PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVE FORMY, SILY LIEKOV, SPOSOB PODANIA, DRZITELIA
ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH
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Rakusko Servier Austria GmbH COVERSUM 2mg Tablety Peroralne pouzitie
Rakisko Servier Austria GmbH COVERSUM 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Belgicko Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Belgicko Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Dénsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Dénsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Finsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Finsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Francuzsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Francuzsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Nemecko Les Laboratoires Servier COVERSUM COR 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Nemecko Les Laboratoires Servier COVERSUM 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Grécko Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
S.A.
Grécko Servier Hellas Pharmaceuticals | COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
S.A.
Island Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Island Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
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Irsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Irsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Taliansko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Luxemburgsko Servier Benelux S.A. COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Luxemburgsko Servier Benelux S.A. COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Holandsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Holandsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Norsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Norsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Portugalsko Servier Portugal - COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Especialidades Farmacéuticas
Portugalsko Servier Portugal - COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Especialidades Farmacéuticas
Spanielsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Svédsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Svédsko Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouzitie
Vel’ka Britania Les Laboratoires Servier COVERSYL 2 mg Tablety Peroralne pouzitie
Vel’ka Britinia Les Laboratoires Servier COVERSYL 4 mg Tablety Peroralne pouZitie
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PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU PREDLOZENYCH AGENTUROU EMEA
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA COVERSYLU A SNiM SPOJENYCH
NAZVOV (pozri prilohu I)

Coversyl a s nim spojené nazvy obsahuju perindopril, znamy silny inhibitor angiotenzin konvertujiceho
enzymu (ACE-I), st na trhu vo Franctizsku pod ndzvom Coversyl 2 a4 mg od roku 1998 av celej
Europskej tnii av 10 dalSich krajinach po celom svete, vratane USA a Japonska. Perindopril je
v sucasnosti indikovany na lieCbu hypertenzie a symptomatického srdcového zlyhania .

Podkladové informécie o zmene v registracii typu II postupom vzijomného uznavania (MRP)

V prvej dokumentacii, ktord bola predlozena k ziadosti o zmenu v registracii typu II postupom
vzajomného uznavania (FR/H/246/01-02/001), ziadatel’ Ziadal o thto indikaciu:

wStabilna ischemicka choroba srdca: zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod wu pacientov so
stabilnou ischemickou chorobou srdca*.

Tato formulacia bola uvedena na zaklade vyznamného znizenia relativneho rizika (RRR) 0 20 % (95% CI
[9,4; 28,6] p = 0,0003) u primarneho kombinovaného vysledné¢ho ukazovatel’a kardiovaskularnej mortality
— nefatalneho infarktu myokardu (IM), alebo srdcovej zastavy s Gispe$nou resuscitaciou, ktory bol zisteny
v §tadii EUROPA. Priaznivy ucinok perindoprilu bol pozorovany u vSetkych jednotlivych zloziek
primarneho kombinovaného vysledného ukazovatela, aj ked znizenie rizika dosiahlo Statisticka
vyznamnost iba u ,,nefatdlneho IM*.

V zaverecnej hodnotiacej sprave (zo 14. 2. 2005) bola indikacia navrhnuta referen¢nym ¢lenskym $tatom
(RMS) obmedzena na ,,zniZenie rizika recidivy IM u pacientov s anamnézou IM*, pretoze sa pokladalo
za preukazané, ze znizenie rizika bolo zistené iba u zlozky ,nefatalneho IM* primarneho vysledného
ukazovatela a ze ucinok perindoprilu bol jednozna¢ne preukazany iba u pacientov s prekonanym IM.
Ziadatel’ nasledne 23. 2. 2005 zaslal stanovisko vietkym ¢lenskym §tatom, v ktorom uvadza, Ze indikacia
navrhnutd referencnym clenskym S$titom nie je prijatelnd a ze by mala byt schvalena S§irSia indikécia,
ktora bude brat’ do vahy populéciu v stadii, a to takto:

»Stabilnad ischemicka choroba srdca: znizenie rizika srdcovych prihod u pacientov s anamnézou infarktu
myokardu a/alebo revaskularizacie®.

Tuto indikaciu podporilo niekol’ko zucastnenych clenskych statov (CMS). V zavere postupu vzajomného
uznavania vznikla nezhoda medzi CMS ohl'adne formulécie indikacie, v ktorej by sa primerane odrazali
udaje zo Stidie EUROPA. Holandsko oznamilo 17. 3. 2005 vyboru CHMP oficialny navrh na arbitrazne
konanie. Vybor CHMP prijal v aprili 2005 tento zoznam otazok:

1.- Ziadatel' zdovodni navrhovanu indikaciu na zaklade vysledkov $tadie EUROPA a vyznamnych
publikécii o ostatnych ACE-I z hl'adiska prislusnych pacientov a cielov lietby. Ziadatel sa ststredi
najmé na pacientov s anamnézou revaskularizacie, avSak bez prekonaného IM, ked’ze tato populacia je
heterogénna z hladiska z&vaznosti 1ézii, revaskularizacnej techniky a subeznej lieCby. Vysledky
u takejto populacie st menej presvedCivé a je potrebna d’alsia diferenciacia rizika skor ako bude tato
populacia pacientov zaradend do znenia indikéacie.

2.- Druhy problém sa tyka otazky, ¢i je mozné rozsirit' priaznivé ucinky okrem znizenia rizika IM i
o znizenie rizika srdcovych prihod. Bola zaznamenana zhoda u rdznych zloziek primarneho

vysledného ukazovatel’a, aj ked’ vyznamnost’ sa dosiahla iba u prevencie IM. Vyznamny uG¢inok bol
pozorovany u vyskytu srdcového zlyhania. Tieto zistenia vyzaduju d’al$iu diskusiu.
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Vyhodnotenie klinickej u¢innosti

Skimana indikacia vychadza z vysledkov stidie EUROPA. Tato klinicka Studia bola navrhnuta s cielom
vyhodnotit’ schopnost’ perindoprilu  znizit riziko kombinovaného vysledného ukazovatela
kardiovaskuldrnej smrti, nefatalneho akitneho IM a srdcovej zastavy s ispeSnou resuscitaciou u pacientov
so stabilnou ischemickou chorobou srdca bez preukdzaného srdcového zlyhania. Vysledky Sstadie
preukazali, Ze lieCba perindoprilom 1x denne viedla k vyznamnému absolutnemu zniZeniu primarneho
vysledného ukazovatela. Tento prinos bol Statisticky vyznamny pre jednu zlozku kombinovaného
vysledného ukazovatela, ato pre nefatalny IM. U ostatnych dvoch zloziek sa pozoroval Statisticky
nevyznamny priaznivy trend.

Ked'Ze sa predpokladalo, Ze podskupina pacientov s anamnézou revaskularizacie, av§ak bez anamnézy IM
bude heterogénna z hl'adiska zavaznosti 1ézii, revaskularizacnej techniky a stibeznej lieCby, ziadatel’ bol
poziadany o rozbor tohto problému, aby mohlo byt zddvodnené pridanie tejto Specifickej skupiny
pacientov do navrhovanej indikacie.

Spolocnost’ poskytla tdaje, ktoré preukéazali, Ze tato populacia nie je az tak heterogénna, ale je celkom
podobna celej populacii zaradenej do S§tidie EUROPA, prinajmensom z hl'adiska revaskularizaénych
technik a stibeznej liecby. VysSie percento pacientov, u ktorych bolo zistené zuzenie jednej alebo
viacerych hlavnych artérii minimalne o 70 % (82,4 % oproti 60,5 %) odrdzalo zavaznejSie koronarne
1ézie v skupine pacientov s anamnézou revaskularizacie a bez prekonaného IM.

Ziadatel’ bol tiez poziadany, aby zddvodnil indikaciu vychadzajicu z vysledkov vyznamnych publikacii
o ostatnych ACE-I z hladiska prisluSnych pacientov a cielov lieCby. St zname obtiaze pri porovnavani
roznych klinickych stadii, ked'Zze sa jednad o rézne populacie a boli pouzité rozne vysledné ukazovatele.
Napriek tomu sa ziadatel' pokusil rozobrat' vysledky dvoch $tadii (PEACE a HOPE), do ktorych boli
zaradeni pacienti so stabilnou ICHS a normalnou ejekénou frakciou. Vysledky stadii HOPE a PEACE
zrejme podporuju priaznivy efekt perindoprilu pozorovany v stadii EUROPA u pacientov so strednym az
vysokym rizikom srdcovych prihod pozorovany v stadii EUROPA. Pacienti s anamnézou revaskularizacie
by mali byt zaradeni to tychto skupin.

Ziadatel’ bol tiez poziadany o zdévodnenie priaznivého uéinku perindoprilu nad rimec zniZenia vyskytu
IM. Aj ked sa u dvoch ztroch zloziek zlozeného vysledného ukazovatela nepreukazal Statisticky
vyznamny prinos vzhladom na ich mensi vyskyt, bola pozorovana pozitivna tendencia v prospech
perindoprilu. Pozorovala sa tieZ zhoda u sekundarnych parametrov a preukazal sa dokonca vyznamny
ucinok na vyskyt srdcového zlyhania u celkovej populacie.

Vybor CHMP je presvedceny, ze chybanie Statisticky vyznamného rozdielu u dvoch ztroch zloziek
zlozeného vysledného ukazovatela v §tadii EUROPA nie je dévodom obmedzenia indikacie na jednu
zlozku, a to vzhl'adom na pozorovany pozitivny a celkom zhodny trend u tychto dvoch zloziek. Ked'ze
zhoda sa pozorovala aj u sekundarnych parametrov, je rozumné rozsirit’ indikaciu zo ,,zniZzenia rizika IM*
na ,,znizenie rizika srdcovych prihod®, ¢o je termin, ktory zahrnuje pacientov s anamnézou IM a/alebo
revaskularizacie. Toto znenie by bolo v stlade sobecnym pristupom vyboru CHMP vzhl'adom na
vyrobky, ktoré pouzivaju zlozené vysledné ukazovatele na vyhodnotenie u¢innosti.

So zretel'om na vysSie uvedené skutocnosti, vybor CHMP dospel k zaveru, ze navrhovana indikacia pre
Coversyl ,,Stabilna ischemicka choroba srdca: zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod u pacientov
anamnézou infarktu myokardu a/alebo revaskularizacie” je dostatoéne podporena poskytnutymi
informaciami.
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Celkové zavery o pomere prinosu a rizika

Vybor CHMP na svojom zasadani, ktoré sa konalo 25. — 28. jula 2005 zvazil udaje o ucinnosti, ktoré
predniesli drzitelia rozhodnutia o registracii a dospel k zaveru, ze sa preukazalo, ze Coversyl a s nim
spojené ndzvy su uinné na zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod u pacientov so stabilnou
ischemickou chorobou srdca a/alebo revaskularizacie.

