Ptiloha €. 1 k rozhodnuti 0 zméné¢ registrace sp. zn. sukls34642/2008
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pinbarix 4 mg Tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 4 mg perindoprilum erbuminum, odpovida 3,338 mg perindoprilum.

Obsahuje 29,1925 mg monohydratu laktozy na tabletu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Tablety
Pinbarix 4 mg tablety: bilé az téméf bilé podlouhlé tablety s vyrazenym oznacenim ‘P5’ na

jedné strané a hlubokou ptlici ryhou na druhé strané.

Tableta miZe byt délena na dv¢ stejné poloviny.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba hypertenze

Srdec¢ni selhani
Lécba symptomatického srde¢niho selhani

Stabilni ischemicka choroba srdecni
Snizeni rizika kardidlnich ptfihod u pacienti s anamnézou infarktu myokardu a/mebo
revaskularizace

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Doporucuje se uzivat perindopril jednou denné rano pied jidlem.
Davka by méla byt urCena individualné dle profilu pacienta (viz bod 4.4) a miry poklesu

krevniho tlaku.

Hypertenze

Pinbarix tablety miZe byt pouzivan v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi tfidami
antihypertenziv.

Doporucena tvodni davka je 4 mg jednou denn¢ rano.
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U pacienti se silné aktivovanym systémem renin-angiotenzin-aldosteron (zvlaste
s renovaskularni hypertenzi, depleci soli a/nebo objemu, srdecni dekompenzaci nebo
zavaznou hypertenzi) mize dojit k nadmémému poklesu krevniho tlaku po tvodni davce. U
takovych pacientti se doporucuje uvodni davka 2 mg a lécba by mela byt zahijena pod
I¢katskym dohledem.

Po jednom mésici 1é¢by miize byt davka zvysSena na 8 mg jednou denné.

Po zahijeni 1é¢by perindoprilem se muze vyskytnout symptomaticka hypotenze; s vétsi
pravdépodobnosti se mize vyskytnout u pacientli soucasné lécenych diuretiky. Proto se
doporucuje opatrnost, nebot’ tito pacienti mohou trpét depleci objemu a/nebo soli.

Je-li to mozné, diuretikum by mélo byt vysazeno 2 az 3 dny pied zahajenim 1éCby
perindoprilem (viz bod 4.4 ).

U hypertoniki, u nichz vysazeni diuretika neni mozné, by méla byt 1écba perindoprilem
zahajena v davce 2 mg. Mély by byt monitorovany renalni funkce a hladiny drasliku v séru.
Nasledné davkovani perindoprilem by mélo byt ptizplisobeno reakci krevniho tlaku. Pokud je
to nutné, muze byt znovu zahdjena diureticka lécba.

U starSich pacientd by méla byt 1écba zahajena davkou 2 mg, kterd se mlze progresivné
zvySit na 4 mg po jednom meésici, v pfipadé nutnosti pak az na 8 mg, s ohledem na funkci
ledvin (viz nize uvedena tabulka).

Symptomatické srdecni selhani

Doporucuje se, aby byla 1é¢ba perindoprilem, obvykle v kombinaci s kalium-neSetiicimi
diuretiky a/nebo digoxinem a/nebo betablokatorem, zahajena pod peclivym Iékarskym
dohledem v doporucené Givodni davce 2 mg rano. Tato davka mize byt zvySena piidanim 2
mg v nejméné 2-tydennim intervalu na 4 mg jednou denné, pokud je tato davka tolerovana.
Uprava davkovani by méla byt zaloZena na klinické odpovédi individualniho pacienta.

U zavazného srdecniho selhdani a u dalSich pacienti povazovanych za vysoce rizikové
(pacienti s poruchou funkce ledvin a tendenci k elektrolytové nerovnovaze, pacienti soub&zné
uzivajici diuretika a/nebo vazodilatancia) by 1écba méla byt zahdjena pod peclivym lékatrskym
dohledem (viz bod 4.4).

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 byt stabilizovani pokud mozno pied zahajenim 1écby perindoprilem. M¢l by
byt pecliveé sledovan krevni tlak, renalni funkce a sérova hladina drasliku, a to pred a béhem
1é¢by perindoprilem (viz bod 4.4 ).

