1.3.1 Perindopril

SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Prenessa 4 mg orodisperzibilne tablete
Prenessa 8 mg orodisperzibilne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Prenessa 4 mg orodisperzibilne tablete

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 4 mg terc-butilaminijevega perindoprilata, kar ustreza 3,338 mg
perindoprila.

Prenessa 8 mg orodisperzibilne tablete

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 8 mg terc-butilaminijevega perindoprilata, kar ustreza 6,676 mg
perindoprila.

Pomozni snovi z znanim u¢inkom: aspartam (E951), sorbitol (E420).
Prenessa 4 mg orodisperzibilne tablete

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 0,75 mg aspartama in 0,028 mg sorbitola.
Prenessa 8 mg orodisperzibilne tablete

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 1,5 mg aspartama in 0,056 mg sorbitola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
orodisperzibilna tableta

Prenessa 4 mg orodisperzibilne tablete
Bele do skoraj bele, okrogle, rahlo izbocene tablete s prirezanimi robovi.
Prenessa 8 mg orodisperzibilne tablete
Bele do skoraj bele, okrogle, rahlo izbocene tablete s prirezanimi robovi.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Prenessa 4 mq orodisperzibilne tablete

Hipertenzija
Zdravljenje hipertenzije.

Sréno popuscanje
Zdravljenje simptomati¢nega srénega popuscanja.

Stabilna koronarna arterijska bolezen
ZmanjSevanje tveganja za sréno-zilne dogodke pri bolnikih z miokardnim infarktom in/ali
revaskularizacijo v anamnezi.

Prenessa 8 mqg orodisperzibilne tablete

Hipertenzija
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Zdravljenje hipertenzije.

Stabilna koronarna arterijska bolezen
Zmanjsevanje tveganja za sr¢no-Zilne dogodke pri bolnikih z miokardnim infarktom in/ali
revaskularizacijo v anamnezi.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Odmerjanje prilagodimo posameznemu bolniku glede na njegovo stanje (glejte poglavje 4.4) in odziv
na zdravljenje.

Hipertenzija
Perindopril lahko uporabimo v monoterapiji ali so¢asno z drugimi antihipertenzivnimi zdravili (glejte

poglavja 4.3, 4.4,4.5in5.1).

Priporoceni zaCetni odmerek je 4 mg enkrat na dan, in sicer zjutraj.

Pri bolnikih z mo¢no aktiviranim reninsko-angiotenzinsko-aldosteronskim sistemom (npr. pri
renovaskularni hipertenziji, pomanjkanju vode in/ali soli v telesu, srénem popuscanju ali hudi
hipertenziji) se lahko na zacetku zdravljenja pojavi ¢ezmerno znizanje krvnega tlaka. Priporo¢eni
zaCetni odmerek perindoprila za te bolnike je 2 mg, zdravljenje za¢nemo pod zdravniskim nadzorom.
Po enem mesecu zdravljenja lahko odmerek pove¢amo na 8 mg enkrat na dan.

Ob uvedbi zdravljenja z zdravilom Prenessa se lahko pojavi simptomatska hipotenzija. Verjetnejsa je
pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z diuretiki. Posebej moramo biti previdni, ker se pri teh bolnikih
lahko pojavi pomanjkanje vode in/ali soli v telesu, zato je diuretik priporoéljivo prenehati jemati 2 do
3 dni pred uvedbo perindoprila (glejte poglavje 4.4).

Za bolnike, ki pred zac¢etkom zdravljenja niso mogli prenehati jemati diuretika, je zaetni odmerek

2 mg enkrat na dan. Spremljati moramo ledvi¢no delovanje in koncentracijo kalija v serumu.
Nadaljnje odmerjanje perindoprila uravnavamo glede na visino krvnega tlaka. Ce je potrebno,
nadaljujemo zdravljenje z diuretikom.

Zdravljenje starejsih bolnikov za¢nemo z odmerkom 2 mg, Ki ga po enem mesecu zdravljenja lahko
povecamo na 4 mg in, ¢e je potrebno, na 8 mg enkrat na dan. Odmerjanje perindoprila pri starejsih
bolnikih je treba prilagoditi njihovemu ledvi¢nemu delovanju (glejte preglednico 1).

Simptomatsko sréno popuscanje

Zdravilo Prenessa je priporocljivo uvajati pod strogim zdravniskim nadzorom in v priporo¢enem
zacetnem odmerku 2 mg zjutraj, in sicer obicajno ob diuretiku, ki ne zadrzuje kalija in/ali digoksinu
in/ali antagonistu receptorjev beta. Odmerek lahko po dveh tednih pove¢amo na 4 mg enkrat na dan,
¢e bolnik ta odmerek prenasa. Odmerjanje zdravila Prenessa uravnavamo glede na klini¢ni odziv
posameznega bolnika.

Pri bolnikih s hudim srénim popus$canjem in pri drugih bolnikih z velikim tveganjem (ledvicno
popuscanje in nagnjenost k motnjam elektrolitskega ravnovesja, socasno jemanje diuretikov in/ali
vazodilatatorjev) mora uvedba zdravljenja potekati pod strogim zdravniskim nadzorom (glejte
poglavje 4.4).

Pri bolnikih z velikim tveganjem za simptomatsko hipotenzijo (z izgubo soli s hiponatremijo ali brez
nje) ali s hipovolemijo in pri bolnikih, ki jemljejo velike odmerke diuretikov, je treba ta stanja, ce je le
mogoce, odpraviti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Prenessa. Krvni tlak, ledvi¢no delovanje in
serumski kalij je treba skrbno spremljati ze pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Prenessa in med
njim (glejte poglavije 4.4).

Stabilna koronarna arterijska bolezen

Bolnikom s stabilno koronarno arterijsko boleznijo uvedite odmerek po 4 mg perindoprila enkrat na
dan za dva tedna, nato ga povecajte na 8 mg enkrat na dan, odvisno od ledvi¢nega delovanja in Ce
bolniki odmerek po 4 mg dobro prenasajo.
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Starej$i bolniki naj jemljejo odmerek po 2 mg enkrat na dan en teden, nato 4 mg enkrat na dan

naslednji teden, potem pa ga povecajte do 8 mg enkrat na dan, odvisno od ledvi¢nega delovanja (glejte

preglednico 1 Prilagajanje odmerka pri bolnikih z ledvi¢nim popuscanjem).

