovani pacienti *

Cler < 15 2 mg v den dialyzy

* Clearance perindoprilatu pti dialyze je 70 ml/min. U hemodialyzovanych pacientii by méla byt
davka uzita po dialyze.

Uprava davkovani u pacientil s poskozenim jater:
U pacientl s poskozenim jater neni nutna uprava davkovani (viz body 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a
zvlastni opatieni pro pouziti“ a 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti®).
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Pouziti v pediatrii:
Ucinnost a bezpec¢nost pouziti u déti nebyla stanovena. Proto se pouziti u déti nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

. Hypersensitivita na perindopril, na kteroukoli pomocnou latku nebo na jiny inhibitor ACE;
. Anamnéza angioneurotického edému souvisejiciho s predchozi terapii inhibitory ACE;

. Dédic¢ny nebo idiopaticky angioneuroticky edém;

. Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz 4.6 ,,Téhotenstvi a kojeni‘).

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Stabilni ischemicka choroba srdec¢ni:

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

Hypotenze:
Inhibitory ACE mohou zpusobit pokles krevniho tlaku. Symptomatickéa hypotenze je vzacna u

pacientti s hypertenzi bez komplikaci a s vétsi pravdépodobnosti se vyskytuje u pacientll se snizenym
objemem napft. po diuretické 1éCb¢, s omezenim piijmu soli potravou, dialyzou, prijmem nebo
zvracenim anebo u pacientil se zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 ,,Interakce

s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce a 4.8 ,,Nezadouci ucinky*). Symptomaticka
hypotenze byla zaznamenana u pacientli se symptomatickym srdecnim selhdnim s nebo bez ptidruzené
tedy uzivajicich vysoké davky klickovych diuretik, u pacientti s hyponatrémii nebo funkénim
poskozenim ledvin. U téchto pacientd se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze by méla byt
l1écba zahajena a davkovani upravovano pod peclivym dohledem (viz 4.2 ,,Davkovani a zpiisob
podani a 4.8 ,,Nezadouci u€inky*). Podobna opatieni se vztahuji i na pacienty s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnim onemocnénim, u nichz by vyrazny pokles krevniho tlaku
mohl vést k infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihode.

Pokud se objevi hypotenze, pacient by mél byt umistén do polohy vleze a pokud je to nutné, mél by
dostat intravenozni infuzi fyziologického roztoku. 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 pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak,
muize pii 1écbe piipravkem <COVERSYL a pfidruzena jména> dojit k dalSimu snizeni celkového
krevniho tlaku. Jedna se o oCekavany ucinek, ktery obvykle neni diivodem pro ukonceni 1écby. Pokud
zacne byt hypotenze symptomaticka, mize byt nutné snizeni davky nebo vysazeni pfipravku
<COVERSYL a ptidruZzena jména>.

Aortalni a mitrdlni stenéza/hypetroficka kardiomyopatie:

Stejné jako i jiné inhibitory ACE by mél byt ptipravek <COVERSYL a piidruzend jména> podavan
s opatrnosti pacientiim se sten6zou mitralni chlopné a obstrukci pratoku krve levou komorou, jako
aortalni sten6za nebo hypertroficka kardiomyopatie.

Poskozeni ledvin:

V ptipadé poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) by mélo byt pocatecni davkovani
perindoprilu upraveno podle clearance kreatininu pacienta (viz 4.2 ,,Davkovani a zptisob podéani) a
poté podle pacientovy odpovédi na 1é¢bu. U téchto pacientd je rutinni monitorovani drasliku a
kreatininu soucasti bézné 1ékarské praxe (viz 4.8 ,,Nezadouci ucinky*).

U pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim mutize hypotenze po zahajeni 1é¢by inhibitory ACE
vést k dalsimu poskozeni renalni funkce. V takovych situacich bylo zaznamenano obvykle reverzibilni
akutni renalni selhani.