Stabilni ischemické choroba srde¢ni:

Lécba perindoprilem by méla byt zahajena v davce 4 mg jednou denné po dobu dvou tydnt,
poté by méla byt davka zvySena na 8 mg jednou denné s ohledem na funkci ledvin a pokud je
davka 4 mg dobfe tolerovana.

Star$i pacienti by méli uzivat 2 mg jednou denn¢ po dobu jednoho tydne, poté 4 mg jednou
denné v dalsim tydnu pied zvySenim davky na 8 mg jednou denn¢ s ohledem na funkci ledvin
(viz tabulka 1). Davka by méla byt zvySena pouze pokud je piedchozi nizs§i davka dobie
tolerovana.
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Uprava davkovini u pacientii s po§kozenim funkce ledvin
U pacientli s poSkozenim funkce ledvin by méla byt davka upravena podle clearance
kreatininu, jak ukazuje nasledujici tabulka 1:

Tabulka 1: Uprava davkovini u pacientii s po§kozenim funkce ledvin

Clearance kreatininu Doporucena davka
(ml/min)

Cler> 60 4 mg denn¢

30 <Cler <60 2 mg denn¢

15 <Clcr < 30 2 mg obden
Hemodialyzovani pacienti *

Cler <15 ‘ 2 mg v den dialyzy

* Clearance perindoprilatu pii dialyze je 70 ml/min. U hemodialyzovanych pacientti by méla
byt davka podavana po dialyze.

Uprava davkovani u pacientii s po§kozenim funkce jater

U pacientd s poSkozenim jater neni nutna Gprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2 )
Pouziti u déti

Utinnost a bezpeénost u déti nebyla stanovena. Proto se pouZiti u déti nedoporuduje.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na perindopril, jakoukoli slozku ptipravku nebo na jiny inhibitor ACE;
Anamnéza angioneurotického edému souvisejiciho s predchozi terapii inhibitory ACE;
Deédi¢ny nebo idiopaticky angioneuroticky edém;

Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stabilni ischemickéa choroba srde¢ni:

Pokud dojde k epizod€ nestabilni anginy pectoris (bez ohledu zdali je zdvazna nebo ne)
bé¢hem prvniho meésice 1éCby perindoprilem, mélo by byt provedeno peclivé zhodnoceni
poméru piinosu a rizika pted pokracovanim lécby.

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

vzacna u pacientl s hypertenzi bez komplikaci a s vétsi pravdépodobnosti se vyskytuje u
pacientll se snizenym objemem napi. po diuretické 1é¢b€, omezenim piijmu soli potravou,
dialyzou, prljmem nebo zvracenim anebo u pacientl sezavaznou renin-dependentni
hypertenzi (viz bod 4.5 a bod 4.8). Symptomatickd hypotenze byla zaznamenéna u pacientl
se symptomatickym srdecnim selhanim s nebo bez pfidruZzené¢ho renalniho selhani. To je
pravdépodobnéjsi u pacientli s vaznéjSim stupném srdecniho selhani, a tedy lécenych
vysokymi davkami klickovych diuretik, nebo u pacientli s hyponatrémii nebo funkénim
poskozenim ledvin. U téchto pacienti se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze by
m¢ela byt 1é¢ba zahajena a davkovani upravovano pod peclivym dohledem (viz bod 4.2 a bod
4.8). Podobna opatieni se vztahuji i na pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni nebo
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cerebrovaskuldrnim onemocnénim, u nichz by vyraznd hypotenze mohla vést k infarktu
myokardu nebo cévni mozkové ptihode.

Pokud se rozvine hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleze a pokud je to nutné
mize byt podana intraveno6zni infuze 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 pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni
tlak, mtize pti 1écbé perindoprilem dojit k dalSimu sniZeni celkového krevniho tlaku. Jedna
se o o¢ekavany ucinek, ktery obvykle neni divodem pro ukoncéeni 1é¢by. Pokud zacne byt
hypotenze symptomatickd, mize byt nutné snizeni davky nebo vysazeni perindoprilu.