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z ledvicno okvaro

Odmerjanje pri bolnikih z ledvi¢nim popuscanjem mora temeljiti na ocistku kreatinina, kot prikazuje

preglednica 1.

Preglednica 1. Prilagajanje odmerka pri bolnikih z ledvi¢énim popuscanjem

Kreatininski ocistek Priporoceni odmerek

kreatininski o¢istek 60 ml/min (1 ml/s) ali vec 4 mg na dan

kreatininski o¢istek med 30 ml/min (0,5 ml/s) in | 2 mg na dan
60 ml/min (1 ml/s)

kreatininski o¢istek med 15 ml/min (0,25 ml/s) in | 2 mg vsak drug dan
30 ml/min (0,5 ml/s)

Za bolnike na hemodializi (kreatininski o¢istek manj kot 15 ml/min (0,25 ml/s)) je priporoceni
odmerek 2 mg na dan dialize, po dializi.
Dializni oc€istek perindoprilata je 70 ml/min (1,17 ml/s).

Bolniki z okvaro jeter
Bolnikom z okvarjenim jetrnim delovanjem ni treba prilagajati odmerka (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost zdravila Prenessa pri otrocih (od rojstva do 18. let) Se nista bili dokazani.
Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavju 5.1, vendar priporocil o odmerjanju ni mogoce
dati.

Uporaba zdravila pri otrocih in mladostnikih zato ni priporocljiva.

V primeru manj$ega odmerka (perindopril 2 mg) je potrebno uporabiti ustrezno drugo zdravilo.

Nadin uporabe
Zdravilo Prenessa je namenjeno peroralni uporabi.

Priporo¢amo jemanje zdravila Prenessa enkrat na dan, zjutraj, pred jedjo.

Bolnik naj orodisperzibilno tableto polozi v usta. Ker se v slini hitro razpusti, jo je mogoce pogoltniti
brez tezav. Lahko se jo jemlje z vodo ali brez nje. Iz ust jo je tezko odstraniti. Ker je krhka, jo je treba

dati v usta takoj, ko bolnik odpre pretisni omot.
4.3 Kontraindikacije

- Preob¢utljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, havedeno v poglavju 6.1, ali na
druge zaviralce angiotenzinske konvertaze (ACE).

- Anamneza o angioedemu po jemanju drugih zaviralcev ACE (glejte poglavje 4.4).

- Prirojeni ali idiopatski angioedem.

- Drugo in tretje trimeseéje noseénosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

- Socasna uporaba zdravila Prenessa in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije
< 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

- Socasna uporaba s kombinacijo sakubitril/valsartan. Zdravila Prenessa se ne sme uvesti prej kot

po preteku 36 ur od prejema zadnjega odmerka kombinacije sakubitril/valsartan (glejte tudi
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poglavji 4.4 in 4.5).

- Ekstrakorporealna zdravljenja, ki vodijo v stik krvi z negativno nabito povrsino (glejte poglavje
4.5).

- Signifikantna obojestranska stenoza ledvicne arterije ali stenoza ledvi¢ne arterije ene same
delujoce ledvice (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Stabilna koronarna arterijska bolezen

Ce bolnik v prvem mesecu zdravljenja s perindoprilom dozivi epizodo nestabilne angine pektoris
(hujso ali ne), morate pred nadaljevanjem zdravljenja natan¢no oceniti razmerje med koristjo in
tveganjem.

Hipotenzija
Zaviralci ACE lahko povzroéijo padec krvnega tlaka. Simptomatska hipotenzija po prvem odmerku se

pri bolnikih z nezapleteno hipertenzijo pojavi redko. Bolj verjetna je pri bolnikih, Ki so v stanju
hipovolemije zaradi zdravljenja z diuretiki, omejitve soli v prehrani, dialize, driske ali bruhanja, ali pri
vseh s hudo reninsko odvisno hipertenzijo (glejte poglavji 4.5 in 4.8). Simptomatska hipotenzija se
lahko pojavi pri bolnikih s sr¢nim popuscanjem, ki je ali pa ni povezana z okvaro ledvicnega
delovanja. Pogostejsa je pri bolnikih s huj§im sr¢nim popuscanjem, ki jemljejo velike odmerke
diuretikov zanke, in pri bolnikih s hiponatriemijo ali okvaro ledvicnega delovanja. Te bolnike je treba
nadzorovati na zaGetku zdravljenja in, pri spreminjanju odmerka (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Enako je
treba nadzorovati tudi bolnike z ishemi¢no sréno ali mozganskozilno boleznijo. Preveliko znizanje
krvnega tlaka lahko pri teh bolnikih povzroci sréni infarkt ali mozgansko kap.

Pri pojavu hipotenzije je treba bolnika poloziti v vodoravno lego z nizkim vzglavjem in mu z infuzijo
9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida po potrebi povecati plazemski volumen. Prehodna
hipotenzija ni kontraindikacija za zdravljenje s perindoprilom. Po uravnavi tlaka in plazemskega
volumna bolniki navadno dobro prenasajo nadaljnje odmerke.

Pri nekaterih bolnikih s srénim popus¢anjem, ki imajo normalen ali nizek krvni tlak, se lahko krvni
tlak med zdravljenjem s perindoprilom dodatno zniza. Ta u¢inek je pri¢akovan in zdravljenja zaradi
njega ponavadi ni treba prekiniti. Ce postane hipotenzija simptomatska, je treba zmanjsati odmerek
infali prekiniti zdravljenje z diuretikom in/ali s perindoprilom.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da so¢asna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov angiotenzina Il ali aliskirena
poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjSano delovanje ledvic (vkljuéno z akutno
odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov
angiotenzina Il ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natan¢nimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev ACE in antagonistov angiotenzina Il ne sme
uporabljati so¢asno.

Zozitev aortne ali mitralne zaklopke in hipertroficna kardiomiopatija

Tako kot vse zaviralce ACE je treba tudi perindopril uporabljati posebej previdno pri bolnikih z
zozitvijo mitralne zaklopke in z zaporo v iztoku iz levega prekata (zoZitev aortne zaklopke in
hipertrofi¢na kardiomiopatija).