Vybor CHMP odporucdil zmenu registracie typu I, ktora spociva v rozsireni indikacie.
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DOVODY NA ZMENU A DOPLNENIE SUHRNU CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU

Kedze,

e vybor CHMP zvézil navrh podany podla ¢lanku 6.12 nariadenia Komisie (ES) ¢. 1084/2004
ohl'adne Coversylu a s nim spojenych nazvov (pozri prilohu I),

e drzitel rozhodnutia o registracii zaradil text navrhnuty vyborom CHMP do SPC:

* navrhuje sa pridat’ do ¢lanku 4.1 nasledujicu indikéciu
»otabilna ischemicka choroba srdca: znizenie rizika kardiovaskularnych prihod u pacientov
anamnézou infarktu myokardu a/alebo revaskularizacie*

»  Davkovanie sa v ¢lanku 4.2 aktualizuje takto:
Stabilna ischemicka choroba srdca:
Liecba COVERSYLOM sa zacne davkou 4 mg 1x denne po dobu 2 tyzdiiov a potom sa davka
zvysi na 8 mg 1x denne v zavislosti na funkcii obli¢iek a za predpokladu, ze davka 4 mg sa
dobre znasa.
Star§i pacienti by mali dostavat’ 2 mg 1x denne po dobu 1 tyzdna a potom 4 mg denne d’alsi
tyzden, skor ako sa zvysi davka az na 8§ mg 1x denne v zavislosti na funkcii obliciek (pozri
tabul’ku 1 ,,Uprava davkovania u zhor$enia funkcie obli¢iek®). Davka s zvysi iba ak sa
predchadzajuca nizsia davka dobre znasa.

¢ Do ¢lanku 4.4 bolo zaradené toto upozornenie®
Stabilna ischemicka choroba srdca:
Ak dojde pocas prvého mesiaca liecby perindoprilom k epizode nestabilnej anginy pectoris
(vyznamnej alebo nevyznamnej), treba pred pokracovanim lie¢by starostlivo zhodnotit
pomer jej prinosu a rizika.

* Do ¢lanku 4.8 bol vlozeny tento popis pozorovanych neziaducich tc€inkov:

Klinické studie:

Pocas randomizovaného obdobia §tidie EUROPA boli zhromazd’ované iba zadvazné neziaduce
ucinky. Zavazné neziaduce U€inky sa vyskytli iba u niekol’kych pacientov: u 16 (0,3 %)
z 6122 pacientov lie¢enych perindoprilom a 12 (0,2 %) z 6107 pacientov liecenych placebom.
U pacientov liecenych perindoprilom bola u 6 pozorovana hypotenzia, angioedém u 3
pacientov a nahla srdcova zastava u 1 pacienta. Viac pacientov odstupilo zo Stadie pre
kasel’, hypotenziu alebo iné prejavy neznasanlivosti perindoprilu (6,0 %, n = 366) nez ako to
bolo u placeba (2,1 %, n=129).

«  Clanok 5.1 bol aktualizovany uvedenim vysledkov §tudie EUROPA:
Pacienti so stabilnou ischemickou chorobou srdca:
Stadia EUROPA bola multicentrickd, medzinarodna, randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana klinicka $tudia, ktora trvala 4 roky.

Spolu 12 218 pacientov starSich ako 18 rokov bolo randomizovanych k liecbe perindoprilom 8
mg (n = 6110) alebo placebom (n = 6108).

Populacia pacientov v $tudii mala preukazana ischemicki chorobu srdca bez klinickych
priznakov srdcového zlyhania. Spolu 90 % pacientov prekonalo infarkt myokardu a/alebo sa
podrobili koronarnej revaskularizacii. V&ac¢Sina pacientov dostavala hodnoteny liek navyse
k beznej liecbe, vratane inhibitorov trombocytov, hypolipidemik a beta- blokatorov.

Hlavnym kritériom ucinnosti bol zloZzeny ukazovatel’ kardiovaskularnej mortality, nefatalneho
infarktu myokardu a/alebo srdcova zastava s ispesnou resuscitaciou. Lie¢ba perindoprilom 8
mg 1x denne viedla k vyznamnému absolutnemu poklesu primarneho vysledného ukazovatel’a
0 1,9 % (relativne znizenie rizika o 20 %, 95% CI [9.4; 28,6] - p < 0,001).

U pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo revaskularizadcie doSlo v porovnani
s placebom k absolitnemu zniZzeniu primarneho vysledného ukazovatela 02,2 %, co
odpoveda RRR 0 22,4 % (95% CI [12,0; 31,6] — p < 0,001).
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* neboli zistené Ziadne neocakavané bezpecnostné nalezy suvisiace s rozsirenim indikacie.

* na zaklade tychto skutocnosti vybor CHMP povazuje pomer prinosu a rizika u vyssie uvedené¢ho
roz§irenia indikacie za priaznivu.

Vybor CHMP odporucil schvalit zmenu rozhodnutia o registracii, ktora je v prilohe III uvedena
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre Coversyl a s nim spojené nazvy (pozri prilohu I).
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PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU
<COVERSYL a pridruzené nazvy (Pozri Prilohu I)>, <sila>, tablety

<[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]>

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

<COVERSYL a pridruzené nazvy>2 mg:
2 mg perindopril terc-butylaminova sol’, zodpoveda 1,669 mg perindoprilu

Kazda tableta obsahuje:
2 mg perindopril terc-butylaminove;j soli, zodpoveda 1,669 mg perindoprilu

<[M4 byt vyplnené narodne]>

Pomocné latky, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety.

<[Ma byt vyplnené narodne]>

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia:
Liecba hypertenzie.

Srdcové zlyhanie:
Liecba symptomatického srdcového zlyhania.

Stabilnd ischemické choroba srdca:
Znizenie rizika kardiovaskularnych prihod u pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo
revaskularizicie.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Odportca sa uzivat <COVERSYL a pridruzené nadzvy> raz denne rano pred jedlom.
Davka sa ma urcit’ individualne podla profilu pacienta (pozri Cast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani*) a odpovede krvného tlaku.

Hypertenzia:

<COVERSYL a pridruzené nazvy> sa méze pouzivat' v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
skupinami antihypertenziv.

Odporucana zaciatocna davka je 4 mg podavana raz denne rano.

U pacientov so silno aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémom (obzvlast’

s renovaskularnou hypertenziou, depléciou soli a/alebo objemu, srdcovou dekompenzaciou alebo
tazkou hypertenziou) moze dojst’ po zaciatocnej davke k nadmernému poklesu krvného tlaku.

U takychto pacientov je odporacana zaciato¢na davka 2 mg a iniciacia lieCby sa ma uskutocnit’ pod
lekarskym dohl'adom.

Davka moze byt zvySend na 8 mg raz denne po jednom mesiaci liecby.
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Po iniciécii lie¢by lieckom <COVERSYL a pridruZzené nazvy> sa méze vyskytniat’ symptomaticka
hypotenzia; toto je pravdepodobnejsie u pacientov siibezne liecCenych diuretikami. Odporuca sa preto
opatrnost’, ked’ze tito pacienti mézu mat’ depléciu objemu a/alebo soli.

Ak je to mozné, diuretikum sa ma vysadit’ 2 az 3 dni pred zacatim liecby lieckom <COVERSYL

a pridruzené nazvy> (pozri Cast’ 4.4 ,,0Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

U hypertenznych pacientov, u ktorych nie je mozné diuretikum vysadit, sa ma liecba lickom
<COVERSYL a pridruzené nazvy> zacinat’ davkou 2 mg. Ma sa monitorovat’ funkcia obliciek

a hladina draslika v sére. Dal$ie davkovanie lieckua <COVERSYL a pridruzené nazvy>sa méa upravit
podl'a odpovede krvného tlaku. Ak je to potrebné, méze sa znovu zacat s diuretickou lieCbou.

U starSich pacientov sa ma liecba zacinat’ davkou 2 mg, ktorda moze byt postupne zvysena na 4 mg po
jednom mesiaci, ak je to potrebné, potom az na 8 mg v zavislosti od funkcie obliciek (pozri tabul’ku
nizsie).

Symptomatické srdcové zlyhanie:

Odporuca sa, aby sa liecba lieckom <COVERSYL a pridruzené nazvy>, zvy€ajne v kombinacii

s draslik neSetriacim diuretikom a/alebo digoxinom a/alebo beta-blokatorom, zacala pod starostlivym
lekarskym dohl'adom odporucanou zaciato¢nou davkou 2 mg, uzitou rano. Tato davka moze byt
zvySend pridanim 2 mg najmenej v dvojtyzdiiovom intervale na 4 mg raz denne, ak je tato davka
tolerovana. Uprava davky ma byt zaloZena na klinickej odpovedi jednotlivého pacienta.

U pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim a u d’alSich pacientov povazovanych za vysokorizikovych
(pacienti s poskodenou funkciou obliciek a s tendenciou k vzniku elektrolytovej nerovnovahy, pacienti
sucasne uzivajuci liecbu diuretikami a/alebo vazodilatacnymi latkami), sa ma lieCba zaéinat’ pod
starostlivym dohl'adom (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani‘).

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

bez hyponatriémie, pacienti s hypovolémiou alebo pacienti, ktori uzivali intenzivnu diureticku liecbu,
maju byt stabilizovani pokial’ mozno este pred zacatim liecby liekom <COVERSYL a pridruzené
nazvy>. Musi sa dosledne monitorovat’ krvny tlak, funkcia obliCiek a hladina draslika v sére, a to pred
aj pocas liecby liekom <COVERSYL a pridruzené nazvy> (pozri Cast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani‘).

Stabilnd ischemické choroba srdca:

Liecba lieckom <COVERSYL a pridruzené ndzvy> sa ma za¢inat' divkou 4 mg raz denne po dobu
dvoch tyzdnov, potom sa tato davka moze zvysit’ na 8 mg raz denne, v zavislosti od funkcie oblic¢iek
a za predpokladu, Ze je ddvka 4 mg dobre tolerovana.

Star$i pacienti majii uzivat’' 2 mg raz denne po dobu jedného tyzdia, potom 4 mg raz denne v d’alSom
tyzdni, pred zvySenim davky az na 8 mg raz denne, v zavislosti od funkcie obli¢iek (pozri Tabul’ka 1
“Uprava davkovania pri renalnom poskodeni ©). Davka sa mé zvysit, len ak je predchadzajuca nizsia
davka dobre tolerovana.

Uprava dévkovania pri renalnom poskodeni:

U pacientov s renalnym poskodenim ma byt davkovanie zalozené na hodnotach klirensu kreatininu,
ako je uvedené v tabul’ke 1 nizsie:

Tabulka 1: uprava davkovania pri renalnom poskodeni

klirens kreatininu (ml/min) odportcana davka
Clcr > 60 4 mg denne

30 < CI* <60 2 mg denne

15 <Clcr <30 2 mg obden
hemodialyzovani pacienti *

Cler <15 2 mg v den dialyzy

* Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min. U hemodialyzovanych pacientov sa ma davka
uzivat po dialyze.
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Uprava davkovania pri hepatdlnom poskoden:
U pacientov s hepatalnym poskodenim nie je potrebna uprava davkovania (pozri Casti 4.4 ,,Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani® a 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti®).