Aortalni a mitralni sten6za/hypetrofickd kardiomyopatie

Stejn€ jako i jiné inhibitory ACE by mél byt perindopril podavan s opatrnosti pacientiim se
stendzou mitralni chlopné a obstrukci pratoku krve levou komorou, jako u aortalni stenozy
nebo hypertrofické kardiomyopatie.

Renalni insuficience

V ptipadé renalniho selhani (clearance kreatininu < 60 ml/min) by mélo byt pocatecni
davkovani perindoprilu upraveno podle clearance kreatininu daného pacienta (viz bod 4.2) a
poté podle pacientovy odpovédi na [éCbu. U téchto pacientl je rutinni monitorovani drasliku
a kreatininu soucasti bézné 1ékatské praxe (viz bod 4.8)

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

U nekterych pacientll s bilateralni stendzou renalni artérie nebo stendzou rendlni artérie
vedouci k soliterni ledviné 1é¢enych inhibitory ACE bylo pozorovano zvysSeni urey v krvi a
sérového kreatininu, které bylo obvykle reverzibilni po ukonceni lécby. Toto je zvlaste
pravdépodobné u pacientll s renalni insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni
hypertenze, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a renalniho selhani. U téchto pacientii by
m¢éla byt 1é¢ba zahajena pod peclivym lékaiskymi dohledem, malymi davkami s opatrnym
zvySovanim davek. Jelikoz k vySe uvedenym projevim muze piispét léCba diuretiky,
diuretika by méla byt vysazena a b&hem prvnich tydnii 1é€by perindorpilem by méla byt
monitorovana funkce ledvin.

U nékterych hypertonikli bez zjevného existujiciho renovaskularniho onemocnéni se mtize
rozvinout zvyseni urey v krvi a sérového kreatininu, obvykle mimé a ptechodné, zvlaste
pokud byl perindopril podavan soucasn¢ s diuretikem. S vétSi pravdépodobnosti se toto
vyskytuje u pacientil s existujicim poskozenim ledvin. Miize byt nutné snizeni davky a/nebo
vysazeni diuretika a/nebo perindoprilu.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientd dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a soucasné léCenych
inhibitorem ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientd by mélo byt
zvazeno pouziti jinych dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Transplantace ledvin
Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim perindoprilu pacientim po nedavné transplantaci
ledvin.

Hypersenzitivita/angioneuroticky edém

U pacientt lécenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byl vzacn€ pozorovan angioedém
obliceje, koncetin, rtl, sliznic, jazyka, glotis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Tento Ucinek se
muze objevit kdykoliv béhem 1éCby. V takovém piipadé musi byt pfipravek Pinbarix tablety
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okamzit¢ vysazen a melo by byt zahdjeno vhodné monitorovani, které by mélo pokracovat do
uplného vymizeni symptomid. Pokud byl otok omezen na obliCej a rty, tento stav obvykle
ustupuje bez 1é¢by, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosna na zmirnéni symptomd.
Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Pokud je zasazen jazyk, glotis
nebo hrtan s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tieba okamzité zahajeni akutni
lécby. Ta by méla zahrnovat podani adrenalinu a/nebo zachovani prichodnosti dychacich
cest. Pacient by mél zlstat pod peclivym Iékaiskym dohledem do tuplného a trvalého
vymizeni symptomul.

Inhibitory ACE zpisobuji vyssi procento vyskytu angioedému u cernosské populace pacientti
ve srovnani s jinymi rasami.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1écbou inhibitorem ACE mohou mit
vys$$i riziko angioedému pfi uzivani inhibitori ACE (viz bod 4.3).

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy LDL (nizkodenzitnich lipoproteinu)

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy LDL (nizkodenzitnich lipoproteinit)
pomoci dextran-sulfatu vzacné vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto
reakcim lze predejit zastavenim 1écby inhibitory ACE pted kazdou aferézou.

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace

U pacientli uzivajicich inhibitory ACE béhem desensibilizacni 1é€by (napf. jedem
blanok#idlych) se projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientd bylo témto reakcim
zamezeno doCasnym vysazenim inhibitorit ACE, ale po nahodném opétovném vystaveni se
znovu objevily.