Okvarjeno ledvicno delovanje
Pri bolnikih z okvarjenim ledviénim delovanjem (kreatininski o¢istek manjsi od 60 ml/min (1 ml/s)) je
treba odmerek prilagoditi kreatininskemu ocistku (glejte poglavje 4.2) in Sele nato odzivu na
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zdravljenje. Redno je treba spremljati koncentracije kreatinina in kalija v serumu (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih s srénim popuscanjem lahko hipotenzija po uvedbi zdravljenja z zaviralci ACE Se dodatno
poslabsa ledvi¢no delovanje. Porocali so o obi¢ajnem reverzibilnem akutnem ledvi¢nem popuscanju
pri teh bolnikih.

Pri nekaterih bolnikih z obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije ali stenozo ledviéne arterije ene same
delujoce ledvice, ki so jemali zaviralce ACE, so (po prekinitvi zdravljenja) ugotavljali reverzibilno
povecanje serumskih koncentracij se¢nine in kreatinina.

Povecanje serumskih vrednosti se¢nine in kreatinina je pogostejSe pri bolnikih z okvarjenim ledvi¢énim
delovanjem. Pri bolnikih z renovaskularno hipertenzijo se poveca tveganje za pojav hude hipotenzije
in ledvi¢nega popusc¢anja. Zdravljenje takih bolnikov zaénemo pod strogim zdravniskim nadzorom, z
majhnimi odmerki in s previdno titracijo odmerka. Zdravljenje z diuretiki lahko k temu dodatno
prispeva, zato ga je treba v prvih tednih zdravljenja prekiniti in spremljati ledvicno delovanje.

Pri nekaterih bolnikih s hipertenzijo brez o¢itne predhodne ledvi¢ne bolezni, ki so jemali perindopril
hkrati z diuretikom, sta se malo in prehodno povecali serumski koncentraciji se¢nine in kreatinina. To
se lahko pogosteje pojavi pri bolnikih s predhodno ledvi¢no boleznijo. V tem primeru je treba
zmanj$ati odmerek zaviralca ACE ali prekiniti zdravljenje z diuretikom ali storiti oboje.

Bolniki na hemodializi

Porocali so o anafilaktoidnih reakcijah pri bolnikih, ki se zdravijo s hemodializo z visokoprepustnimi
membranami in hkrati z zaviralci ACE. Ce je potrebna hemodializa, je treba uporabiti drugaéno
dializno membrano ali drugi razred antihipertenzivov.

Presaditev ledvic
Z zdravljenjem bolnikov, ki so jim pred kratkim presadili ledvico, s perindoprilom ni izkusen;.

Ledvicnozilna hipertenzija

Pri bolnikih z obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije ali stenozo ledvicne arterije ene same delujoce
ledvice, ki se zdravijo z zaviralci ACE, obstaja povecano tveganje za hipotenzijo in ledvi¢no
insuficienco (glejte poglavje 4.3). Zdravljenje z diuretiki lahko navedena stanja poslabsa. Do izgube
ledvi¢nega delovanja lahko pride Ze ob majhnih spremembah vrednosti kreatinina v serumu tudi pri
bolnikih z le enostransko stenozo ledvicne arterije.

Preobcutljivost in angioedem

O angioedemu obraza, okoncin, ustnic, sluznic, jezika ter glotisa in/ali grla so redko porocali pri
bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, vkljuéno s perindoprilom (glejte poglavje 4.8). To se lahko zgodi
kadarkoli med zdravljenjem. Ce se pojavi angioedem, zdravljenje takoj prekinemo in bolnikovo stanje
nadzorujemo, dokler ne izginejo vsi simptomi. Angioedema obraza in ustnic ponavadi ni treba
zdraviti, bolnikove tezave pa lahko ublazimo z antihistaminiki.

Angioedem grla je lahko smrten. Angioedem jezika, glotisa ali grla, ki lahko povzro¢i zaporo dihalnih
poti, je treba takoj zdraviti z adrenalinom in zagotoviti prehodnost dihalnih poti. Bolnika nadzorujemo,
dokler ne izginejo vsi simptomi.

Pri bolnikih z angionevrotskim edemom v anamnezi, ki ni povezan z jemanjem zaviralcev ACE, se
poveca nevarnost, da se bo pojavil med zdravljenjem z zaviralci ACE (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, so redko opazali angioedem ¢revesja. Bolniki so tozili o
trebusnih bolec¢inah (s slabostjo in bruhanjem ali brez njiju), nekateri predhodno niso imeli
angioedema obraza, imeli so normalne vrednosti esteraze C1. Angioedem so odkrivali s preiskavami,
ki so vkljucevale racunalnisko tomografijo trebuha ali ultrazvo¢ni pregled, ali med kirurSkim
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posegom. Po ukinitvi zaviralca ACE so simptomi izginili. Ce bolniki, ki jemljejo zaviralce ACE,
tozijo o trebusnih bole¢inah, morate pri diferencialni diagnozi upostevati angioedem Crevesja.

Socasna uporaba zaviralcev ACE s kombinacijo sakubitril/valsartan je kontraindicirana zaradi
povecanega tveganja za angioedem. Zdravljenja s kombinacijo sakubitril/valsartan se ne sme uvesti
prej kot 36 ur po zadnjem odmerku perindoprila. Zdravljenja s perindoprilom se ne sme uvesti prej kot
36 ur po zadnjem odmerku kombinacije sakubitril/valsartan (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Pri bolnikih, ki so¢asno uporabljajo zaviralce ACE z racekadotrilom, zaviralci mTOR (npr.
sirolimusom, everolimusom, temsirolimusom) in vildagliptinom, se lahko poveca tveganje za
angioedem (npr. otekanje dihalnih poti ali jezika, z ali brez motenj dihanja) (glejte poglavje 4.5). Pri
bolnikih, ki Ze prejemajo zaviralec ACE, je na zacetku uporabe racekadotrila, zaviralcev mTOR (npr.
sirolimusa, everolimusa, temsirolimusa) in vildagliptina potrebna previdnost.

Anafilaktoidne reakcije med aferezo lipoproteinov majhne gostote (LDL aferezo)

Pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce ACE, se med zdravljenjem z aferezo lipoproteinov majhne gostote
(LDL) z dekstranovim sulfatom redko lahko pojavijo smrtno nevarne anafilaktoidne reakcije.
Izognemo se jim tako, da pred vsako aferezo zacasno ukinemo zaviralec ACE.