U nékterych pacientl s bilateralni stendzou renalni artérie nebo stendzou renalni artérie soliterni
ledviny Iécenych inhibitory ACE bylo pozorovano zvyseni urey v krvi a sérového kreatininu, které
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bylo obvykle reverzibilni po ukonceni 1é€by. Toto je zvlaste pravdépodobné u pacienti s renalni
insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni hypertenze, je zvysSené riziko zavazné hypotenze a
renalniho selhani. U téchto pacientl by méla byt 1é¢ba zahéjena pod peclivym 1ékaiskymi dohledem,
nizkymi davkami a opatrnou titraci davky. Jelikoz 1écba diuretiky mtize byt faktor, ktery prispéje

k vyse uvedenému, diuretika by méla byt vysazena a béhem prvnich tydnt 1é€by piipravkem
<COVERSYL a ptidruzena jména> by mela byt monitorovana funkce ledvin.

U nékterych hypertenznich pacientli bez zjevného existujiciho renovaskularniho onemocnéni se
rozvinulo zvySeni urey v krvi a sérového kreatininu, obvykle mirné a ptrechodné, zvlasté pokud byl
ptipravek <COVERSYL a pfidruzena jména> podavan soucasné s diuretikem. S vétsi
pravdépodobnosti se toto vyskytuje u pacientti s existujicim poskozenim ledvin. Muze byt nutné
snizeni davky a/nebo vysazeni diuretika a/nebo ptipravku <COVERSYL a pfidruzend jména>.

Hemodialyzovani pacienti:

U pacientl dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a soucasné 1é¢enych inhibitorem
ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientl by mélo byt zvaZeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Transplantace ledvin:
Nejsou zadné zkuSenosti tykajici se podavani ptipravku <COVERSYL a pfidruzend jména> u
pacientl s nedavnou transplantaci ledvin.

Hypersenzitivita/Angioneuroticky edém:

U pacient 1écenych inhibitory ACE véetn¢ ptipravku <COVERSYL a ptidruzena jména> byl vzacné
zaznamenan angioedém obliceje, koncetin, rtl, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz 4.8
»Nezadouci uéinky*‘). Mize se projevit kdykoli béhem 1€cby. V takovém piipadé by mél byt pripravek
<COVERSYL a ptfidruZzend jména> okamzité vysazen a mélo by byt zahdjeno vhodné monitorovani,
které by mélo pokracovat do uplného vymizeni symptomi. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty,
tento stav obvykle ustupuje bez 1écby, ackoli antihistaminika byla pfinosna na zmirnéni symptomd.
Angioedém souvisejici s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Pokud je postizen jazyk, glottis nebo hrtan
s pravdépodobnou obstrukei dychacich cest, méla by byt okamzité podana akutni 1é¢ba. Ta muize
zahrnovat podani adrenalinu a/nebo zachovani prichodnosti dychacich cest. Pacient by mél zistat pod
peclivym Iékatskym dohledem, az dojde k Gplnému a trvalému vymizeni symptomd.

Inhibitory ACE zptisobuji vyssi procento vyskytu angioedému u ¢ernosské populace pacientl ve
srovnani s jinymi rasami.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1é¢bou inhibitorem ACE mohou mit zvySené
riziko angioedému pfi uzivani inhibitoru ACE (viz 4.3 ,,Kontraindikace®).

Anafylakticka reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteini (LDL):

U pacientd uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteini (LDL) pomoci
sulfatu dextranu vzacné vyskytly zivot ohrozujici anafylaktické reakce. Témto reakcim Ize piedejit
docasnym vysazenim 1é¢by inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace:

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE béhem desensibiliza¢ni 1écby (napf. jedem blanoktidlych) se
projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientl bylo témto reakcim zamezeno docasnym vysazenim
inhibitort ACE, ale po ndhodném opétovném vystaveni se znovu objevily.