Hepatalni selhani

Podani inhibitori ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou
Zloutenkou a progredujicim az v nahlou hepatickou nekrézu a (n€kdy) umrti. Mechanismus
tohoto syndromu neni zndm. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine Zloutenka
nebo vyrazné zvyseni jaternich enzymi, musi ukoncCit 1ébu inhibitorem ACE a zlstat pod
vhodnym lékatskym dohledem (viz bod 4.8).

Neutropenie/Agranulocytoza/Trombocytopenie/Anémie

Neutropenie/Agranulocytdza/Trombocytopenie/Anémie byly zaznamenany u pacientl
uzivajicich inhibitory ACE. U pacientl s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich
faktori se neutropenie vyskytuje vzacné. Perindopril by mél byt pouzivan s extrémni
opatrnosti u pacientll s kolagenovym vaskularnim onemocnénim, u pacientli uzivajicich
imunosupresivni 1écbu, 1écbu allopurinolem nebo prokainamidem nebo pii kombinaci téchto
komplikujicich faktort, zvlasté pii existujicim poskozeni funkce ledvin. U n€kterych pacient
se rozvinuly zavazné infekce, které v nékolika malo pfipadech neodpovidaly na intenzivni
antibiotickou 1éc¢bu. Pokud je u téchto pacientl pouzit perindopril, doporucuje se periodické
monitorovani poctu leukocytli a pacienti by méli byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky
infekce.

Rasa

Inhibitory ACE zpusobuji vyssi procento angioedému u ¢erno$skych pacientti ve srovnani
s jinymi rasami.
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Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril mize byt mén¢ u€inny na sniZeni krevniho tlaku
u ¢ernosskych pacientll ve srovnani s jinymi rasami, mozna z diivodu vyssi prevalence stavi
nizké hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertonikd.

Kasel
Pii pouZzivani inhibitortt ACE byl zaznamenan kaSel. Tento kasel je obvykle neproduktivni,
trvaly a ustupuje po ukonceni 1é¢by. Kasel vyvolany inhibitorem ACE by mél byt zahrnuty

do uvahy jako soucast diferencialni diagnostiky kasle.

Operace/anestézie

U pacientll podstupujicich zavazny chirurgicky zakrok nebo b&hem anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenzi mize perindopril blokovat tvorbu angiotenzinu II sekundarné ke
kompenza¢nimu uvolnéni reninu. Lécba by méla byt vysazena jeden den pied zakrokem.
Pokud se vyskytne hypotenze a je-li povazovana za dusledek tohoto mechanismu, je mozna
korekce zvysenim cirkulujiciho objemu.

Hyperkalémie

Zvyseni hladiny drasliku v séru bylo pozorovano u nékterych pacientdi 1é¢enych inhibitory
ACE vcetn€ perindoprilu. Mezi pacienty s rizikem rozvoje hyperkalémie patfi pacienti s
rendlni insuficienci, nekontrolovanym diabetem mellitem nebo pacienti uzivajici soucasné
kalium-Settici diuretika, dopliky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik; nebo pacienti
uzivajici jiné léky souvisejici se zvySenim drasliku v séru (napt. heparin). Pokud je soucasné
pouziti vySe uvedenych latek povazovano za nutné, doporucuje se pravidelné monitorovani
drasliku v séru.

Diabetici

U diabetikli 1é€enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt béhem prvniho
mesice lécby inhibitory ACE peclivé monitorovana glykémie (viz bod 4.5).

Lithium

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

Kalium-$etfici diuretika, dopliiky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik

Kombinace perindoprilu a kalium-Setiicich diuretik, dopliikti drasliku nebo dopliikti soli
obsahujicich draslik se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5.)

Té&hotenstvi a kojeni

Terapie ACE inhibitory by neméla byt zahajovana v pribéhu tehotenstvi. LedaZe je pokracovani
l1é¢by ACE inhibitory povazovano za nezbytnou, pacientkam planujicim téhotenstvi by méla byt
lécba zménéna na alternativni antihypertenzivni 1é€bu, ktera ma pevné stanoveny bezpecnostni
profil k uziti v t€¢hotenstvi. Pokud je stanoveno téhotenstvi, 1é¢ba ACE inhibitory by méla
byt okamzité zastavena , a pokud je to vhodné, alternativni 1écba by méla byt zah4jena.