Anafilaktoidne reakcije med desenzibilizacijo

Pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce ACE, se lahko med desenzibilizacijo proti osjemu ali cebeljemu
strupu pojavijo smrtno nevarne anafilaktoidne reakcije. Izognemo se jim tako, da pred vsako
desenzibilizacijo zacasno ukinemo zaviralec ACE. Pri nehoteni ponovni izpostavljenosti so se smrtno
nevarne anafilaktoidne reakcije spet pojavile.

Okvarjeno jetrno delovanje

Med zdravljenjem z zaviralci ACE se redko lahko pojavi sindrom, ki se za¢ne s holestatsko zlatenico
in napreduje v fulminantno jetrno nekrozo in (v¢asih) smrt. Vzrok nastanka tega sindroma ni
dokonéno pojasnjen. Ce se med zdravljenjem z zaviralcem ACE pojavi zlatenica ali izrazito pove¢ana
vrednost jetrnih encimov, je treba zdravljenje takoj prekiniti in bolnika skrbno spremljati ter po potrebi
tudi zdraviti (glejte poglavije 4.8).

Nevtropenija, agranulocitoza, trombocitopenija in anemija

Porocali so o nevtropeniji, agranulocitozi, trombocitopeniji in anemiji, ki so se pojavile med
zdravljenjem z zaviralci ACE. Pri bolnikih z normalnim ledvi¢nim delovanjem in brez drugih zapletov
nevtropenijo redko opazimo. Perindopril je treba zelo previdno dajati bolnikom s kolagensko zilno
boleznijo (npr. sistemskim eritematoznim lupusom, sklerodermo), med so¢asnim imunosupresivnim
zdravljenjem, zdravljenjem z alopurinolom ali s prokainamidom ali kombinacijo teh dejavnikov, zlasti
¢e imajo Ze obstojeco okvaro ledvi¢nega delovanja. Pri nekaterih bolnikih se lahko pojavijo resne
okuzbe, ki se v€asih ne odzovejo na intenzivno antibioticno zdravljenje. Med zdravljenjem takih
bolnikov s perindoprilom je treba obcasno spremljati Stevilo levkocitov. Bolnike je treba pouciti, naj
zdravniku sporocijo, ¢e se pojavi kateri koli znak okuZbe (npr. vneto grlo, zvisana telesna
temperatura).

Etnicne razlike

Zaviralci ACE pogosteje povzrocajo angioedem pri ¢rncih kot pri bolnikih iz drugih etni¢nih skupin.
Tako kot vsi zaviralci ACE je perindopril pri znizevanju krvnega tlaka pri ¢rncih manj uéinkovit kot
pri belcih;verjetno zaradi vecje prevalence stanj z majhno koncentracijo renina pri ¢rni populaciji s
hipertenzijo.

Kaselj
Med zdravljenjem z zaviralci ACE se lahko pojavi trdovraten, neproduktiven kaselj, ki po prenehanju
zdravljenja mine. UpoStevati ga je treba v diferencialni diagnozi kaslja.
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Starejsi bolniki
Nekateri starejsi bolniki se lahko mo¢neje odzivajo na zaviralce ACE kot mlajsi. Zanje priporo¢amo
manjse zacetne odmerke in spremljanje ledvicnega delovanja na zacetku zdravljenja.

Kirurgija ali anestezija

Zaviralci ACE, torej tudi perindopril, lahko med vec¢jimi kirurSkimi posegi ali anestezijo s sredstvom,
ki povzroca hipotenzijo, zaradi kompenzacijskega sproscanja renina zavrejo tvorbo angiotenzina I1.
Zdravljenje je treba zatasno prekiniti en dan pred naértovano operacijo. Ce zaviralca ACE ni mogo&e
ukiniti, hipotenzijo, ki je posledica opisanega mehanizma, lahko pozdravimo tako, da povecamo
koli¢ino tekocine v obtoku.

Hiperkaliemija
Zaviralci ACE lahko povzrocijo hiperkaliemijo, ker zavirajo spro$canje aldosterona. Ucinek pri

bolnikih z normalnim delovanjem ledvic navadno ni znaten. Dejavniki tveganja za hiperkaliemijo
zajemajo ledvi¢no popuscanje, poslabSanje ledvi¢nega delovanja, starost (ve¢ kot 70 let), sladkorno
bolezen, vmesne dogodke — zlasti dehidracijo, akutno dekompenzacijo srca, presnovno acidozo,
socasno jemanje diuretikov, ki varcujejo s kalijem (npr. spironolaktona, eplerenona, triamterena ali
amilorida), dodatkov kalija ali nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, in so¢asno jemanje drugih zdravil,
povezanih s povecanjem koncentracije kalija v serumu (npr. heparina, trimetoprima ali
kotrimoksazola, imenovanega tudi trimetoprim/sulfametoksazol in zlasti antagonistov aldosterona ali
antagonistov angiotenzinskih receptorjev). Jemanje dodatkov kalija, diuretikov, ki varéujejo s kalijem,
ali nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, lahko zlasti pri bolnikih z motenim ledvi¢nim delovanjem
privede do pomembnega povecanja koncentracije kalija v serumu. Hiperkaliemija lahko povzroci
resne aritmije, v€asih s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce ACE, je treba diuretike, ki
varcujejo s kalijem, in antagoniste angiotenzinskih receptorjev uporabljati previdno in pri njih
spremljati kalij v serumu in delovanje ledvic (glejte poglavje 4.5).

Bolniki s sladkorno boleznijo

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki se zdravijo s peroralnimi antidiabetiki ali z inzulinom, je treba v
prvem mesecu so¢asnega zdravljenja z zaviralci ACE posebej skrbno spremljati koncentracijo krvnega
sladkorja (glejte poglavje 4.5).

Soc¢asno jemanje litija in perindoprila na splo$no ni priporoceno (glejte poglavje 4.5).

Diuretiki, ki varcujejo s kalijem, kalijevi nadomestki ali nadomestki soli, ki vsebujejo kalij
Socasno jemanje perindoprila in diuretikov, ki varcujejo s kalijem, kalijevih nadomestkov ali
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, na splosno ni priporo¢eno (glejte poglavije 4.5).

Primarni aldosteronizem

Bolniki s primarnim hiperaldosteronizmom se obi¢ajno ne bodo odzvali na antihipertenzivna zdravila,
ki delujejo preko zaviranja sistema renin-angiotenzin. Uporaba tega zdravila zato pri teh bolnikih ni
priporocljiva.