Pouzitie v pediatrii:
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ pouzitia u deti nebola stanovena. Preto sa pouZitie u deti neodporuca.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na perindopril, na niektort z pomocnych latok, alebo na akykol'vek iny ACE
inhibitor;

. Anamnéza angioedému v suvislosti s predchadzajucou liecbou ACE inhibitorom;

. Hereditarny alebo idiopaticky angioedém;

. Druhy a treti trimester gravidity (pozri 4.6 ,,Gravidita a laktacia®).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stabilna ischemické choroba srdca:

Ak sa pocas prvého mesiaca liecby perindoprilom vyskytne prihoda nestabilnej anginy pectoris
(zavazna alebo nezavaznd), ma sa pred d’al$im pokracovanim v liecbe vykonat’ starostlivé
prehodnotenie pomeru benefit/riziko.

Hypotenzia:
ACE inhibitory mézu sposobit’ pokles krvného tlaku. Symptomaticka hypotenzia je zriedkava

u hypertenznych pacientov bez komplikacii a s vi¢Sou pravdepodobnostou sa moze vyskytnut

u pacientov so znizenym objemom, napr. pri diuretickej liecbe, obmedzeni prijmu soli potravou,
dialyze, hnacke alebo vracani, alebo u pacientov, ktori maji zavaznui renin-dependentnti hypertenziu
(pozri casti 4.5 ,,Liekové a iné interakcie* a 4.8 ,,Neziaduce ucinky*). U pacientov so
symptomatickym srdcovym zlyhanim s pridruzenou renalnou insuficienciou alebo bez nej, bola
pozorovana symptomatickd hypotenzia. T4 sa s najva¢sou pravdepodobnostou moéze vyskytnut

u pacientov s tazsimi stupfiami srdcového zlyhania, ¢o sa odraza v pouziti vysokych davok
slu¢kovych diuretik, hyponatriémii alebo funkénom renalnom poskodeni. U pacientov so zvySenym
rizikom symptomatickej hypotenzie sa ma zaciatok liecby a Gprava davky starostlivo monitorovat’
(pozri 4.2 ,,Davkovanie a sposob podavania“ a 4.8 ,,Neziaduce ucinky*). Podobné opatrenia sa
vztahuju na pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych
by vyrazny pokles krvného tlaku mohol viest’ k infarktu myokardu alebo cievnej mozgove;j prihode.
Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo, ak je to potrebné, ma dostat’
intravenozne infuziu fyziologického roztoku. Prechodna hypotenznéa odpoved’ nie je kontraindikdciou
pre podavanie d’al§ich davok, ktoré je mozno podat’ zvycCajne bez t'azkosti, ked’ sa krvny tlak zvysi po
zvacSeni objemu.

U niektorych pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ktori maju normalny alebo nizky krvny
tlak, moze dojst’ pri liecbe lickom <COVERSYL a pridruzené nazvy> k d’alSiemu znizeniu celkového
krvného tlaku. Takyto uc¢inok sa ocakava a zvycajne nie je ddvodom na ukoncenie liecby. Ak sa
hypotenzia stane symptomatickou, méze byt potrebné znizenie davky, alebo vysadenie lieku
<COVERSYL a pridruzené nazvy>.

Stendza aortdlnej a mitralnej chlopne/hypertrofickd kardiomyopatia:

Rovnako ako in¢ ACE inhibitory, <COVERSYL a pridruzené ndzvy> sa ma podavat’ s opatrnostou
pacientom so stendzou mitralnej chlopne a obstrukciou vytokového traktu l'avej komory, ako je
aortalna sten6za alebo hypertroficka kardiomyopatia.

Rendlne poskodenie:

V pripadoch renalneho poskodenia (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa musi zaciatocné davkovanie
perindoprilu upravit’ podla pacientovho klirensu kreatininu (pozri 4.2 ,,Davkovanie a spdsob
podavania‘®) a potom podl'a odpovede pacienta na liecbu. U tychto pacientov je rutinné monitorovanie
draslika a kreatininu sticastou beznej lekarskej praxe (pozri 4.8 “Neziaduce ucinky*).
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U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim méZze viest’ hypotenzia po zacati liecby ACE
inhibitormi k d’alsiemu poskodeniu funkcie obliciek. V takejto situacii bolo zaznamenané akutne,
zvycajne reverzibilné rendlne zlyhanie.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou artérie solitérnej
oblicky, ktori boli lie¢eni ACE inhibitormi, bolo pozorované zvysenie urey v krvi a kreatininu v sére,
zvycajne reverzibilné po ukonceni liecby. Toto je zvlast pravdepodobné u pacientov s renalnou
insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna hypertenzia, je tu zvysené riziko tazkej hypotenzie

a renalneho zlyhania. U tychto pacientov sa musi lie¢ba zacinat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom

s nizkymi ddvkami a s opatrnou titraciou davky. Pretoze lie¢ba diuretikami mdze byt prispievajicim
faktorom vyssie uvedenych prejavov, maju sa vysadit’ a pocas prvych tyzdnov liecby lickom
<COVERSYL a pridruzené nazvy> sa ma monitorovat’ funkcia obliciek.

U niektorych hypertenznych pacientov bez zjavného uz existujiiceho renovaskularneho ochorenia
doslo k zvySeniu urey v krvi a kreatininu v sére, zvy¢ajne miernemu a prechodnému, a to najmi ak bol
<COVERSYL a pridruzené nazvy> podavany subezne s diuretikom. S vé¢Sou pravdepodobnost'ou sa
toto vyskytuje u pacientov s uz existujiicim renalnym poskodenim. M6zZe byt potrebné znizenie davky
a/alebo vysadenie diuretika a/alebo lieku <COVERSYL a pridruzené nazvy>.

Hemodialyzovani pacienti:

U pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych membran a stibezne liecenych ACE
inhibitorom boli zaznamenané anafylaktické reakcie. U tychto pacientov je potrebné zvazit’ pouZzitie
in¢ho typu dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

Transplantacia obliciek:
S podévanim liecku <COVERSYL a pridruzené nazvy> pacientom po neddvnej transplantacii obliciek
nie su ziadne skiisenosti.

Precitlivenost/angioedém:

U pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane liecku <COVERSYL a pridruZzené nazvy> bol
zriedkavo zaznamenany angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtanu
(pozri 4.8 ,,Neziaduce ucinky*‘). Tento sa mdze vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby. V takychto
pripadoch sa musi lieck <COVERSYL a pridruzené nazvy> okamzite vysadit’ a ma sa zacat’ primerané
monitorovanie a pokracovat’ v iom az do uplného vymiznutia symptémov. V pripadoch, kde sa opuch
obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvycajne upravil bez liecby, hoci antihistaminika boli pri
zmierfiovani symptomov uZzitocné.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moze byt fatalny. Pokial je zasiahnuty jazyk, hlasivky, alebo
hrtan, ¢o moze spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest, musi sa okamzite poskytnut’ akutna lie¢ba. Ta
mdZze zahfnat’ podanie adrenalinu a/alebo udrziavanie priechodnosti dychacich ciest pacienta. Pacient
ma byt pod starostlivym lekarskym dohl'adom do uplného a trvalého vymiznutia symptémov.
Inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu spésobuji vyssi vyskyt angioedému u ¢ernosskych
pacientov, nez u pacientov inej rasy.

Pacienti s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s liecbou ACE inhibitormi mézu mat’ zvysené riziko
angioedému pri uzivani ACE inhibitorov (pozri 4.3 ,,Kontraindikacie®).

Anafylaktické reakcie poc¢as aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL):

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) so
siranom dextranu sa zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujuce anafylaktické reakcie. Tymto reakciam sa
predislo docasnym vysadenim liecby ACE inhibitormi pred kazdou aferézou.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizacie:

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas desenzibilizacnej liecby (napr. jedom blanokridlovcov)
sa vyskytli anafylaktické reakcie. U tychto pacientov sa tymto reakciam predislo docasnym vysadenim
ACE inhibitorov, ale pri nahodnej opdtovnej expozicii sa tieto objavili znova.

Hepatalne zlyhanie:

Uzivanie ACE inhibitorov bolo zriedkavo spojené so vznikom syndrému, ktory za¢ina cholestatickou
zltackou a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrézy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus tohto
syndromu nie je znamy. Pacienti uzivajici ACE inhibitory, u ktorych sa rozvinie Zltacka, alebo
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vyrazné zvysenie hepatalnych enzymov, musia ukoncit’ uzivanie ACE inhibitora a musia zostat’ pod
nalezitym lekarskym dohl'adom (4.8 ,,Neziaduce ucinky*).

Neutropénia/Agranulocytdza/Trombocytopénia/Anémia:

U pacientov uzivajicich ACE inhibitory bola zaznamenana neutropénia/agranulocytoza,
trombocytopénia a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alsich komplikujtacich
faktorov sa neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma pouZzivat’ s najvyssou opatrnost'ou

u pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim, s imunosupresivnou lie¢bou, s lieCbou
alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombindcii tychto komplikujucich faktorov, najmi ak
ma pacient uz existujuce poskodenie funkcie obli¢iek. U niektorych pacientov sa vyvinuli zdvazné
infekcie, ktoré v niekol’kych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku lie¢bu. Ak sa
perindopril pouziva u takychto pacientov, odporuca sa pravidelné monitorovanie poctu leukocytov

a pacienti maju byt pouceni, aby oznamili akykol'vek ndznak infekcie.

Rasa:

ACE inhibitory spdsobuji angioedém vo vysSej miere u ¢ernosskych pacientov, nez u pacientov inej
rasy. Podobne ako iné ACE inhibitory, aj perindopril méze byt’ menej u€inny v znizovani krvného
tlaku v ¢ernosskej populécii, nez u inych ras, mozno kvoli vyssej prevalencii stavov s nizkou hladinou
reninu v hypertenznej cernosskej populacii.

KagSel:

Pri pouzivani ACE inhibitorov bol zaznamenany kasel’. Tento kasel’ je neproduktivny, pretrvavajici
a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitorom ma byt’ povazovany za stcast
diferencidlnej diagnostiky kasla.

Operécia/Anestézia:

U pacientov, ktori podstupuju zavazny chirurgicky zakrok, alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, méze <COVERSYL a pridruzené nazvy> blokovat’ tvorbu angiotenzinu II
sekundarne po kompenza¢nom uvolneni reninu. Lie¢ba sa ma vysadit’ jeden den pred zakrokom. Ak
sa vyskytne hypotenzia, a je povazovana za dosledok tohto mechanizmu, moze byt upravena
zvySenim cirkulujuceho objemu.