(Viz bod 4.3 a bod 4.6).
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Laktéza

Pinbarix tablety obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, nedostatkem Lapp laktazy nebo malabsorbci glukézy-galaktézy by neméli tento
pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce

Diuretika

U pacientll uzivajicich diuretika, zvlast¢ trpi-li depleci objemu a/nebo soli, miize dojit
k nadmérnému poklesu krevniho tlaku po zahdjeni 1éCby inhibitorem ACE. Moznost
hypotenzniho G¢inku miZze byt sniZena vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo uZzitim

soli ped zahajenim 1é¢by nizkymi a postupné vzristajicimi davkami perindoprilu.

Kalium-$etfici diuretika, dopliiky drasliku nebo dopliiky obsahujici soli drasliku

Ackoli sérové hladiny drasliku obvykle zistavaji v normalnim rozmezi, u nékterych pacientti
lécenych perindoprilem se miize vyskytnout hyperkalémie. Kalium-Setfici diuretika (napf.
spironolakton, triamteren nebo amilorid), dopliky drasliku nebo doplnky soli obsahujici
draslik mohou vést k signifikantnimu zvySeni hladiny drasliku v séru. Proto se kombinace
perindoprilu s vySe uvedenymi 1éky nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je soucasné pouziti
indikovano z divodu prokazané hypokalémie, mély by byt uzivany s opatrnosti s Castym
monitorovanim hladin drasliku v séru.

Lithium

Pii soucasném podavani lithia s inhibitory ACE bylo zaznamenano reverzibilni zvyseni
sérovych koncentraci lithia a jeho toxicity. Soucasné pouziti thiazidovych diuretik mize
zvysit riziko toxicity lithia a jest¢ zvysit jiz zvySené riziko toxicity lithia s inhibitory ACE.
Pouziti perindoprilu s lithiem se nedoporucuje, ale pokud je takova kombinace nezbytna, je
nutné peclivé monitorovani hladin lithia (viz bod 4.4)

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), v¢etné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/day

Podavani nesteroidnich antiflogistik mize snizit antihypertenzni ucinek inhibitord ACE.
Kromé toho maji NSAID a inhibitory ACE aditivni u¢inek na zvySeni drasliku v séru a
mohou zpisobit zhorSeni renalnich funkci. Tyto ucinky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné se
mize vyskytnout akutni renalni selhani, zvlasté u pacientii se snizenou renalni funkcei, napt. u
starSich ¢i dehydratovanych pacientu.

Antihypertenziva a vazodilatancia

Soucasné pouziti téchto 1€kt miize zvysit hypotenzni ucinek perindoprilu. Soucasné pouziti
s nitroglycerinem a dalSimi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mize vést k dal§imu poklesu
krevniho tlaku.

Antidiabetika
Epidemiologické studie naznacily, Ze soucasné podavani inhibitort ACE a antidiabetik
(inzulin, peroralni antidiabetika) mize vyvolat zvySeni antihypertenzivniho ucinku s rizikem

hypoglykémie. Tento fenomén se zda byt pravdépodobngjsi béhem prvnich tydnt
kombinované 1é¢by a u pacientt s renalnim poskozenim.
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Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, betablokatory, nitraty
Perindopril mize byt uZivan soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (je-li pouzita jako
trombolytikum), trombolytiky, betablokatory a/nebo nitraty.