Nosecnost in dojenje

Zdravljenja z zaviralci ACE se ne sme zaceti med nosecnostjo. Pri bolnicah, ki nacrtujejo nosecnost je
treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom
za uporabo v nose¢nosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Ob
potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti
alternativno zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Aspartam (E951)
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Zdravilo Prenessa vsebuje aspartam (E951), ki je vir fenilalanina. Lahko §koduje ljudem s
fenilketonurijo. Predklini¢nih in klini¢nih podatkov, s pomoc¢jo katerih bi se ocenila uporaba
aspartama pri dojenckih, mlajsih od 12 tednov, ni.

Sorbitol (E420)

Zdravilo Prenessa vsebuje sorbitol (E420). Upostevati je treba aditivni uc¢inek so¢asnega jemanja
zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo), in sorbitola (ali fruktoze), ki ga vnesemo s hrano. Koli¢ina
sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo lahko vpliva na biolosko uporabnost drugih zdravil za
peroralno uporabo, ki se jemljejo soc¢asno.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena
povezana z ve¢jo pogostnostjo nezelenih u¢inkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega
delovanja ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje
na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in 5.1).

Zdravila, ki povzroéajo hiperkaliemijo

Nekatera zdravila ali terapevtski razredi lahko povecajo pojavnost hiperkaliemije: aliskiren, kalijeve
soli, diuretiki, ki varcujejo s kalijem, zaviralci ACE, zaviralci receptorjev angiotenzina II, nesteroidni
antirevmatiki (NSAID), heparini, imunosupresivna zdravila kot sta ciklosporin ali takrolimus,
trimetoprim, kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol). Kombinacija teh zdravil poveca tveganje
za hiperkaliemijo.

Socasna uporaba, ki je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3)

Aliskiren
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali ledviéno okvaro obstaja tveganje za hiperkaliemijo, poslabsanje
delovanja ledvic ter povecano sréno-zilno obolevnost in umrljivost.

Ekstrakorporealna zdravljenja

Ekstrakorporealna zdravljenja, ki vodijo v stik krvi z negativno nabitimi povrSinami, npr. dializa ali
hemofiltracija z dolo¢enimi visokopretoénimi membranami (npr. poliakrilonitrilnimi membranami) in
afereza lipoproteinov majhne gostote z dekstranovim sulfatom, zaradi ve¢jega tveganja za hude
anafilaktoidne reakcije (glejte poglavije 4.3). Ce je taksno zdravljenje potrebno, je treba razmisliti o
uporabi drugacne vrste dializne membrane ali drugi skupini antihipertenzivov.

Sakubitril/valsartan

Socasna uporaba zaviralcev ACE s kombinacijo sakubitril/valsartan je kontraindicirana, ker povecuje
tveganje za angioedem (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Socasna uporaba, ki ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4)

Aliskiren

Pri bolnikih, ki nimajo sladkorne bolezni ali ledvi¢ne okvare, obstaja tveganje za hiperkaliemijo,

poslabsanje delovanja ledvic ter povecano sr¢no-zilno obolevnost in umrljivost.

Socasno zdravljenje z zaviralci ACE in zaviralci receptorjev angiotenzina
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Pri bolnikih z ugotovljeno aterosklerozo, sr¢nim popuscanjem ali sladkorno boleznijo z okvaro tar¢nih
organov so v literaturi porocali, da je bilo soCasno zdravljenje z zaviralcem ACE in zaviralci
receptorjev angiotenzina povezano z veéjo pogostnostjo hipotenzije, sinkope, hiperkaliemije in
poslabsanja delovanja ledvic (vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo) v primerjavi z zdravljenjem s
samo enim zaviralcem sistema renin-angiotenzin-aldosteron. Dvojno zaviranje (npr. s kombinacijo
zaviralca ACE in zaviralca receptorjev angiotenzina 1) mora biti omejeno samo na individualno
dolocene bolnike s pozornim spremljanjem delovanja ledvic, vrednosti kalija ter krvnega tlaka.

Estramustin
Tveganje za povecanje nezelenih uc¢inkov kot je angionevroti¢ni edem (angioedem).

Kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol)
Pri bolnikih, ki socasno jemljejo kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol), lahko obstaja
povecano tveganje za hiperkaliemijo (glejte poglavje 4.4).

Diuretiki, ki varcujejo s kalijem (npr. triamteren, amilorid), prehranska dopolnila s kalijem ali
nadomestki soli, ki vsebujejo kalij

Ceprav serumski kalij obiajno ostane v normalnih mejah, se pri nekaterih bolnikih, zdravljenih s
perindoprilom, lahko pojavi hiperkaliemija (potencialno smrtna), e posebej v povezavi z ledviéno
okvaro. Diuretiki, ki varcujejo s kalijem (npr. spironolakton, triamteren ali amilorid), prehranska
dopolnila s kalijem ali nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, lahko povzroc¢ijo znatno povecanje kalija v
serumu. Pri so¢asni uporabi perindoprila z drugimi zdravili, ki povecajo kalij v serumu, kot sta
trimetoprim in kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol), je potrebna previdnost, saj je za
trimetoprim znano, da deluje kot diuretik, ki varéuje s kalijem, podobno kot amilorid. Zato
kombinacija perindoprila z zgoraj omenjenimi zdravili ni priporo¢ljiva. Ce je so¢asna uporaba
indicirana, jih je treba uporabljati previdno in pogosto spremljati kalij v serumu.

Litij

Porocali so o prehodnem povecanju koncentracije litija v serumu in njegovih toksi¢nih u¢inkih med
soCasnim zdravljenjem z zaviralci ACE. Med socasnim jemanjem zaviralcev ACE in tiazidnih
diuretikov se lahko dodatno poveca koncentracija litija v serumu in nevarnost njegovih toksi¢nih
u¢inkov. So¢asno jemanje perindoprila in litija ni priporogeno. Ce se izkaZe, da se zdravljenju s to
kombinacijo ne moremo izogniti, je treba skrbno spremljati koncentracijo litija v serumu (glejte
poglavje 4.4).

Soclasna uporaba, ki zahteva posebno pozornost

Antidiabetiki (inzulini, peroralni hipoglikemiki)

Epidemioloske raziskave so pokazale, da so¢asno jemanje zaviralcev ACE in antidiabeti¢nih zdravil
(inzulina ali peroralnih antidiabetikov) lahko povzro€i povecan ucinek na znizanje glukoze v krvi s
tveganjem za hipoglikemijo. Verjetnost hipoglikemije je vecja v prvih tednih socasnega zdravljenja in
pri bolnikih z okvarjenim ledviénim delovanjem.