Hyperkaliémia:

Zvysenie hladiny draslika v sére bolo pozorované u niektorych pacientov lieCenych ACE inhibitormi,
vratane perindoprilu. Pacienti s rizikom rozvoja hyperkaliémie zahfnaji pacientov s renalnou
insuficienciou, nekontrolovanym diabetes mellitus, alebo pacientov subezne uZzivajtcich draslik
Setriace diuretika, doplnky draslika alebo sol'né ndhrady s obsahom draslika; alebo pacientov
uzivajucich iné lieky spojené so zvySovanim draslika v sére (napr. heparin). Ak sa subezné pouZitie
vyssie uvedenych latok povazuje za potrebné, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika
v sére.

Diabeticki pacienti:

U diabetickych pacientov lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom musi byt pocas
prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom starostlivo monitorovana glykémia (pozri 4.5 Liekové a iné
interakcie, Antidiabetika).

Litium:
Kombinacia litia a perindoprilu sa vo vSeobecnosti neodportca (pozri 4.5 Liekové a iné interakcie).

Draslik Setriace diuretikd, doplnky draslika alebo soI'né ndhrady s obsahom draslika:
Kombin4cia perindoprilu a draslik Setriacich diuretik, doplnkov draslika alebo sol'nych nahrad
s obsahom draslika sa vo vSeobecnosti neodporaca (pozri 4.5 Liekové a iné interakcie).

Gravidita a laktacia:
(Pozri cast’ 4.3 Kontraindikacie a ¢ast’ 4.6 Gravidita a laktacia).
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4.5 Liekové a iné interakcie

Diuretika:

U pacientov uzivajucich diuretika a najma u tych, ktori trpia depléciou objemu a/alebo soli, moze
dojst’ po zacati lieCby ACE inhibitorom k nadmernému zniZzeniu krvného tlaku. Moznost’ vzniku
hypotenznych uc¢inkov moze byt’ znizena vysadenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmom soli
pred zacatim liecby nizkymi a postupne sa zvysujiicimi davkami perindoprilu.

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo sol'né nahrady s obsahom draslika:

Aj ked’ hladina draslika v sére zvyc€ajne ostava v normalnom rozmedzi, u niektorych pacientov
lieCenych perindoprilom sa moze vyskytnut’ hyperkaliémia. Draslik Setriace diuretika

(napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnky draslika alebo sol'né nahrady s obsahom
draslika mozu viest’ k signifikantnému zvysSeniu hladiny draslika v sére. Preto sa kombinacia
perindoprilu s vyssie uvedenymi liekmi neodporaca (pozri Cast’ 4.4). Ak je ich sibezné pouzitie
indikované z dovodu potvrdenej hypokaliémie, maji byt pouzivané s opatrnost'ou a pri ¢astom
monitorovani hladin draslika v sére.

Litium:

Pocas stibezného podévania litia s ACE inhibitormi boli zaznamenané reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. Subezné pouzitie tiazidovych diuretik méze zvysit’ riziko toxicity
litia a este viac zosilnit’ uz ACE inhibitormi zvySené riziko toxicity litia. Pouzitie perindoprilu spolu
s litiom sa neodporuca, ale ak sa potvrdi, Ze je tato kombinacia nevyhnutnd, maju sa starostlivo
monitorovat’ hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidové antiflogistikd (NSA) vratane acylpyrinu = 3 g/dei:

Podavanie nesteroidovych antiflogistik moze znizit’ antihypertenzny ti¢inok ACE inhibitorov. Okrem
toho maji NSA a ACE inhibitory aditivny G¢inok na zvysenie hladiny draslika v sére a mézu sposobit’
zhorsenie renalnych funkcii. Tieto G¢inky su zvycCajne reverzibilné. Zriedkavo sa moze

vyskytnut’ akatne renalne zlyhanie, obvzlast’ u pacientov so znizenou renalnou funkciou, ako st starsi
alebo dehydratovani pacienti.

Antihypertenziva a vazodilatancia:

Subezné pouzitie tychto liekov méze zvysit hypotenzny Gc¢inok perindoprilu.

Stubezné pouzitie s nitroglycerinom a d’al’$imi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami mdze viest’
k d’alSiemu zniZeniu krvného tlaku.

Antidiabetika:

Epidemiologické stadie naznacili, ze subezné podavanie ACE inhibitorov a antidiabetik (inzuliny,
peroralne hypoglykemizujlice latky) moze zosilnit’ u¢inok znizujtci hladinu glukézy v krvi s rizikom
vzniku hypoglykémie. Tento u€inok sa zda byt pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdiov
kombinovanej lie¢by a u pacientov s renalnym poskodenim.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, beta-blokatory, nitraty:
Perindopril sa mdze pouzivat’ siibezne s kyselinou acetylsalicylovou (ak sa pouziva ako
trombolytikum), trombolytikami, beta-blokatormi a/alebo nitratmi.

Tricyklické antidepresiva/Antipsychotikd/Anestetika:
Stbezné pouzitie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s ACE
inhibitormi méze viest’ k d’alSiemu zniZeniu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika:
Sympatomimetika mézu znizit’ antihypertenzny ¢inok ACE inhibitorov.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita:
<COVERSYL a pridruZzené ndzvy> sa nema pouzivat’ v prvom trimestri gravidity.
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Ak je gravidita planovana alebo potvrdena, musi sa prejst’ o najskor na alternativnu liecbu.
Kontrolovang stiidie s ACE inhibitormi u 'udi neboli uskutocnené, ale v obmedzenom pocte pripadov
expozicie v prvom trimestri sa neprejavili Ziadne malformacie zodpovedajiice humannej fetotoxicite,
ako je popisané niZsie.

Perindopril je v druhom a tretom trimestri gravidity kontraindikovany.

Je zname, Ze dlhodobejsie vystavenie plodu ACE inhibitorom v druhom a tretom trimestri vyvolava
humannu fetotoxicitu (znizent funkciu obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu). (pozri 5.3 ,,Predklinické udaje
0 bezpecnosti®)

Ak by doslo k expozicii perindoprilom od druhého trimestra gravidity, odporuca sa vykonat’
ultrazvukovu kontrolu funkcie obliciek a lebky.

Laktécia:
Nie je zname, ¢i sa perindopril vylucuje do materského mlieka. Preto sa pouzitie liecku <COVERSYL
a pridruzené nazvy> u dojc¢iacich zien neodportca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov sa ma brat’ do uvahy, zZe prilezitostne sa mozu vyskytnat’ zavraty
alebo malatnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas liecby perindoprilom boli pozorované nasledujice neziaduce ucinky a boli zoradené podla
nasledujucej frekvencie:

vel'mi Casté (>1/10); casté (>1/100, <1/10); menej Casté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000,
<1/1 000); veI'mi zriedkavé (<1/10 000), zahfnajice jednotlivé hlasenia.

Psychické poruchy:
Menej Casté: poruchy nalady alebo spanku

Poruchy nervového systému:
Casté: bolesti hlavy, zavraty, vertigo, parestézia
Vel'mi zriedkavé: zmitenost

Ochorenia oka:
Casté: porucha videnia

Poruchy ucha a vnatorného ucha:
Casté: hucanie v usiach

Srdcovo-cievne poruchy :

Casté: hypotenzia a u¢inky suvisiace s hypotenziou

Vel'mi zriedkavé: arytmia, angina pectoris, infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda,
pravdepodobne sekundarne v désledku nadmernej hypotenzie u vysokorizikovych pacientov (pozri 4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Casté: kagel’, dychaviénost

Menej Casté: bronchospazmus

Vel'mi zriedkavé: eozinofilnd pneumonia, rinitida

Gastrointestinalne poruchy:

Casté: nauzea, vracanie, abdominalna bolest’, porucha chuti, dyspepsia, hnacka, zapcha
Menej ¢asté: sucho v Ustach

Vel'mi zriedkavé: pankreatitida
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Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Vel'mi zriedkavé: cytolyticka alebo cholestaticka hepatitida (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouZzivani)

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté: vyrazka, pruritus

Menej Casté: angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana, zihl'avka (pozri
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Vel'mi zriedkavé: multiformny erytém

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti:
Casté: svalové kice

Poruchy obli¢iek a mocéovych ciest:
Menej Casté: renalna insuficiencia
Vel'mi zriedkavé: aklitne renalne zlyhanie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
Menej Casté: impotencia

Celkové poruchy:
Casté: asténia
Menej Casté: potenie

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Znizenie hemoglobinu a hematokritu, trombocytopénia, leukopénia/neutropénia a pripady
agranulocytozy alebo pancytopénie boli zaznamenané vel'mi zriedkavo. U pacientov s vrodenou
nedostato¢nost’ou G-6PDH boli zaznamenané vel'mi zriedkavé pripady hemolytickej anémie (pozri
Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

VysSetrenia:

Moézu sa vyskytniit’ zvySené hladiny urey v krvi a kreatininu v plazme a hyperkaliémia, ktoré su
reverzibilné pri vysadeni liecby, obzvlast' u pacientov s renalnou insuficienciou, zavaznym srdcovym
zlyhanim a renovaskularnou hypertenziou. Zriedkavo bolo zaznamenané zvysenie peceiiovych
enzymov a sérového bilirubinu.

Klinické studie:

Pocas randomizécie v §tadii EUROPA boli zaznamenavané len zavazné neziaduce ucinky. Nizky
pocet pacientov mal zavazné neziaduce u¢inky: 16 (0,3%) zo 6122 pacientov uzivajucich perindopril
a 12 (0,2%) zo 6107 pacientov uzivajucich placebo. U pacientov lieCenych perindoprilom bola
hypotenzia pozorovana u 6 pacientov, angioedém u 3 pacientov a nahle zastavenie srdca u 1 pacienta.
Viac pacientov prestalo uzivat’ perindopril oproti placebu pre kasel’, hypotenziu alebo inu
neznasanlivost’, 6,0% (n=366) verzus 2,1% (n=129).

4.9 Predavkovanie

O predavkovani u l'udi st k dispozicii len obmedzené udaje. Medzi symptoémy stvisiace

s predavkovanim ACE inhibitormi moéZzu patrit’ hypotenzia, obehovy $ok, poruchy elektrolytov,
zlyhanie obli¢iek, hyperventilacia, tachykardia, palpitacie, bradykardia, zavraty, anxiozita a kasel’.
Odporucanou liecbou pri predavkovani je intravenozna infizia fyziologického roztoku. Ak dojde k
hypotenzii, pacient sa ma ulozit’ do protiSokovej polohy. Ak je k dispozicii, méze byt zvazena liecba
infuziou angiotenzinu II a/alebo katecholaminmi intravendzne. Perindopril sa da zo systémového
krvného obehu odstranit’ hemodialyzou (pozri 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani,
Hemodialyzovani pacienti). Kardiostimulacna liecba je indikovana pri bradykardii rezistentnej na
lie¢bu. Nepretrzite musia byt’ monitorované zivotne délezité funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie
kreatininu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC skupina: C0O9AA04.

Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin-
konvertujuci enzym, ACE). Konvertujici enzym, alebo kinaza, je exopeptidaza, ktora umoznuje
konverziu angiotenzinu I na vazokonstrikény angiotenzin Il a zaroven sposobuje rozklad
vazodilatacného bradykininu na neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k redukcii angiotenzinu II
v plazme, ¢o vedie k zvySenej aktivite plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spitnej vizby
uvolnenia reninu) a zniZenej sekrécii aldosteronu. Ked’ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE
vedie zaroven k zvySenej aktivite cirkulujuceho a lokalneho kalikrein-kininového systému (a tym aj
k aktivacii prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanizmus prispieva k u¢inku ACE
inhibitorov na znizenie krvného tlaku a je Ciasto¢ne zodpovedny za ich urcité vedlajsie ucinky
(napr. kasel’).

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

Hypertenzia:

Perindopril je ucinny pri vsetkych stupnoch hypertenzie: miernej, stredne t'azkej, tazkej; pozoruje sa
znizenie systolického a diastolického tlaku krvi v polohe lezmo, aj v stoji.

Perindopril zniZuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k zniZzeniu krvného tlaku. Nasledkom toho
sa zvySuje periférny prietok krvi bez ti€inku na srdcovu frekvenciu.

Prietok krvi oblickami sa spravidla zvysuje, kym rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) sa zvycajne
nementi.

Antihypertenzny ucinok je maximalny medzi 4 a 6 hodinou po podani jednorazovej davky a pretrvava
najmenej 24 hodin: u€¢inok v ¢ase minimalnej u¢innosti predstavuje priblizne 87 — 100 % tc¢inku

v ¢ase maximalnej ucinnosti.

K zniZeniu krvného tlaku dochddza rychlo. U reagujlicich pacientov sa normalizacia tlaku dosiahne

v priebehu mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nevedie k rebound fenoménu.

Perindopril redukuje hypertrofiu I'avej komory.

U cloveka boli preukazané vazodilataéné vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepsuje elasticitu
velkych artérii a znizuje pomer média/limen malych artérii.

Pridavna liecba tiazidovym diuretikom vytvori synergiu aditivneho typu. Kombinacia ACE inhibitora
a tiazidu tiez znizuje riziko hypokaliémie vyvolanej liecbou diuretikami.

Srdcové zlyhanie:

<COVERSYL a pridruzené nazvy> znizuje pracu srdca znizenim preloadu a afterloadu.

Studie u pacientov so srdcovym zlyhanim preukézali:

- znizenie plniacich tlakov l'avej a pravej komory,

- zniZenie celkovej periférnej cievnej rezistencie,

- zvysenie srdcového vydaja a zlepSenie srdcového indexu.

V porovnavajucich stadiadch neviedlo prvé podanie davky 2 mg lieku <COVERSYL a pridruzené
nazvy> pacientom s miernym az stredne zavaznym srdcovym zlyhanim k ziadnemu signifikantnému
znizeniu krvného tlaku v porovnani s placebom.

Pacienti so stabilnou ischemickou chorobou srdca:

Stadia EUROPA bola multicentricka, medzinarodna, randomizovana, dvojito slepa, placebom
kontrolovana klinicka studia, ktora trvala 4 roky.

Dvanast'tisicdvestoosemnast’ (12 218) pacientov starSich ako 18 rokov bolo randomizovanych na
perindopril 8 mg (n=6110) alebo placebo (n=6108).

Populécia v stadii mala preukdzan®l ischemicku chorobu srdca bez vyskytu klinickych priznakov
srdcového zlyhania. Celkovo 90% pacientov malo predchadzajuci infarkt myokardu a/alebo
predchadzajucu koronarnu revaskularizaciu. Vacsina pacientov dostavalo skusany liek naviac ku
konvencnej liecbe vratane antiagregancii, hypolipidemik a beta-blokatorov.
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Hlavné kritérium uc¢innosti bol kombinovany ciel’ zahfnajuci kardiovaskularnu mortalitu, nefatalny
infarkt myokardu a/alebo zastavenie srdca s Gspesnou resuscitaciou. Liecba perindoprilom 8 mg raz
denne viedla k signifikantnej absolutnej redukcii primarneho koncového ukazovatela o 1,9% (redukcia
relativneho rizika o 20 %, 95% IS [9,4; 28,6] - p<0,001).

U pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo revaskularizacie bola pozorovana absolttna
redukcia primarneho koncového ukazovatela o 2,2%, ¢o zodpoveda RRR o0 22,4% (95% IS [12,0;
31,6] - p<0,001) v porovnani s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

v priebehu 1 hodiny. Biologicka dostupnost’ je 65 az 70 %.

Asi 20 % celkového mnozstva absorbovaného perindoprilu sa konvertuje na perindoprilat, aktivny
metabolit. Okrem aktivneho perindoprilatu ma perindopril pat’ d’alSich metabolitov, vSetky st
neaktivne. Plazmaticky polCas perindoprilu je 1 hodina. Maximalna plazmaticka koncentracia
perindoprilatu sa dosiahne v priebehu 3 az 4 hodin.

Ked’ze prijem potravy znizuje konverziu perindoprilu na perindoprilat, teda biologicku dostupnost,
<COVERSYL a pridruzené nazvy> sa ma uzivat’ peroralne v jednej dennej davke rano pred jedlom.
Distribu¢ny objem nenaviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 1/kg. Vézba na bielkoviny je nizka
(vdzba perindoprilatu na angiotenzin-konvertujuci enzym je menej nez 30 %), avsak zavisi od
koncentracie.

Perindoprilat sa eliminuje mo¢om a polcas nenaviazanej frakcie je priblizne 3 az 5 hodin. Disocidcia
perindoprilatu naviazaného na angiotenzin-konvertujici enzym vedie k ,,efektivnemu” elimina¢nému
polcasu 25 hodin, vyustujuceho po 4 diioch do rovnovazneho stavu.

Po opakovanom podani nebola pozorovana kumuléacia perindoprilu.

Eliminécia perindoprilatu je znizena u starSich osob, a takisto u pacientov so srdcovym alebo
renalnym zlyhanim. Uprava davkovania pri rendlnej insuficiencii sa vyzaduje v zavislosti od stupiia
poskodenia (klirens kreatininu).

Dialyzaény klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Kinetika perindoprilu je modifikovana u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens povodnej molekuly je
znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu v§ak nie je zniZzené, a preto nie je potrebna
uprava davkovania (pozri tiez Casti 4.2 ,,Davkovanie a sposob podavania“ a 4.4 ,,Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

V stidiach chronickej peroralnej toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym organom oblicky,

s reverzibilnym poskodenim.

Mutagenita nebola pozorovana v in vitro alebo in vivo §tudiach.

Reprodukené toxikologické studie (na potkanoch, mySiach, kralikoch a opiciach) nepreukazali ziadne
znaky embryotoxicity alebo teratogenity. AvSak pri inhibitoroch angiotenzin-konvertujiiceho enzymu
ako skupiny, sa ukazalo, Ze vyvolavaju neziaduce ucinky na neskory vyvoj plodu, ¢o vedie k umrtiu
plodu a vrodenym vadam u hlodavcov a kralikov: boli pozorované renalne 1ézie a zvySenie peri-

a postnatalnej mortality.

V dlhodobych stididch na potkanoch a mysiach nebola pozorovana karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

<[Ma byt vyplnené narodne]>

6.2 Inkompatibility

<[M4 byt vyplnené narodne]>
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6.3  Cas pouZitelnosti

<[M4 byt vyplnené narodne]>

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

<[Ma byt vyplnené narodne]>

6.5 Druh obalu a obsah balenia

<[M4 byt vyplnené narodne]>

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom <a likvidaciu>

<[M4 byt vyplnené narodne]>

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

<[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]>

8. REGISTRACNE CiSLO <CiSLA>

<[M4 byt vyplnené narodne]>

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

<[M4 byt vyplnené narodne]>

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU
<COVERSYL a pridruzené nazvy (Pozri Prilohu I)>, <sila>, tablety

<[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]>

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

<COVERSYL a pridruzené nazvy>4 mg:
4 mg perindopril terc-butylaminova sol’, zodpoveda 3,338 mg perindoprilu

Kazda tableta obsahuje:
4 mg perindopril terc-butylaminove;j soli, zodpoveda 3,338 mg perindoprilu

<[M4 byt vyplnené narodne]>

Pomocné latky, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety.

<[Ma byt vyplnené narodne]>

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia:
Liecba hypertenzie.

Srdcové zlyhanie:
Liecba symptomatického srdcového zlyhania.

Stabilnd ischemické choroba srdca:
Znizenie rizika kardiovaskularnych prihod u pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo
revaskularizicie.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Odportca sa uzivat <COVERSYL a pridruzené nadzvy> raz denne rano pred jedlom.
Davka sa ma urcit’ individualne podla profilu pacienta (pozri Cast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani*) a odpovede krvného tlaku.

Hypertenzia:

<COVERSYL a pridruzené nazvy> sa méze pouzivat' v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
skupinami antihypertenziv.

Odporucana zaciatocna davka je 4 mg podavana raz denne rano.

U pacientov so silno aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémom (obzvlast’

s renovaskularnou hypertenziou, depléciou soli a/alebo objemu, srdcovou dekompenzaciou alebo
tazkou hypertenziou) moze dojst’ po zaciatocnej davke k nadmernému poklesu krvného tlaku.

U takychto pacientov je odporicana zaciato¢na davka 2 mg a iniciacia lieCby sa ma uskutocnit’ pod
lekarskym dohl'adom.

Davka moze byt zvySend na 8 mg raz denne po jednom mesiaci liecby.
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Po iniciécii lie¢by lieckom <COVERSYL a pridruZzené nazvy> sa méze vyskytniat’ symptomaticka
hypotenzia; toto je pravdepodobnejsie u pacientov siibezne liecenych diuretikami. Odporuca sa preto
opatrnost’, ked’ze tito pacienti mézu mat’ depléciu objemu a/alebo soli.

Ak je to mozné, diuretikum sa ma vysadit’ 2 az 3 dni pred zacatim liecby lieckom <COVERSYL

a pridruzené nazvy> (pozri Cast’ 4.4 ,,0Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

U hypertenznych pacientov, u ktorych nie je mozné diuretikum vysadit, sa ma liecba lickom
<COVERSYL a pridruzené nazvy> zacinat’ davkou 2 mg. Ma sa monitorovat’ funkcia obliciek

a hladina draslika v sére. Dal$ie davkovanie lieckua <COVERSYL a pridruzené nazvy>sa mé upravit
podl'a odpovede krvného tlaku. Ak je to potrebné, méze sa znovu zacat’ s diuretickou lieCbou.