Alkohol zesiluje hypotenzivni ti¢inek ACE inhibitort.
Antacida snizuji biologickou dostupnost perindoprilu.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Soucasné pouziti urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitory
ACE muze vést k dalsimu sniZeni krevniho tlaku (viz bod 4.4)

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni i€inek inhibitord ACE.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Pouzivani ACE inhibitorGi neni doporuceno béhem prvniho trimestru t€hotenstvi (viz bod
4.4). Pouzivani ACE inhibitor je kontraindikovano béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi. (viz body 4.3 a 4.4)

Epidemiologické dikazy s ohledem na riziko teratogenity nasledujici po expozici ACE
inhibitory béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebyly smérodatné; ptesto maly vzestup rizika
nemuze byt vyloucen. Jestlize neni pokracovani v terapii ACE inhibitory povazovano za
nezbytné, u pacientek planujicich téhotenstvi by méla byt lécba zménéna na alternativni
antihypertenzivni terapii, ktera ma pevné stanoveny bezpecnostni profil pro uzivani béhem
téhotenstvi. Pokud je t€hotenstvi potvrzeno, terapie ACE inhibitory by meéla byt okamzité
zastavena a m¢la by byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze prodlouzené vystaveni plodu inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho
trimestru indukuje humanni fetotoxicitu (snizeni renalni funkce, oligohydramnion, retardace
osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie). (viz bod
5.3).

Pokud by od druhého trimestru téhotenstvi doslo k lécbe€ perindoprilem, doporucuje se
ultrazvukova kontrola ledvin a lebky.

Déti jejichz matky uzivaly ACE inhibitory by mély byt dikladné sledovany pro hypotenzi
(viz také body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se perindopril vylucuje do matefského mléka. Proto se perindopril
nedoporucuje u kojicich zen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pii fizeni vozidel ¢i obsluze stroji je tfeba mit na paméti, ze se prilezitostné mohou
vyskytnout zavrat¢ nebo malatnost.
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4.8 Nezadouci ucinky

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

Velmi cCasté (> 1/10), casté (> 1/100, < 1/10), méné casté (>1/1000, < 1/100), vzacné
(>1/10000, <1/1000), velmi vzacné (< 1/100000), neznamé (nemohou byt vyhodnoceny z
dostupnych udaji).

VySetteni:

Mize se vyskytnout zvySeni hladin urey v krvi a kreatininu v séru, stejné tak jako
hyperkalémie, ktera mlize byt reversibilni po zastaveni 1écby, zvlasté u renalni insuficience,
vazného srdecniho selhani a renovaskularni hypertenze. Zvyseni jaternich enzymi a hladin
sérového bilirubinu bylo hlaseno ve vyjimecnych piipadech.

Srdeéni poruchy:

Casté: hypotenze a u¢inky souvisejici s hypotenzi.

Velmi vzéacné: arytmie, angina pectoris, infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda,
pravdépodobné sekundarné v dusledku nadmérné hypotenze u vysoce rizikovych pacienti
(viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického systému:

Snizeni hemoglobinu a hematokritu, trombocytopenie, leukopenie/neutropenie, a pripady
agranulocytdzy nebo pancytopenie byly zaznamenany velmi vzacné. U pacientil s vrozenou
nedostatecnosti G-6PDH byly zaznamenany velmi vzacné piipady hemolytické anémie (viz
bod 4.4).

Poruchy nervového systému:

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

Oc¢ni poruchy:
Casté: poruchy vidéni.
Usni poruchy:
Casté: huceni v usich.

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté: kasel, dyspnoe.
Méng casté: bronchospasmus.
Velmi vzacné: eosinofilni pneumonie, rhinitis.

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nauzea, zvraceni, bolesti bficha, poruchy chuti, dyspepsie, prijjem, zacpa.
Méné¢ Casté: sucho v ustech.
Velmi vzacné: pankreatitida.
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Poruchy ledvin a mocovych cest:

Méné Casté: renalni insuficience.
Velmi vzacné: akutni renalni selhani.

Poruchy kuze a podkozi:

Casté: vyrazka, svédéni.

M¢éné Casté: angioedém tvare, koncetin, rtl, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, koptivka
(viz bod 4.4).

Velmi vzacné: Hebrasovo onemocnéni (erythema multiforme).

Poruchy pohybového systému a pojivové tkang:

Casté: svalové kiece.

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Casté: asténie.
Méné Casté: poceni.

Poruchy jater a zlucovych cest:
Velmi vzacné: hepatitida cytolyticka nebo cholestaticka (viz bod 4.4 )

Poruchy reprodukéniho systému:

Méng casté: impotence.