Hepatalni selhéni:

Podani inhibitory ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a
progredujicim az v nahlou hepatickou nekrézu a (nékdy) umrti. Mechanismus tohoto syndromu neni
znam. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine Zloutenka nebo vyrazné zvyseni jaternich
enzymil, by méli ukoncit 1éCbu inhibitorem ACE a zustat pod vhodnym lékafskym dohledem (viz 4.8
»Nezadouci ucinky*).

Neutropenie/Agranulocytéza/Trombocytopenie/Anémie:
Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly zaznamenany u pacientd uzivajicich
inhibitory ACE. U pacientli s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktorii se
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neutropenie vyskytuje vzacné. Perindopril by mél byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientl

s kolagenovym vaskularnim onemocnénim, s imunosupresivni 1écbou, s 1écbou allopurinolem nebo
prokainamidem nebo pii kombinaci téchto komplikujicich faktort, zvlasté pii existujicim poskozeni
funkce ledvin. U nekterych pacientil se rozvinuly zavazné infekce, které v nékolika malo ptipadech
neodpovidaly na intenzivni antibiotickou lé¢bu. Pokud je u téchto pacientll pouzit perindopril,
doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl a pacienti by méli byt pouceni, aby hlasili
jakékoli znamky infekce.

Rasa:

Inhibitory ACE zptisobuji vyssi procento angioedému u ¢erno$skych pacientd ve srovnani s jinymi
rasami.

Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril mize byt méné G¢inny na snizeni krevniho tlaku u
¢ernosskych pacientli ve srovnani s jinymi rasami, mozna z divodu vy$si prevalence stavi nizké
hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertonikd.

Kagel:

Pfi pouzivani inhibitori ACE byl zaznamenan kasel. Charakteristicky je tento kaSel neproduktivni,
trvaly a ustupuje po ukonceni 1é¢by. Kasel vyvolany inhibitorem ACE by mél byt zavzat do uvahy
jako soucast diferencialni diagnostiky kasle.

Operace/Anestézie:

U pacientl podstupujicich zavazny chirurgicky zakrok nebo béhem anestézie latkami vyvolavajicimi
hypotenzi mtize <COVERSYL a ptidruzena jména> blokovat tvorbu angiotenzinu II sekundarné ke
kompenza¢nimu uvolnéni reninu. Lécba by méla byt vysazena jeden den pted zakrokem. Pokud se
vyskytne hypotenze a je-li povazovana za dusledek tohoto mechanismu, je mozna korekce zvySenim
objemu.

Hyperkalémie:

Zvyseni hladiny drasliku v séru bylo pozorovano u nékterych pacientd 1é¢enych inhibitory ACE
vcetné perindoprilu. Mezi pacienty s rizikem rozvoje hyperkalémie patii pacienti s renalni insuficienci,
nekontrolovanym diabetem mellitem nebo pacienti uzivajici soucasné¢ kalium-Setfici diuretika,
dopliky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik; nebo pacienti uzivajici jiné 1éky souvisejici se
zvySenim drasliku v séru (napf. heparin). Pokud je soucasné pouziti vyse uvedenych latek povazovano
za vhodné, doporucuje se pravidelné monitorovani drasliku v séru.

Diabetici:

U diabetiki 1é¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt béhem prvniho mésice 1écby
inhibitorem ACE peclivé monitorovana glykémie (viz 4.5 ,,Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a
jiné formy interakce®, Antidiabetika).

Lithium:
Kombinace lithia a perindoprilu se obecné nedoporucuje (viz 4.5 ,,Interakce s jinymi lécivymi
ptipravky a jiné formy interakce*).

Kalium-Setiici diuretika, dopliky drasliku nebo doplnky soli obsahujici draslik:

Kombinace perindoprilu a kalium-$etficich diuretik, doplikt drasliku nebo dopliikii soli obsahujicich
draslik se obecné¢ nedoporucuje (viz 4.5 ,,Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy
interakce®).

Téhotenstvi a kojeni:
(Viz bod 4.3 , Kontraindikace* a bod 4.6 ,, T¢hotenstvi a kojeni®).