U starSich pacientov sa ma liecba zacinat’ davkou 2 mg, ktorda moze byt postupne zvysena na 4 mg po
jednom mesiaci, ak je to potrebné, potom az na 8 mg v zavislosti od funkcie obliciek (pozri tabul’ku
nizsie).

Symptomatické srdcové zlyhanie:

Odporuca sa, aby sa liecba lieckom <COVERSYL a pridruzené nazvy>, zvy€ajne v kombinacii

s draslik neSetriacim diuretikom a/alebo digoxinom a/alebo beta-blokatorom, zacala pod starostlivym
lekarskym dohl'adom odporucanou zaciato¢nou davkou 2 mg, uzitou rano. Tato davka moze byt
zvySend pridanim 2 mg najmenej v dvojtyzdiiovom intervale na 4 mg raz denne, ak je tato davka
tolerovana. Uprava davky ma byt zaloZena na klinickej odpovedi jednotlivého pacienta.

U pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim a u d’alSich pacientov povazovanych za vysokorizikovych
(pacienti s poskodenou funkciou obliciek a s tendenciou k vzniku elektrolytovej nerovnovahy, pacienti
sucasne uzivajuci liecbu diuretikami a/alebo vazodilatacnymi latkami), sa ma lieCba zaéinat’ pod
starostlivym dohl'adom (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani‘).

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

bez hyponatriémie, pacienti s hypovolémiou alebo pacienti, ktori uzivali intenzivnu diureticku liecbu,
maju byt stabilizovani pokial’ mozno este pred zacatim liecby liekom <COVERSYL a pridruzené
nazvy>. Musi sa dosledne monitorovat’ krvny tlak, funkcia obliCiek a hladina draslika v sére, a to pred
aj pocas liecby lickom <COVERSYL a pridruzené nazvy> (pozri Cast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani‘).

Stabilnd ischemické choroba srdca:

Liecba lieckom <COVERSYL a pridruzené ndzvy> sa ma za¢inat' divkou 4 mg raz denne po dobu
dvoch tyzdnov, potom sa tato davka moze zvysit’ na 8 mg raz denne, v zavislosti od funkcie oblic¢iek
a za predpokladu, Ze je ddvka 4 mg dobre tolerovana.

Star$i pacienti majii uzivat’' 2 mg raz denne po dobu jedného tyzdia, potom 4 mg raz denne v d’alSom
tyzdni, pred zvySenim davky az na 8 mg raz denne, v zavislosti od funkcie obli¢iek (pozri Tabul’ka 1
“Uprava davkovania pri renalnom poskodeni ©). Davka sa mé zvysit, len ak je predchadzajuca nizsia
davka dobre tolerovana.

Uprava dévkovania pri renalnom poskodeni:

U pacientov s renalnym poskodenim ma byt davkovanie zalozené na hodnotach klirensu kreatininu,
ako je uvedené v tabul’ke 1 nizsie:

Tabulka 1: uprava davkovania pri renalnom poskodeni

klirens kreatininu (ml/min) odportcana davka
Clcr > 60 4 mg denne

30 <Clcr <60 2 mg denne

15 <Clcr <30 2 mg obden
hemodialyzovani pacienti *

Cler <15 2 mg v den dialyzy

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

Uprava dévkovania pri hepatilnom poskodeni:
U pacientov s hepatalnym poskodenim nie je potrebna uprava davkovania (pozri Casti 4.4 ,,Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani® a 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti®).

PouZitie v pediatrii:
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UcCinnost’ a bezpecnost’ pouZitia u deti nebola stanovena. Preto sa pouzitie u deti neodporuca.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na perindopril, na niektori z pomocnych latok, alebo na akykol'vek iny ACE
inhibitor;

. Anamnéza angioedému v suvislosti s predchadzajucou liecbou ACE inhibitorom;

. Hereditarny alebo idiopaticky angioedém;

. Druhy a treti trimester gravidity (pozri 4.6 ,,Gravidita a laktacia®).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stabilna ischemické choroba srdca:

Ak sa pocas prvého mesiaca liecby perindoprilom vyskytne prihoda nestabilnej anginy pectoris
(zavazna alebo nezavazna), ma sa pred d’alSim pokracovanim v liecbe vykonat’ starostlivé
prehodnotenie pomeru benefit/riziko.

Hypotenzia:
ACE inhibitory mo6zu sposobit’ pokles krvného tlaku. Symptomatickd hypotenzia je zriedkava

u hypertenznych pacientov bez komplikacii a s vic¢Sou pravdepodobnost’ou sa mdze vyskytnat

u pacientov so znizenym objemom, napr. pri diuretickej liecbe, obmedzeni prijmu soli potravou,
dialyze, hnacke alebo vracani, alebo u pacientov, ktori maji zavaznu renin-dependentntl hypertenziu
(pozri casti 4.5 ,,Liekové a iné interakcie” a 4.8 ,,Neziaduce ucinky*). U pacientov so
symptomatickym srdcovym zlyhanim s pridruzenou renalnou insuficienciou alebo bez nej, bola
pozorovana symptomaticka hypotenzia. T4 sa s najvac¢Sou pravdepodobnostou méze vyskytnut

u pacientov s t'az§imi stupniami srdcového zlyhania, ¢o sa odraza v pouziti vysokych davok
sluckovych diuretik, hyponatriémii alebo funkénom rendlnom poskodeni. U pacientov so zvySenym
rizikom symptomatickej hypotenzie sa ma zaciatok liecby a Gprava davky starostlivo monitorovat’
(pozri 4.2 ,,Davkovanie a spdsob podavania“ a 4.8 ,,Neziaduce ucinky*). Podobné opatrenia sa
vztahujl na pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych
by vyrazny pokles krvného tlaku mohol viest’ k infarktu myokardu alebo cievnej mozgove;j prihode.
Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo, ak je to potrebné, ma dostat’
intravenozne infuziu fyziologického roztoku. Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je kontraindikaciou
pre podavanie d’al§ich davok, ktoré je mozno podat’ zvycCajne bez t'azkosti, ked’ sa krvny tlak zvysi po
zvacseni objemu.

U niektorych pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ktori maju normalny alebo nizky krvny
tlak, moze dojst pri lie¢be lickom <COVERSYL a pridruzené nazvy> k d’al§iemu znizeniu celkového
krvného tlaku. Takyto ucinok sa o¢akava a zvycajne nie je dovodom na ukoncenie liecby. Ak sa
hypotenzia stane symptomatickou, moze byt potrebné znizenie davky, alebo vysadenie lieku
<COVERSYL a pridruzené nazvy>.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne/hypertrofickd kardiomyopatia:

Rovnako ako iné ACE inhibitory, <COVERSYL a pridruzené ndzvy> sa ma podavat’ s opatrnostou
pacientom so stendzou mitralnej chlopne a obstrukciou vytokového traktu I'avej komory, ako je
aortalna sten6za alebo hypertroficka kardiomyopatia.

Renélne poskodenie:

V pripadoch renalneho poskodenia (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa musi zaciatocné davkovanie
perindoprilu upravit’ podl'a pacientovho klirensu kreatininu (pozri 4.2 ,,Davkovanie a spdsob
podavania“) a potom podl'a odpovede pacienta na liecbu. U tychto pacientov je rutinné monitorovanie
draslika a kreatininu sticastou beznej lekarskej praxe (pozri 4.8 “Neziaduce ucinky*).

U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim moze viest’ hypotenzia po zacati liecby ACE
inhibitormi k d’alSiemu poskodeniu funkcie obliciek. V takejto situédcii bolo zaznamenané akttne,
zvycajne reverzibilné rendlne zlyhanie.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou artérie solitérnej
oblicky, ktori boli lie¢eni ACE inhibitormi, bolo pozorované zvySenie urey v krvi a kreatininu v sére,
zvycCajne reverzibilné po ukonceni liecby. Toto je zvlast pravdepodobné u pacientov s renalnou
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insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskuldrna hypertenzia, je tu zvySené riziko t'azkej hypotenzie

a renalneho zlyhania. U tychto pacientov sa musi liecba zacinat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom

s nizkymi ddvkami a s opatrnou titraciou davky. Pretoze liec¢ba diuretikami moze byt prispievajicim
faktorom vyssie uvedenych prejavov, maju sa vysadit’ a pocas prvych tyzdnov liecby liekom
<COVERSYL a pridruzené nazvy> sa ma monitorovat’ funkcia obliciek.

U niektorych hypertenznych pacientov bez zjavného uz existujiiceho renovaskularneho ochorenia
doslo k zvySeniu urey v krvi a kreatininu v sére, zvyCajne miernemu a prechodnému, a to najma ak bol
<COVERSYL a pridruzené nazvy> podavany stibezne s diuretikom. S vicsou pravdepodobnost'ou sa
toto vyskytuje u pacientov s uz existujucim renalnym poskodenim. Méze byt potrebné znizenie davky
a/alebo vysadenie diuretika a/alebo liecku <COVERSYL a pridruzené nazvy>.

Hemodialyzovani pacienti:

U pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych membran a sibezne lie¢enych ACE
inhibitorom boli zaznamenané anafylaktické reakcie. U tychto pacientov je potrebné zvazit’ pouZzitie
iného typu dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

Transplantacia obliciek:
S podavanim lieku <COVERSYL a pridruzené nazvy> pacientom po nedavnej transplantacii obliciek
nie su ziadne skusenosti.

Precitlivenost/angioedém:

U pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane licku <COVERSYL a pridruzené nazvy> bol
zriedkavo zaznamenany angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtanu
(pozri 4.8 ,,Neziaduce ucinky*). Tento sa mdze vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby. V takychto
pripadoch sa musi liek <COVERSYL a pridruzené nazvy> okamzite vysadit’ a ma sa zacat’ primerané
monitorovanie a pokracovat’ v iom az do uplného vymiznutia symptémov. V pripadoch, kde sa opuch
obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvycajne upravil bez liecby, hoci antihistaminika boli pri
zmiernovani symptomov uzitocné.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moze byt fatalny. Pokial je zasiahnuty jazyk, hlasivky, alebo
hrtan, o moze spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest, musi sa okamzite poskytnut’ akutna lie¢ba. Ta
mdze zahrnat podanie adrenalinu a/alebo udrziavanie priechodnosti dychacich ciest pacienta. Pacient
ma byt pod starostlivym lekarskym dohl'adom do uplného a trvalého vymiznutia symptémov.
Inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu sposobuju vyssi vyskyt angioedému u Cernosskych
pacientov, neZ u pacientov inej rasy.

Pacienti s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s liecbou ACE inhibitormi m6zu mat’ zvySené riziko
angioedému pri uzivani ACE inhibitorov (pozri 4.3 ,,Kontraindikacie*).

Anafylaktické reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL):

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) so
siranom dextranu sa zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujuce anafylaktické reakcie. Tymto reakciam sa
predislo do¢asnym vysadenim lie¢by ACE inhibitormi pred kazdou aferézou.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizacie:

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas desenzibilizacnej lieCby (napr. jedom blanokridlovcov)
sa vyskytli anafylaktické reakcie. U tychto pacientov sa tymto reakciam predislo docasnym vysadenim
ACE inhibitorov, ale pri ndhodnej opédtovnej expozicii sa tieto objavili znova.