Baklofen
Povecan antihipertenzivni u¢inek. Spremljajte krvni tlak in prilagodite odmerke antihipertenzivov, e
je potrebno.

Diuretiki, ki ne zadrzujejo kalija

Po uvedbi zdravljenja z zaviralci ACE se lahko pri bolnikih, ki jemljejo diuretike, Se posebej pri tistih
s hipovolemijo ali pomanjkanjem soli, pojavi preveliko znizanje krvnega pritiska. MoZnost pojava
hipotenzivnega ucinka se lahko zmanjsa z ukinitvijo diuretika, poveanjem vnosa tekocin ali soli pred
uvedbo zdravljenja z majhnimi ter nato postopoma ve¢jimi odmerki perindoprila.

Pri arterijski hipertenziji, kjer je predhodno zdravljenje z diuretikom lahko povzrocilo hipovolemijo
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in/ali pomanjkanje soli, je potrebno pred uvedbo zaviralca ACE diuretik ukiniti. Diuretiki, ki ne
zadrzujejo kalija se kasneje lahko ponovno uvedejo. V nasprotnem primeru je potrebno zaviralec ACE
uvesti v zelo majhnem odmerku in odmerek postopoma povecevati.

Pri kongestivnem srénem popuscanju zdravljenem z diuretikom je potrebno zaviralec ACE uvesti v
zelo majhnem odmerku, ¢e je mogoce po zmanjSanju odmerka so¢asno uporabljenega diuretika, ki ne
zadrzuje kalija.

V vseh primerih je potrebno spremljati delovanje ledvic (vrednosti kreatinina) v prvih nekaj tednih
zdravljenja z zaviralcem ACE.

Diuretiki, ki varcujejo s kalijem (eplerenon, spironolakton)

Z eplerenonom in spironolaktonom v odmerkih med 12,5 mg in 50 mg na dan in z majhnimi odmerki
zaviralcev ACE:

Pri zdravljenju srénega popuscanja razreda II — IV (NHYA) z iztisnim delezem < 40 % obstaja pri
bolnikih, predhodno zdravljenimi z zaviralci ACE in diuretiki zanke, tveganje za potencialno smrtno
hiperkaliemijo, $e posebej v primeru neupostevanja priporocil glede predpisovanja te kombinacije.
Pred uvedbo kombinacije teh zdravil preverite, ali ima bolnik hiperkaliemijo in ledvi¢no okvaro.
Priporoc¢eno je natancno spremljanje vrednosti kalija in kreatinina v serumu enkrat na teden v prvem
mesecu zdravljenja in kasneje enkrat na mesec.

Nesteroidna protivnetna zdravila, vkljucno s 3 g acetilsalicilne kisline ali vec¢ na dan

Zdravljenje z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (npr. z acetilsalicilno kislino v odmerkih za
protivnetno zdravljenje, zaviralci COX-2 in neselektivni nesteroidnimi antirevmatiki) lahko zmanjsa
antihipertenzivni u€inek zaviralcev ACE. Opazili so aditivni uc¢inek nesteroidnih antirevmatikov in
zaviralcev ACE na povecanje koncentracije kalija v serumu, kar lahko poslabsa ledvi¢no delovanje.
Ta ucinek je veCinoma reverzibilen. Redko se lahko pojavi akutna ledviéna odpoved, predvsem pri
bolnikih z oslabljenim ledvi¢énim delovanjem (npr. pri starejSih ali dehidriranih bolnikih). Pri
soCasnem predpisovanju morate biti previdni, zlasti pri starej$ih bolnikih. Bolnikom morate dajati
zadosti tekocine in razmisliti o spremljanju ledvi¢nega delovanja, na zacetku socasnega zdravljenja in
nato v rednih presledkih.

Racekadotril
Znano je, da lahko zaviralci ACE (npr. perindopril) povzroc¢ijo angioedem. To tveganje je lahko
povecano ob soCasnem jemanju racekadotrila (zdravila za zdravljenje akutne diareje).

Zaviralci mTOR (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z zaviralci mTOR, se lahko poveca tveganje za angioedem (glejte
poglavje 4.4).

Socasna uporaba, ki zahteva pozornost

Antihipertenzivi in vazodilatatorji

Soc¢asno jemanje perindoprila in drugega antihipertenzivnega zdravila lahko poveca antihipertenzivni
ucinek perindoprila. Socasno jemanje nitroglicerina, drugih nitratov ali drugih vazodilatacijskih
zdravil lahko dodatno zniza krvni tlak.

Gliptini (linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
Povecano tveganje za angioedem zaradi zmanjSane aktivnosti dipeptidil peptidaze IV (DPP-1V) zaradi
gliptina pri bolnikih so¢asno zdravljenimi z zaviralci ACE.

Triciklicni antidepresivi, antipsihotiki, anestetiki
Pri so¢asnem jemanju zaviralcev ACE in dolocenih anestetikov, tricikli¢nih antidepresivov in
antipsihotikov se lahko pojavi dodatno znizanje krvnega tlaka (glejte poglavje 4.4).
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Simpatomimetiki
Simpatomimetiki lahko zmanj$ajo antihipertenzivno delovanje zaviralcev ACE.

Zlato

Pri bolnikih, zdravljenih z injekcijami zlata (natrijev aurotiomalat), ki so so¢asno jemali zaviralce
ACE, vkljuéno s perindoprilom, so redko porocali o nitritoidnih reakcijah (simptomi vkljucujejo
rdecico obraza, navzeo, bruhanje in hipotenzijo).

Ciklosporin

Pri soCasni uporabi zaviralcev ACE s ciklosporinom se lahko pojavi hiperkaliemija. Priporocljivo je
spremljanje kalija v serumu.

Heparin

Pri soCasni uporabi zaviralcev ACE s heparinom se lahko pojavi hiperkaliemija. Priporocljivo je
spremljanje kalija v serumu.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Uporaba zaviralcev ACE v prvem trimese¢ju nosecnosti ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.4). Uporaba
zaviralcev ACE je kontraindicirana v drugem in tretjem trimesec¢ju nosecnosti (glejte poglavji 4.3
in4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nose¢nicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Pri bolnicah, ki nacrtujejo nose¢nost je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno
zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, e se oceni, da je
nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z zaviralci
ACE takoj prekiniti in, €e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost zaviralcem ACE v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti lahko
povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanjs$ano ledvi¢no delovanje, oligohidramnij, zapoznelo
zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (ledvi¢no odpoved, hipotenzijo,
hiperkaliemijo) (glejte poglavje 5.3).