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

Diuretika:
U pacientl uzivajicich diuretika, zvlasté trpi-li depleci objemu a/nebo soli, mtize dojit k nadmérnému
poklesu krevniho tlaku po zahdjeni 1é€by inhibitorem ACE. MoZnost hypotenznich Gc¢inktt mize byt
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snizena vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo uzitim soli pfed zahajenim 1é¢by nizkymi a
postupné vzrustajicimi davkami perindoprilu.

Kalium-Setiici diuretika, dopliiky drasliku nebo dopliiky obsahujici soli drasliku:

Ackoli sérové hladiny drasliku obvykle zlistavaji v normalnim rozmezi, u nékterych pacientd 1é¢enych
perindoprilem se miize vyskytnout hyperkalémie. Kalium-Settici diuretika (napft. spironolakton,
triamteren nebo amilorid), doplitkky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik mohou vést

k signifikantnimu zvySeni hladiny drasliku v séru. Proto se kombinace perindoprilu s vy$e uvedenymi
léky nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je soucasné pouziti indikovano z diivodu prokazané
hypokalémie, mély by byt uzivany s opatrnosti s castym monitorovanim hladin drasliku v séru.

Lithium:

Pfi souc¢asném podavani lithia s inhibitory ACE bylo zaznamenano reverzibilni zvyseni sérovych
koncentraci lithia a jeho toxicity. Soucasné pouziti thiazidovych diuretik mtize zvysit riziko toxicity
nedoporucuje, ale pokud je takova kombinace nezbytna, mélo by byt provadéno peclivé monitorovani
hladin lithia (viz bod 4.4).

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), v€etné aspirinu > 3 g/den:

Podavani nesteroidnich antiflogistik mtize snizit antihypertenzni u¢inek inhibitort ACE. Kromé toho
maji NSAID a inhibitory ACE aditivni ti€inek na zvySeni drasliku v séru a mohou zpiisobit zhorSeni
rendlnich funkci. Tyto u€inky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné se mize vyskytnout akutni renalni
selhani, zvlasté u pacientl se snizenou renalni funkci, jako starSich nebo dehydratovanych.

Antihypertenziva a vazodilatancia:

Soucasné pouziti téchto latek mize zvysit hypotenzni ucinky perindoprilu. Soucasné pouziti

s nitroglycerinem a dal$imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mtze vést k dalsimu poklesu krevniho
tlaku.

Antidiabetika:

Epidemiologické studie naznacily, Ze soucasné podavani inhibitortit ACE a antidiabetik (inzulin,
peroralni antidiabetika) mtize vyvolat zvyseni Gc¢inku na snizeni krevni glukozy s rizikem
hypoglykémie. Tento ucinek se zda byt pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydnti kombinované 1écby a
u pacientd s renalnim poskozenim.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, betablokatory, nitraty:
Perindopril mize byt uzivan soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (je-li pouzita jako
trombolytikum), trombolytiky, betablokatory a/nebo nitraty.

Tricyklickd antidepresiva/Antipsychotika/Anestetika:
Soucasné pouziti urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitory ACE mize
vést k dalsimu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika:
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni ucinky inhibitort ACE.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi:

<COVERSYL a pfidruZzena jména> by nemél byt pouzivan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi.
Pokud je t€hotenstvi planovano nebo potvrzeno, méla by byt co nejrychleji zahdjena zména na
alternativni 1€cbu. Kontrolované studie s inhibitory ACE nebyly u lidi provedeny, ale v omezeném
poctu piipadi vystaveni 1é€b€ v prvnim trimestru se neprojevily zadné malformace odpovidajici
humanni fetotoxicité, jak je popsano nize.

Perindopril je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru t¢hotenstvi.

Je znamo, ze prodlouzené vystaveni plodu inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho trimestru
indukuje humanni fetotoxicitu (snizeni renalni funkce, oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a
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neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie). (Viz 5.3 ,,Ptedklinické tidaje vztahujici
se k bezpecnosti®).