Hepatalne zlyhanie:

Uzivanie ACE inhibitorov bolo zriedkavo spojené so vznikom syndrému, ktory za¢ina cholestatickou
zltackou a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrézy a (niekedy) iimrtia. Mechanizmus tohto
syndromu nie je znamy. Pacienti uzivajuci ACE inhibitory, u ktorych sa rozvinie zltacka, alebo
vyrazné zvysenie hepatalnych enzymov, musia ukoncit’ uzivanie ACE inhibitora a musia zostat’ pod
nalezitym lekarskym dohl'adom (4.8 ,,Neziaduce u¢inky*).

Neutropénia/Agranulocytéza/Trombocytopénia/Anémia:
U pacientov uzivajucich ACE inhibitory bola zaznamenana neutropénia/agranulocytoza,
trombocytopénia a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alsich komplikujtacich
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faktorov sa neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma pouzivat’ s najvy$sou opatrnost'ou

u pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim, s imunosupresivnou liecbou, s liecbou
alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombincii tychto komplikujucich faktorov, najma ak
ma pacient uz existujuce poskodenie funkcie obliciek. U niektorych pacientov sa vyvinuli zavazné
infekcie, ktoré v niekol’kych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak sa
perindopril pouziva u takychto pacientov, odporuca sa pravidelné monitorovanie poctu leukocytov

a pacienti maju byt pouceni, aby oznamili akykol'vek naznak infekcie.

Rasa:

ACE inhibitory sposobuju angioedém vo vysSej miere u Cernos$skych pacientov, nez u pacientov inej
rasy. Podobne ako iné ACE inhibitory, aj perindopril mdéze byt menej ucinny v znizovani krvného
tlaku v ¢ernosskej populécii, nez u inych ras, mozno kvoli vyssej prevalencii stavov s nizkou hladinou
reninu v hypertenznej ¢ernosskej populacii.

Kasel:

Pri pouzivani ACE inhibitorov bol zaznamenany kasel'. Tento kasel je neproduktivny, pretrvavajici
a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitorom ma byt povazovany za sucast
diferencilnej diagnostiky kasla.

Operacia/Anestézia:

U pacientov, ktori podstupuju zavazny chirurgicky zakrok, alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, méze <COVERSYL a pridruzené nazvy> blokovat tvorbu angiotenzinu II
sekundarne po kompenzac¢nom uvolneni reninu. Liecba sa ma vysadit’ jeden den pred zakrokom. Ak
sa vyskytne hypotenzia, a je povazovana za désledok tohto mechanizmu, moze byt upravena
zvySenim cirkulujuceho objemu.

Hyperkaliémia:

Zvysenie hladiny draslika v sére bolo pozorované u niektorych pacientov liecenych ACE inhibitormi,
vratane perindoprilu. Pacienti s rizikom rozvoja hyperkaliémie zahffiaji pacientov s rendlnou
insuficienciou, nekontrolovanym diabetes mellitus, alebo pacientov sibezne uzivajucich draslik
Setriace diuretik4, doplnky draslika alebo sol'né nadhrady s obsahom draslika; alebo pacientov
uzivajucich iné lieky spojené so zvySovanim draslika v sére (napr. heparin). Ak sa sibezné pouZitie
vyssie uvedenych latok povazuje za potrebné, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika
v sére.

Diabeticki pacienti:

U diabetickych pacientov lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom musi byt pocas
prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom starostlivo monitorovana glykémia (pozri 4.5 Liekové a iné
interakcie, Antidiabetika).

Litium:
Kombinacia litia a perindoprilu sa vo vSeobecnosti neodportica (pozri 4.5 Liekové a iné interakcie).

Draslik Setriace diuretikd, doplnky draslika alebo sol'né ndhrady s obsahom draslika:
Kombinacia perindoprilu a draslik Setriacich diuretik, doplnkov draslika alebo soI'nych nadhrad
s obsahom draslika sa vo v§eobecnosti neodporaca (pozri 4.5 Liekové a iné interakcie).

Gravidita a laktacia:
(Pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikacie a cast’ 4.6 Gravidita a laktacia).

4.5 Liekové a iné interakcie

Diuretika:

U pacientov uzivajucich diuretikd a najma u tych, ktori trpia depléciou objemu a/alebo soli, moze
dojst’ po zacati lieCby ACE inhibitorom k nadmernému znizeniu krvného tlaku. Moznost’ vzniku
hypotenznych uc¢inkov moze byt’ znizena vysadenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmom soli
pred zacatim liecby nizkymi a postupne sa zvysujiicimi ddvkami perindoprilu.
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Draslik Setriace diuretikd, doplnky draslika alebo soI'né ndhrady s obsahom draslika:

Aj ked’ hladina draslika v sére zvyc€ajne ostava v normalnom rozmedzi, u niektorych pacientov
lieCenych perindoprilom sa moze vyskytnit’ hyperkaliémia. Draslik Setriace diuretika

(napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnky draslika alebo sol'né nahrady s obsahom
draslika mozu viest’ k signifikantnému zvyseniu hladiny draslika v sére. Preto sa kombinacia
perindoprilu s vyssie uvedenymi liekmi neodporaca (pozri Cast’ 4.4). Ak je ich sibezné pouzitie
indikované z dovodu potvrdenej hypokaliémie, maji byt pouzivané s opatrnost'ou a pri ¢astom
monitorovani hladin draslika v sére.

Litium:

Pocas subezného podavania litia s ACE inhibitormi boli zaznamenané reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. Subezné pouzitie tiazidovych diuretik méze zvysit’ riziko toxicity
litia a eSte viac zosilnit’ uz ACE inhibitormi zvySené riziko toxicity litia. Pouzitie perindoprilu spolu
s litiom sa neodporuca, ale ak sa potvrdi, Ze je tato kombinacia nevyhnutna, maji sa starostlivo
monitorovat’ hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidové antiflogistikd (NSA) vratane acylpyrinu = 3 g/dei:

Podavanie nesteroidovych antiflogistik moze znizit’ antihypertenzny ti€¢inok ACE inhibitorov. Okrem
toho maju NSA a ACE inhibitory aditivny 0¢inok na zvySenie hladiny draslika v sére a mézu sposobit’
zhor$enie renalnych funkcii. Tieto U€inky su zvycajne reverzibilné. Zriedkavo sa méze

vyskytnut’ akatne renélne zlyhanie, obvzlast’ u pacientov so znizenou rendlnou funkciou, ako st starsi
alebo dehydratovani pacienti.

Antihypertenziva a vazodilatanci:

Stibezné pouzitie tychto liekov moze zvysit hypotenzny ti¢inok perindoprilu.

Stibezné pouzitie s nitroglycerinom a d’al'Simi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami méze viest
k d’alSiemu znizeniu krvného tlaku.

Antidiabetika:

Epidemiologické stadie naznacili, ze subezné podavanie ACE inhibitorov a antidiabetik (inzuliny,
peroralne hypoglykemizujuce latky) mdze zosilnit’ u€¢inok znizujuci hladinu glukézy v krvi s rizikom
vzniku hypoglykémie. Tento G¢inok sa zda byt pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdnov
kombinovanej lie¢by a u pacientov s renalnym poskodenim.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytikd, beta-blokatory, nitraty:
Perindopril sa méze pouzivat’ sibezne s kyselinou acetylsalicylovou (ak sa pouziva ako
trombolytikum), trombolytikami, beta-blokatormi a/alebo nitratmi.

Tricyklické antidepresiva/Antipsychotikd/Anestetika:
Subezné pouzitie uréitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s ACE
inhibitormi mdZze viest' k d’alSiemu znizeniu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika:
Sympatomimetikd mézu znizit’ antihypertenzny uc¢inok ACE inhibitorov.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita:

<COVERSYL a pridruzené nazvy> sa nema pouzivat v prvom trimestri gravidity.

Ak je gravidita planovana alebo potvrdena, musi sa prejst’ o najskor na alternativnu liecbu.
Kontrolovan¢ stiidie s ACE inhibitormi u 'udi neboli uskuto¢nené, ale v obmedzenom pocte pripadov
expozicie v prvom trimestri sa neprejavili Ziadne malformacie zodpovedajice humannej fetotoxicite,
ako je popisané nizsie.

Perindopril je v druhom a tretom trimestri gravidity kontraindikovany.

Je zname, Ze dlhodobejsie vystavenie plodu ACE inhibitorom v druhom a tret'om trimestri vyvolava
humannu fetotoxicitu (znizent funkciu obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky)
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a neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu). (pozri 5.3 ,,Predklinické udaje
0 bezpecnosti®)

Ak by doslo k expozicii perindoprilom od druhého trimestra gravidity, odporuca sa vykonat’
ultrazvukovi kontrolu funkcie obliciek a lebky.

Laktacia:
Nie je zname, ¢i sa perindopril vylucuje do materského mlieka. Preto sa pouzitie licku <COVERSYL
a pridruzené nazvy> u dojc¢iacich zien neodportca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov sa ma brat’ do iivahy, Ze prilezitostne sa mézu vyskytnut’ zavraty
alebo malatnost’.

4.8 Neziaduce uc¢inky

Pocas liecby perindoprilom boli pozorované nasledujice neziaduce ui€inky a boli zoradené podl'a
nasledujucej frekvencie:

vel'mi Casté (>1/10); casté (>1/100, <1/10); menej casté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000,
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), zahfiajice jednotlivé hlasenia.

Psychické poruchy:
Menej Casté: poruchy nalady alebo spanku

Poruchy nervového systému:
Casté: bolesti hlavy, zavraty, vertigo, parestézia
Velmi zriedkavé: zmitenost

Ochorenia oka:
Casté: porucha videnia

Poruchy ucha a vniatorného ucha:
Casté: hucanie v usiach

Srdcovo-cievne poruchy:

Casté: hypotenzia a u¢inky suvisiace s hypotenziou

Vel'mi zriedkavé: arytmia, angina pectoris, infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda,
pravdepodobne sekundarne v désledku nadmernej hypotenzie u vysokorizikovych pacientov (pozri 4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Casté: kasel’, dychavi¢nost’

Menej Casté: bronchospazmus

Vel'mi zriedkavé: eozinofilnd pneumonia, rinitida

Gastrointestinalne poruchy:

Casté: nauzea, vracanie, abdominalna bolest’, porucha chuti, dyspepsia, hnacka, zapcha
Menej Casté: sucho v tstach

Vel'mi zriedkavé: pankreatitida

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest:
Vel'mi zriedkavé: cytolyticka alebo cholestaticka hepatitida (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani)

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Casté: vyrazka, pruritus
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Menej ¢asté: angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana, zihl'avka (pozri
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).
Vel'mi zriedkavé: multiformny erytém

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti:
Casté: svalové krce

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:
Menej Casté: renalna insuficiencia
Vel'mi zriedkavé: akutne rendlne zlyhanie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
Menej ¢asté: impotencia

Celkové poruchy:
Casté: asténia
Menej Casté: potenie

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Znizenie hemoglobinu a hematokritu, trombocytopénia, leukopénia/neutropénia a pripady
agranulocytozy alebo pancytopénie boli zaznamenané vel'mi zriedkavo. U pacientov s vrodenou
nedostatocnostou G-6PDH boli zaznamenané vel'mi zriedkavé pripady hemolytickej anémie (pozri
Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

VySetrenia:

Mozu sa vyskytnat’ zvySené hladiny urey v krvi a kreatininu v plazme a hyperkaliémia, ktoré st
reverzibilné pri vysadeni liecby, obzvlast’ u pacientov s rendlnou insuficienciou, zdvaznym srdcovym
zlyhanim a renovaskularnou hypertenziou. Zriedkavo bolo zaznamenané zvySenie peceiiovych
enzymov a sérového bilirubinu.