Pri izpostavljenosti zaviralcem ACE od drugega trimesec¢ja nose¢nosti dalje se priporoca ultrazvocni
pregled lobanje in ledvi¢nega delovanja.

Otroke, katerih matere so jemale zaviralce ACE, je treba pozorno spremljati zaradi moznosti pojava
hipotenzije (glejte poglavje 4.3 in 4.4).

Dojenje

Informacij o jemanju perindoprila v obdobju dojenja ni dovolj, zato uporaba zdravila Prenessa ni
priporo¢ljiva. Boljsa izbira so alternativna zdravila z uveljavljenim bolj$im varnostnim profilom za
uporabo med dojenjem, Se zlasti pri dojenju novorojencka ali nedonosencka.

Plodnost
Ni bilo vpliva na sposobnost razmnoZevanja in plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Prenessa neposredno ne vpliva na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev, vendar se
lahko pri nekaterih bolnikih zlasti na zacetku zdravljenja ali v kombinaciji z drugimi
antihipertenzivnimi zdravili pojavijo individualne reakcije, ki so povezane z nizkim krvnim tlakom.
Posledica tega je lahko zmanjsana sposobnost za voznjo motornega vozila ali delo s stroji.
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4.8 Nezeleni uéinki

a. Povzetek varnostnega profila

Varnostni profil perindoprila je skladen z varnostnim profilom zaviralcev ACE.

Najpogostejsi nezeleni u€inki o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah s perindoprilom so: omotica,
glavobol, parestezije, vrtoglavica, motnje vida, tinitus, hipotenzija, kaselj, dispneja, bolecina v
trebuhu, zaprtost, driska, disgevzija, dispepsija, navzea, bruhanje, pruritus, izpus¢aj, misi¢ni kr¢i in

astenija.

b. Tabelariéni seznam nezelenih u¢inkov

V klini¢nih $tudijah in/ali pri uporabi zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet so s perindoprilom

- opazali naslednje nezelene ucinke in jih razvrstili po navedenih kategorijah pogostnosti: zelo
pogosti (> 1/10),

- pogosti (= 1/100 do < 1/10),

- obcasni (= 1/1.000 do < 1/100),

- redki (> 1/10.000 do < 1/1.000),

- zelo redki (< 1/10.000),

- neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
Bolezni krvi in eozinofilija* zmanjsan
limfaticnega hemoglobin in
sistema hematokrit,
trombocitopenija,
levkopenija in
nevtropenija,
agranulocitoza,
pancitopenija,
hemoliti¢na
anemija (pri
posameznih
bolnikih s
prirojenim
pomanjkanjem
glukoza-6-fosfat-
dehidrogenaze,
glejte
poglavje 4.4)
Bolezni sindrom
endokrinega neustreznega
sistema izloCanja
antidiureti¢nega
hormona
(SIADH)
Presnovne in hipoglikemija
prehranske (glejte poglavji
motnje 4.4in 4.5)*,
hiperkaliemija,
reverzibilna ob
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ukinitvi (glejte
poglavje 4.4)*,
hiponatriemija*
Psihiatricne motnje
motnje razpoloZenja ali
spanja, depresija
Bolezni zivéevja | glavobol, zaspanost®*, zmedenost
omotica, sinkopa*
vrtoglavica,
parestezija
OCcesne bolezni | motnje
vida
Usesne bolezni, | tinitus
vkljucno z
motnjami
labirinta
Srcne bolezni palpitacije*, motnje ritma,
tahikardija* angina pektoris
(glejte poglavje
4.4)
in miokardni
infarkt, verjetno
sekundarno
zaradi ¢ezmerne
hipotenzije pri
ogrozenih
bolnikih (glejte
poglavje 4.4)
Zilne bolezni hipotenzija | vaskulitis* zardevanje mozganska kap, | Raynaudov
in u¢inki v verjetno fenomen
povezavi s sekundarno
hipotenzijo zaradi Cezmerne
hipotenzije pri
ogrozenih
bolnikih (glejte
poglavje 4.4)
Bolezni dihal, kaselj, bronhospazem rinitis,
prsnega kosa in | dispneja eozinofilna
mediastinalnega plju¢nica
prostora
Bolezni prebavil | slabost, suha usta pankreatits
bruhanje,
bolecine v
trebuhu,
sprememba
okusa,
dispepsija,
driska,
zaprtje
Bolezni jeter, hepatitis —
Zol¢nika in citoliti¢ni ali
zolcevodov holestazni (glejte
poglavje 4.4)
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Bolezni koze in | izpu§¢aj, angioedem poslabsanje multiformni
podkozja srbenje obraza, okoncin, | psoriaze eritem
ustnic, sluznic,
jezika ter glotisa
in/ali grla,
koprivnica
(glejte
poglavje 4.4),
preobcutljivostna
reakcija na
svetlobo*,
pemfigoid*,
hiperhidroza
Bolezni misi¢ni artralgija*,
misicno- kréi mialgija*
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva
Bolezni secil ledviéno anurija/oligurija,
popuscanje akutna ledvi¢na
odpoved
Motnje impotenca
reprodukcije in
dojk
Splosne tezave | astenija bolec¢ina v
in spremembe prsih*,
na mestu splosno slabo
aplikacije pocutje*,
periferni edem®,
zviSana telesna
temperatura*®
Laboratorijske povecanje povecanje
preiskave vrednosti vrednosti
seCnine v krvi*, | bilirubina v
povecanje krvi, povecanje
vrednosti vrednosti
kreatinina v jetrnih encimov
Krvi*
Poskodbe, padec*
zastrupitve in
zapleti pri
posegih
*Pogostnost je za nezelene ucinke iz spontanih porocil izracunana na podlagi podatkov iz klinicnih
preskusanj
Klini¢na preskusanja

Med randomiziranim obdobjem $tudije EUROPA so zbirali le porocila o hudih nezelenih u¢inkih.
Dozivelo jih je malo bolnikov: 16 (0,3 %) od 6122 bolnikov, ki so jemali perindopril, in 12 (0,2 %) od
6107 bolnikov, ki so jemali placebo. Ob perindoprilu so opazili hipotenzijo pri 6 bolnikih, angioedem
pri 3 in nenaden zastoj srca pri 1 bolniku. Zaradi kaslja, hipotenzije ali druga¢nega neprenasanja je
prekinilo zdravljenje ve¢ bolnikov, ki so jemali perindopril (0,6 %, n = 366), v primerjavi s skupino, Ki
je prejemala placebo (2,1 %, n = 129).
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Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatki o prevelikem odmerjanju pri ljudeh so omejeni.