Pokud by od druhého trimestru t€hotenstvi doslo k 1é¢bé perindoprilem, doporuéuje se ultrazvukova
kontrola renalni funkce a lebky.

Kojeni:
Neni znamo, zda se perindopril vylucuje do matefského mléka. Proto se pouziti ptipravku
<COVERSYL a pridruzena jména> nedoporucuje u kojicich zen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi fizeni vozidel nebo obsluze stroji je tieba vzit v uvahu, Ze se ptileZitostné mohou vyskytnout
zavraté nebo malatnost.

4.8 NeZadouci ucinky

Béhem lécby perindoprilem byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky, fazeny podle nasledujici
cetnosti:

Velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), méné casté (>1/1000, < 1/100), vzacné (>1/10000,
<1/1000), velmi vzacné (< 1/100000), véetn¢ izolovanych piipadu.

Psychiatrické poruchy:
Méng Casté: poruchy nalady nebo spanku.

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest hlavy, zavraté, vertigo, parestézie.
Velmi vzacné: zmatenost.

Oc¢ni poruchy:
Casté: poruchy vidéni.

Usni poruchy:
Casté: huceni v usich.

Srdecni poruchy:

Casté: hypotenze a Gi¢inky souvisejici s hypotenzi.

Velmi vzacné: arytmie, angina pectoris, infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda, pravdépodobné
sekundarné v disledku nadmérné hypotenze u vysoce rizikovych pacientti (viz bod 4.4 ,,Zv1astni
upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Casté: kasel, dyspnoe.

Méné¢ Casté: bronchospasmus.

Velmi vzacné: eosinofilni pneumonie, rhinitis.

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nauzea, zvraceni, bolesti bticha, poruchy chuti, dyspepsie, priijem, zacpa.
Méné casté: sucho v ustech.

Velmi vzacné: pankreatitida.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest:
Velmi vzacné: hepatitida cytolyticka nebo cholestaticka (viz 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatieni pro pouziti®).

Poruchy kiize a podkozi:
Casté: vyrazka, svédéni.
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Meéné¢ Casté: angioedém tvare, koncetin, rti, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, koptivka (viz 4.4
,»Zv1astni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).
Velmi vzacné: erythema multiforme.

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané:
Casté: svalové kiece.

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Méné ¢asté: renalni insuficience.
Velmi vzacné: akutni renalni selhani.

Poruchy reproduk¢éniho systému a choroby prsu:
Mén¢ Casté: impotence.

Celkové poruchy:
Casté: asténie.
Méné Casté: poceni.

Poruchy krve a lymfatického systému:

Snizeni hemoglobinu a hematokritu, trombocytopenie, leukopenie/neutropenie, a pfipady
agranulocytozy nebo pancytopenie byly zaznamenany velmi vzacné. U pacientd s vrozenou
nedostatecnosti G-6PDH byly zaznamenany velmi vzacné ptipady hemolytické anémie (viz bod 4.4
,»Zv1astni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Laboratorni nalezy:

Mohou se vyskytnout zvysSené hladiny urey v krvi a kreatininu v plazmé a hyperkalémie, reverzibilni
pii vysazeni 1é€by, a to zvlasté u pacientl s rendlni insuficienci, zavaznym srde¢nim selhanim a
renovaskularni hypertenzi. Vzacné bylo zaznamenano zvySeni jaternich enzymt a sérového bilirubinu.