Klinické Studie:

Pocas randomizacie v §tudii EUROPA boli zaznamenavané len zavazné neziaduce G¢inky. Nizky
pocet pacientov mal zavazné neziaduce ucinky: 16 (0,3%) zo 6122 pacientov uzivajlcich perindopril
a 12 (0,2%) zo 6107 pacientov uzivajucich placebo. U pacientov liecenych perindoprilom bola
hypotenzia pozorovana u 6 pacientov, angioedém u 3 pacientov a nahle zastavenie srdca u 1 pacienta.
Viac pacientov prestalo uzivat’ perindopril oproti placebu pre kasel’, hypotenziu alebo intt
neznasanlivost’, 6,0% (n=366) verzus 2,1% (n=129).

4.9 Predavkovanie

O predavkovani u l'udi st k dispozicii len obmedzené udaje. Medzi symptomy stvisiace

s predavkovanim ACE inhibitormi mézu patrit’ hypotenzia, obehovy Sok, poruchy elektrolytov,
zlyhanie obliciek, hyperventilacia, tachykardia, palpitacie, bradykardia, zavraty, anxiozita a kasel’.
Odporuacanou lie¢bou pri predavkovani je intravendzna infuzia fyziologického roztoku. Ak dojde k
hypotenzii, pacient sa ma ulozit’ do protiSokovej polohy. Ak je k dispozicii, moze byt zvazena liecba
infuziou angiotenzinu II a/alebo katecholaminmi intravendzne. Perindopril sa da zo systémového
krvného obehu odstranit” hemodialyzou (pozri 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani,
Hemodialyzovani pacienti). Kardiostimula¢na liecba je indikovana pri bradykardii rezistentnej na
liecbu. Nepretrzite musia byt monitorované zivotne dolezité funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie
kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC skupina: CO9AA04.
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Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin-
konvertujuci enzym, ACE). Konvertujuci enzym, alebo kinaza, je exopeptidaza, ktora umoznuje
konverziu angiotenzinu I na vazokonstrikény angiotenzin II a zaroven sposobuje rozklad
vazodilata¢ného bradykininu na neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k redukcii angiotenzinu I1
v plazme, ¢o vedie k zvysenej aktivite plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spétnej vizby
uvolnenia reninu) a znizenej sekrécii aldosteronu. Ked’ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE
vedie zaroven k zvysenej aktivite cirkulujiiceho a lokalneho kalikrein-kininového systému (a tym aj
k aktivacii prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanizmus prispieva k G¢inku ACE
inhibitorov na znizenie krvného tlaku a je Ciastocne zodpovedny za ich urcité vedlajsie u€inky
(napr. kasel’).

Perindopril pdsobi prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Dal$ie metabolity
nemaju in vitro ziadnu ACE inhibi¢nu aktivitu.

Hypertenzia:

Perindopril je Gi¢inny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: miernej, stredne tazkej, tazkej; pozoruje sa
zniZenie systolického a diastolického tlaku krvi v polohe lezmo, aj v stoji.

Perindopril znizuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k znizeniu krvného tlaku. Nasledkom toho
sa zvySuje periférny prietok krvi bez uc¢inku na srdcovi frekvenciu.

Prietok krvi oblickami sa spravidla zvysuje, kym rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) sa zvycajne
nemeni.

Antihypertenzny u¢inok je maximalny medzi 4 a 6 hodinou po podani jednorazovej davky a pretrvava
najmenej 24 hodin: u¢inok v ¢ase minimalnej ucinnosti predstavuje priblizne 87 — 100 % tcinku

v ¢ase maximalnej €innosti.

K znizeniu krvného tlaku dochadza rychlo. U reagujtcich pacientov sa normalizacia tlaku dosiahne

v priebehu mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nevedie k rebound fenoménu.

Perindopril redukuje hypertrofiu l'avej komory.

U cloveka boli preukazané vazodilatacné vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepsuje elasticitu
velkych artérii a znizuje pomer média/limen malych artérii.

Pridavna liecba tiazidovym diuretikom vytvori synergiu aditivneho typu. Kombinacia ACE inhibitora
a tiazidu tiez znizuje riziko hypokaliémie vyvolanej liecbou diuretikami.

Srdcové zlyhanie:

<COVERSYL a pridruzené nazvy> znizuje pracu srdca znizenim preloadu a afterloadu.

Stadie u pacientov so srdcovym zlyhanim preukazali:

- znizenie plniacich tlakov l'avej a pravej komory,

- znizenie celkovej periférnej cievnej rezistencie,

- zvysSenie srdcového vydaja a zlepsenie srdcového indexu.

V porovnavajucich studiach neviedlo prvé podanie davky 2 mg liecku <COVERSYL a pridruzené
nazvy> pacientom s miernym az stredne zavaznym srdcovym zlyhanim k Ziadnemu signifikantnému
znizeniu krvného tlaku v porovnani s placebom.

Pacienti so stabilnou ischemickou chorobou srdca:

Stadia EUROPA bola multicentrick4, medzinarodna, randomizovan4, dvojito slepd, placebom
kontrolovana klinicka $tadia, ktora trvala 4 roky.

Dvanasttisicdvestoosemnast’ (12 218) pacientov starSich ako 18 rokov bolo randomizovanych na
perindopril 8 mg (n=6110) alebo placebo (n=6108).

Populacia v stadii mala preukdzanu ischemickt chorobu srdca bez vyskytu klinickych priznakov
srdcového zlyhania. Celkovo 90% pacientov malo predchadzajuci infarkt myokardu a/alebo
predchadzajicu koronarnu revaskularizaciu. Vacsina pacientov dostavalo skasany liek naviac ku
konvencnej lieCbe vratane antiagregancii, hypolipidemik a beta-blokatorov.

Hlavné kritérium ucinnosti bol kombinovany ciel’ zahinajuci kardiovaskularnu mortalitu, nefatalny
infarkt myokardu a/alebo zastavenie srdca s GispesSnou resuscitaciou. Liecba perindoprilom 8 mg raz
denne viedla k signifikantnej absolutnej redukcii primarneho koncového ukazovatel'a o 1,9% (redukcia
relativneho rizika o 20 %, 95% IS [9,4; 28,6] - p<0,001).
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U pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo revaskularizacie bola pozorovana absolutna
redukcia primarneho koncového ukazovatela o 2,2%, ¢o zodpoveda RRR o0 22,4% (95% IS [12,0;
31,6] - p<0,001) v porovnani s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

v priebehu 1 hodiny. Biologicka dostupnost’ je 65 az 70 %.

Asi 20 % celkového mnozstva absorbovaného perindoprilu sa konvertuje na perindoprilat, aktivny
metabolit. Okrem aktivneho perindoprilatu ma perindopril pat’ d’alSich metabolitov, vSetky st
neaktivne. Plazmaticky polCas perindoprilu je 1 hodina. Maximalna plazmaticka koncentracia
perindoprilatu sa dosiahne v priebehu 3 az 4 hodin.

Ked’ze prijem potravy znizuje konverziu perindoprilu na perindoprilat, teda biologicku dostupnost,
<COVERSYL a pridruzené nazvy> sa ma uzivat’ peroralne v jednej dennej davke rano pred jedlom.
Distribu¢ny objem nenaviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 1/kg. Vézba na bielkoviny je nizka
(vdzba perindoprilatu na angiotenzin-konvertujuci enzym je menej nez 30 %), avSak zavisi od
koncentracie.

Perindoprilat sa eliminuje mo¢om a polcas nenaviazanej frakcie je priblizne 3 az 5 hodin. Disociacia
perindoprilatu naviazaného na angiotenzin-konvertujici enzym vedie k ,,efektivnemu” elimina¢nému
polcasu 25 hodin, vyustujuceho po 4 diioch do rovnovazneho stavu.

Po opakovanom podani nebola pozorovana kumulécia perindoprilu.

Elimin4cia perindoprilatu je znizend u starSich osob, a takisto u pacientov so srdcovym alebo
renalnym zlyhanim. Uprava davkovania pri renalnej insuficiencii sa vyZzaduje v zavislosti od stupiia
poskodenia (klirens kreatininu).

Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Kinetika perindoprilu je modifikovana u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens povodnej molekuly je
znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vSak nie je znizené, a preto nie je potrebna
uprava davkovania (pozri tiez Casti 4.2 ,,Davkovanie a sposob podavania“ a 4.4 ,,Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

V studiach chronickej peroralnej toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym organom oblicky,

s reverzibilnym poskodenim.

Mutagenita nebola pozorovana v in vitro alebo in vivo §tudiach.

Reprodukéné toxikologické studie (na potkanoch, mysiach, kralikoch a opiciach) nepreukézali ziadne
znaky embryotoxicity alebo teratogenity. AvSak pri inhibitoroch angiotenzin-konvertujiceho enzymu
ako skupiny, sa ukazalo, ze vyvolavaju neziaduce i¢inky na neskory vyvoj plodu, ¢o vedie k imrtiu
plodu a vrodenym vadam u hlodavcov a kralikov: boli pozorované renalne 1ézie a zvySenie peri-

a postnatalnej mortality.

V dlhodobych studiach na potkanoch a mysiach nebola pozorovana karcinogenita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

<[M4 byt vyplnené narodne]>

6.2 Inkompatibility

<[Ma byt vyplnené narodne]>

6.3  Cas pouZitePnosti

<[M4 byt vyplnené narodne]>
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

<[M4 byt vyplnené narodne]>

6.5 Druh obalu a obsah balenia

<[Ma byt vyplnené narodne]>

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom <a likvidaciu>

<[M4 byt vyplnené narodne]>

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

<[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]>

8. REGISTRACNE CISLO <CiSLA>

<[Ma byt vyplnené narodne]>

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

<[Ma byt vyplnené narodne]>

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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