Psychiatrické poruchy:

Méng casté: poruchy nalady nebo spanku.

Klinicka hodnoceni:

Béhem randomiza¢niho obdobi studie EUROPA byly shromazdovany pouze zavazné
nezadouci piihody. Zavazné nezadouci piithody mélo mélo pacientii: 16 (0,3 %) pacientii ze 6
122 pacientii 1éCenych perindoprilem a 12 (0,2 %) pacienti ze 6 107 pacienti 1éCenych
placebem. U pacientti 1éCenych perindoprilem byla hypotenze pozorovana u 6 pacientd,
angioedém u 3 pacientl a nahla srde¢ni zastava u 1 pacienta. Vice pacientii léCenych
perindoprilem bylo vyfazeno z diivodu kasle, hypotenze nebo jiné nesnasenlivosti ve srovnani
s pacienty léCenymi placebem: 6,0 % (n = 366) u perindoprilu a 2,1 % (n = 129) u placeba.

4.9 Piedavkovani

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

Doporucenou 1écbou predavkovani je intravenézni infuze fyziologického roztoku. Pii vyskytu
hypotenze by mél byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li k dispozici, mize byt
zvazena lécba infuzi angiotenzinu I a/nebo katecholaminy intravenézné. Perindopril mtze
byt ze systémového ob&hu odstranén hemodialyzou (viz bod 4.4). Kardiostimula¢ni 1écba je
indikovana u bradykardie neodpovidajici na 1é¢bu. Nepretrzité by mély byt monitorovany
zivotni funkce, sérové elektrolyty a koncentrace kreatininu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
ATC kod: CO9A A04

Perindopril je inhibitorem enzymu, ktery konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II
(angiotenzin konvertujici enzym - ACE). Konvertujici enzym nebo kinaza, je exopeptidaza,
kterd umoziuje konverzi angiotenzinu I na vazokonstrikéni angiotenzin II a zaroven
zpusobuje rozklad vazodilatacni latky bradykininu na net¢inny heptapeptid.

Inhibice ACE vede ke sniZeni angiotenzinu II v plazmé, coz vede ke zvyseni aktivity reninu
v plazmé (inhibici negativni zpétné vazby uvolnéni reninu) a snizeni sekrece aldosteronu.
Jelikoz ACE inaktivuje bradykinin, inhibice ACE zaroven vede ke zvySeni aktivity
cirkulujiciho a lokalniho systému kalikrein-kinin (a tim k aktivaci prostaglandinového
systému). Je mozné, Ze tento mechanismus pfispiva k ucinku inhibitori ACE na snizeni
krevniho tlaku a Ze je ¢asteéné zodpoveédny za jejich nezadouci ucinky (napft. kasel).

Perindopril ptisobi prostfednictvim svého U¢inného metabolitu perindoprilatu. Dalsi

metabolity nemaji in vitro zadnou ACE-inhibi¢ni aktivitu.

Hypertenze

Perindopril je ucinny u vSech stupiii hypertenze: mirné, stfedné tézké, té€zké; zplsobuje
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 prutok krve bez uc¢inku na srdecni frekvenci.

Pravidlem je zvySeni prutoku krve ledvinami, zatimco rychlost glomerulami filtrace (GRF)
obvykle zlstava nezménéna.

Maximalniho antihypertenzniho U¢inku je dosazeno za 4 - 6 hodin po podani jedné davky a
pretrvava nejméné 24 hodin: G¢inek v ¢ase minimalni U¢innosti predstavuje priblizné 87-100
% tcinku v ¢ase 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 cloveéka 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 1écbou..

Srdeéni selhani

Perindopril snizuje srde¢ni praci sniZzenim preloadu a afterloadu.
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Studie u pacientd se srde¢nim selhanim prokazaly:
- SniZeni plniciho tlaku levé a pravé komory,
- SniZeni celkového periferniho cévniho odporu,
- ZvysSeni srdecniho vydeje a zlepSeni srde¢niho indexu.

Ve srovnavacich studiich nevedlo podani prvni davky 2 mg perindoprilu u pacientli s mirnym
az stfedné zavaznym srdecnim selhanim k Zddnému vyznamnému snizeni krevniho tlaku v
porovnani s placebem.

Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni

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

Bylo randomizovano dvanact tisic dvé sté osmnact (12218) pacientl starSich 18 let na 1é¢bu
perindoprilem 8 mg (n = 6110) nebo placebem (n = 6108).

Populace pacientii zatazenych do studie méla prokézanou ischemickou chorobu srdecni bez
vyskytu klinickych ptiznakt srde¢niho selhani.

Celkové 90 % pacienti mélo predchozi infarkt myokardu a/mebo ptedchozi koronarni
revaskularizaci.

VétSina pacientl uzivala studovanou 1é¢bu navic ke standardni terapii vCetné antiagregancii,
hypolipidemik a betablokatorti.

Hlavnim kritériem ucinnosti byl kombinovany cil zahrnujici kardiovaskuldrni mortalitu,
nefatalni infarkt myokardu a/nebo srdecni zastavu suspéSnou resuscitaci. Lécba
perindoprilem v davce 8 mg jednou denné 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 pacienti sanamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo pozorovano
absolutni snizeni o 2,2 %, coz odpovidda RRR o 22,4 % (95%CI [12,0; 31,6] - p<0,001)
v primarnim hodnoticim parametru ve srovnani s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Zhruba 20 % celkového mnozstvi absorbovaného perindoprilu je konvertovano na
perindoprilat, G¢inny metabolit. Kromé u¢inného perindoprilatu ma perindopril pét dalSich
metabolitd, vSechny jsou neucinné. Plazmaticky poloCas perindoprilu je 1 hodina.
Maximalnich plazmatickych koncentraci perindoprilatu se dosahuje za 3 az 4 hodiny.

Poziti potravy snizuje pfeménu perindoprilu na perindoprilat, tudiz biologickou dostupnost,
proto by mél byt perindopril uzivan peroraln¢ v jedné denni davce rano pied jidlem.

Distribu¢ni objem je pfiblizné 0,2 I/kg u nenavazaného perindoprilatu. Vazba na proteiny je
nizka (vazba perindoprilatu na angiotenzin konvertujici enzym je mén¢€ nez 30%), ale zavisi
na koncentraci.

Perindoprilat je eliminovan moci a poloCas nenavazané frakce je pfiblizné¢ 3 az 5 hodin.
Rozstépeni perindoprilatu navazaného na angiotenzin konvertujici enzym vede
k ,,efektivnimu elimina¢nimu poloc¢asu 25 hodin, vytstujiciho po 4 dnech v rovnovazny
stav.

Po opakovaném podani nebyla pozorovana kumulace perindoprilu.

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich lidi a u pacientll se srdecnim nebo renalnim
selhanim. Uprava davkovani u rendlni insuficience je Zadouci v zavislosti na stupni poskozeni
(podle clearance kreatininu).
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Clearance perindoprilatu pii dialyze je 70 ml/min.

U pacientti s cirhozou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatalni clearance plvodni
molekuly je o polovinu snizena. Mnozstvi vytvoifeného perindoprilatu vSak neni sniZeno,
proto neni nutna Gprava davkovani (viz také bod 4.2 a bod 4.4).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢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.

Reprodukeni toxikologické studie (na potkanech, mySich, kralicich a opicich) neprokazaly
zadné znamky embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitori angiotenzin-konvertujiciho
enzymu jako skupiny se ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci uc¢inky na pozdni vyvoj plodu, coz
vede k umrti plodu a vrozenym vadam u hlodavct a kraliki: byly pozorovany renalni léze a
zvySeni peri- a postnatalni mortality.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Pinbarix 4 mg tablety

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Magnesium-stearat (E470b)

Koloidni bezvody oxid kifemicity (E551)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésicu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

1. Prahledny PVC/ALU blistr
2. Nepruhledny ALU/ALU blistr

Velikost baleni: 14, 30, 60 a 90 tablet
Klinické baleni: 500 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DrZitel rozhodnuti o registraci

Ranbaxy (UK) Limited, Londyn, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO

58/318/08-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

23.7.2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.7.2010
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