Klinick4 hodnoceni:

Béhem randomizacniho obdobi studie EUROPA byly shromazd’ovany pouze zdvazné nezadouci
ptihody. Zavazné nezadouci piihody mélo malo pacientt: 16 (0,3 %) pacientil ze 6 122 pacientl
lé¢enych perindoprilem a 12 (0,2 %) pacientl ze 6 107 pacientii 1é€enych placebem. U pacientl
lé¢enych perindoprilem byla hypotenze pozorovana u 6 pacientl, angioedém u 3 pacientti a nahla
srdecni zastava u 1 pacienta. Vice pacientl 1écenych perindoprilem bylo vyfazeno z divodu kasle,
hypotenze nebo jiné nesnasenlivosti ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem: 6,0 % (n = 366) u
perindoprilua 2,1 % (n=129) u placeba.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou omezené idaje o predavkovani u lidi. Mezi symptomy souvisejici s predavkovanim
inhibitory ACE mohou pattit hypotenze, obehovy Sok, poruchy elektrolyti, renalni selhani,
hyperventilace, tachykardie, palpitace, bradykardie, zavrat¢, uzkost a kasel.

Doporucenou 1é¢bou predavkovani je intravenozni infuze fyziologického roztoku. Pti vyskytu
hypotenze by mél byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li k dispozici, mtize byt zvazena
1écba infuzi angiotenzinu II a/nebo katecholaminy intraven6zné. Perindopril mtize byt ze systémového
ob¢hu odstranén hemodialyzou. (Viz 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti®,
Hemodialyzovani pacienti). Kardiostimulacni 1é¢ba je indikovana u bradykardie neodpovidajici na
1écbu. Nepretrzite¢ by mely byt monitorovany zivotni funkce, sérové elektrolyty a koncentrace
kreatininu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: CO9AA04.

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 Il a zaroven zpuisobuje rozklad vazodilatacni latky
bradykininu na neucinny heptapeptid. Inhibice ACE vede ke sniZeni angiotenzinu Il 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 zarovein vede ke zvySeni
aktivity cirkulujiciho a lokalniho systému kalikrein-kinin (a tim k aktivaci prostaglandinového
systému). Je mozné, ze tento mechanismus pfispiva k ucinku inhibitortt ACE na snizeni krevniho
tlaku a Ze je castecné zodpovédny za nékteré jejich nezadouci Gc¢inky (napf. kasel).

Perindopril plsobi prostfednictvim svého ucinného metabolitu perindoprilatu. Dalsi metabolity nemaji
in vitro zadnou ACE-inhibi¢ni aktivitu.

Hypertenze:

Perindopril je ucinny u vSech stupiiti hypertenze: mirné, stredné tézke, t€zké; 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 pratok krve bez ti¢inku na tepovou frekvenci.

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

Maximalniho antihypertenzniho u¢inku je dosazeno za 4 - 6 hodin po podani jedné davky a pietrvava
nejméné 24 hodin: ¢inky v ¢ase minimalni G¢innosti predstavuji pfiblizné 87 - 100 % Gcinkl v Case
maximalni u¢innosti.

Ke snizeni krevniho tlaku dochazi rychle. U respondenti 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 lécba s thiazidovymi diuretiky vede k synergii aditivniho typu. Kombinace inhibitoru ACE a
thiazidu také snizuje riziko hypokalémie vyvolavané diuretickou lécbou.

Srde¢ni selhani

<COVERSYL a ptidruzena jména> snizuje srdeéni praci snizenim preloadu a afterloadu.

Studie u pacientd se srde¢nim selhanim prokazaly:

- Snizeni plnicich tlakti levé a pravé komory,

- Snizeni celkového periferniho cévniho odporu,

- Zvyseni srdecniho vydeje a zlepseni srde¢niho indexu.

Ve srovnavacich studiich s placebem nevedlo podani prvni davky 2 mg ptipravku <COVERSYL a
pridruzena jména> pacientim s mirnym az stiedn¢ tézkym srdecnim selhanim k zadnému
vyznamnému snizeni krevniho tlaku.

Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni:

Studie EUROPA byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojite slepa, placebem
kontrolovana klinicka studie v délce trvani 4 roky.

Bylo randomizovano dvanact tisic dvé st€ osmnact (12 218) pacienti starSich 18 let na 1écbu
perindoprilem 8 mg (n =6 110) nebo placebem (n =6 108).

Populace pacientti zafazenych do studie méla prokazanou ischemickou chorobu srdecni bez vyskytu
klinickych priznakl srdecniho selhani. Celkove 90 % pacientti mélo pfedchozi infarkt myokardu
a/nebo predchozi koronarni revaskularizaci. VétSina pacientll uzivala studovanou 1écbu navic ke
standardni terapii véetné antiagregancii, hypolipidemik a betablokatort.

Hlavnim kritériem ucinnosti byl kombinovany cil zahrnujici kardiovaskularni mortalitu, nefatalni
infarkt myokardu a/nebo srde¢ni zastavu s tispésnou resuscitaci. Lécba perindoprilem v davce 8 mg
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jednou denng vedla k signifikantnimu absolutnimu snizeni v primarnim cili o 1,9 % (sniZeni
relativniho rizika o 20 %, 95%CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

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

s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je absorpce perindoprilu rychld a maximalnich koncentraci je dosazeno béhem 1
hodiny. Biologicka dostupnost je 65 az 70 %.

Ptiblizné 20 % celkového mnozstvi absorbovaného perindoprilu je konvertovano na perindoprilat,
ucinny metabolit. Kromé u¢inného perindoprilatu ma perindopril pét dalSich metabolitii, v§echny jsou
neucinné. Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina. Maximalnich plazmatickych koncentraci
perindoprilatu se dosahuje za 3 az 4 hodiny.

Poziti potravy snizuje pteménu perindoprilu na perindoprilat, tudiz biologickou dostupnost, proto by
mél byt ptipravek <COVERSYL a pfidruzend jména> uzivan peroralné v jedné denni davce rano pied
jidlem.

Distribuc¢ni objem je pfiblizné 0,2 1/kg u nenavazaného perindoprilatu. Vazba na proteiny je nizka
(vazba perindoprilatu na angiotenzin konvertujici enzym je méné nez 30 %), ale zavisi na koncentraci.
Perindoprilat je eliminovan moci a polocas nenavazané frakce je ptiblizné 3 az 5 hodin. Rozstépeni
perindoprilatu navazaného na angiotenzin konvertujici enzym vede k ,,efektivnimu® elimina¢nimu
polocasu 25 hodin, vyustujiciho po 4 dnech v rovnovazny stav.

Po opakovaném podani nebyla pozorovana kumulace perindoprilu.

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starych lidi a také u pacientd se srde¢nim nebo renalnim
selhanim. Uprava davkovani u renalni insuficience je zddouci v zavislosti na stupni pokozeni
(clearance kreatininu).

Clearance perindoprilatu pfi dialyze je 70 ml/min.

U pacientt s cirhozou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatalni clearance ptivodni molekuly je o
polovinu sniZzena. Mnozstvi vytvofeného perindoprilatu vSak neni sniZeno, proto neni nutnd iprava
davkovani (viz také body 4.2 ,,Davkovani a zpisob podani* a 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a zv1astni
opatfeni pro pouziti).

53 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym organem ledviny,

s reverzibilnim poskozenim.

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita.

Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich a opicich) neprokazaly zadné
znamky embryotoxicity nebo teratogenity. Nicméné u inhibitorl angiotenzin-konvertujiciho enzymu
jako skupiny se ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci ucinky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k umrti
plodu a vrozenym vadam u hlodavci a kralikti: byly pozorovany renalni 1éze a zvySeni peri- a
postnatalni mortality.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mySich nebyla pozorovana kancerogenita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
<[Doplni se narodni udaje]>

6.2 Inkompatibility

<[Doplni se narodni udaje]>
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6.3 Doba pouZitelnosti

<[Doplni se narodni udaje]>

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
<[Doplni se narodni udaje]>

6.5 Druh obalu a velikost baleni

<[Doplni se narodni udaje]>

6.7 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim

<[Doplni se narodni udaje]>

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

<[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

<[Doplni se narodni udaje]>

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

<[Doplni se narodni udaje]>

10. DATUM REVIZE TEXTU
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