Simptomi prevelikega odmerjanja zaviralcev ACE so lahko hipotenzija, cirkulacijski Sok, motnje
elektrolitskega ravnovesja, ledvi¢na odpoved, hiperventilacija, tahikardija, palpitacije, bradikardija,
omoti¢nost, anksioznost in kaselj.

Po prevelikem odmerjanju je priporoéeno intravensko infundiranje fizioloske raztopine. Ce se pojavi
hipotenzija, bolnika namestimo v polozaj za $ok. Ce je na voljo, je koristno tudi zdravljenje z infuzijo
angiotenzina Il in/ali kateholaminov. Perindoprilat se lahko iz sistemskega krvnega obtoka odstrani s
hemodializo (glejte poglavje 4.4). Bolnikom z rezistentno bradikardijo vstavimo sréni spodbujevalnik.
Redno je treba spremljati bolnikove zivljenjske znake ter, koncentracijo elektrolitov in kreatinina v
serumu.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, zaviralci
angiotenzinske konvertaze, enokomponentni pripravki, oznaka ATC: C09AA04.

Mehanizem delovanja

Perindopril je zaviralec ACE, encima, ki angiotenzin | pretvarja v angiotenzin Il. ACE ali kininaza Il
pa je eksopeptidaza, ki omogoca pretvorbo angiotenzina I v angiotenzin II, ki je vazokonstriktor, pa
tudi razgradnjo vazodilatatorja bradikinina v neaktivni heptapeptid. Zaviranje ACE zmanj$a raven
angiotenzina Il v plazmi, tako poveca plazemsko aktivnost renina (z zaviranjem negativnega
povratnega uéinka sproS¢anja renina) in zmanj$a izlo¢anje aldosterona. Ker ACE inaktivira bradikinin,
njeno zaviranje vodi tudi do povecane aktivnosti kalikreinsko-kininskega sistema v krvnem obtoku in
lokalno v tkivu (in s tem tudi do aktivacije prostaglandinskega sistema). Mozno je, da ta mehanizem
prispeva k antihipertenzivnemu ucinku zaviralcev ACE in da je delno odgovoren za nekatere nezelene
ucinke teh zdravil (npr. za kaselj).

Perindopril deluje prek svojega aktivnega presnovka, perindoprilata. Drugi presnovki perindoprila ne
zavirajo aktivnosti ACE in vitro.

Farmakodinamiéni udinki

Hipertenzija
Perindopril je u¢inkovit pri bolnikih z vsemi stopnjami hipertenzije: blago, zmerno in hudo. Zmanjsata

| Pl_Text016960 1 | - Updated: | Page 150f19 |

JAZMP-1B/027-09.11.2021



mailto:h-farmakovigilanca@jazmp.si
http://www.jazmp.si/

1.3.1 Perindopril
SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

se tako sistoli¢ni kot diastoli¢ni krvni tlak, leze ali stoje.

Perindopril zmanjsa periferni Zilni upor in tako zniza zvisani krvni tlak. Pri tem se poveca periferni
krvni pretok brez povecanja sréne frekvence.

Ledvic¢ni krvni pretok se praviloma poveca, stopnja glomerulne filtracije (GFR) pa obicajno ostane
nespremenjena.

Najvedji antihipertenzivni u¢inek doseze v 4 do 6 urah po enkratnem odmerku perindoprila, u¢inek
zdravila traja vseh 24 ur, po 24 urah ima Se vedno od 87 do 100 % najvecjega ucinka.

Znizanje krvnega tlaka nastopi hitro. Pri bolnikih, ki se dobro odzivajo na zdravilo, doseze
normalizacijo krvnega tlaka v enem mesecu in jo lahko vzdrzuje brez pojava tahifilaksije.

Po ukinitvi zdravila se ne pojavi fenomen preobrata.

Perindopril zmanjsuje hipertrofijo levega prekata.

Dokazali so, da perindopril pri ¢loveku deluje kot vazodilatator. Izbolj$a proznost velikih arterij in
zmanjSuje razmerje med medijo in svetlino v majhnih arterijah.

V kombinaciji s tiazidnim diuretikom se uc¢inka obeh zdravil sestevata. Kombinacija zaviralca ACE in
tiazidnega diuretika tudi zmanjSa tveganje za pojav hipokalemije kot posledico zdravljenja z diuretiki.

Simptomatsko sréno popuscanje

Perindopril zmanj$a delo srca tako, da zmanj$a predobremenitev (preload) in poobremenitev
(afterload).

Raziskave pri bolnikih s srénim popuscanjem so pokazale:

- zmanjsanje polnilnega tlaka desnega in levega prekata,

- zmanjSanje skupnega perifernega zilnega upora,

- povecanje minutnega volumna srca in izboljSanje srénega indeksa.

V primerjalnih $tudijah s placebom ali z drugimi zaviralci ACE prvi 2-miligramski odmerek
perindoprila pri bolnikih z blagim do zmernim srénim popuscanjem ni statisti¢éno znacilno znizal
krvnega tlaka v primerjavi s placebom.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Bolniki s stabilno koronarno arterijsko boleznijo

Studija EUROPA je bila multicentri¢no, mednarodno, randomizirano, dvojno slepo, s placebom
nadzorovano klini¢no preizkusanje, ki je trajalo 4 leta.

Naklju¢no so razvrstili dvanajst tiso¢ dvesto osemnajst (12218) bolnikov, starejsih od 18 let, ki so
prejemali perindopril v odmerku po 8 mg (n = 6110) ali placebo (n = 6108).

Bolniki so imeli koronarno arterijsko bolezen brez opazenih klini¢nih znakov srénega popuséanja.

90 % bolnikov je imelo miokardni infarkt in/ali revaskularizacijo koronarnih arterij v anamnezi.
Vecina bolnikov je prejemala zdravilo poleg konvencionalnega zdravljenja, ki je vkljucevalo zaviralce
agregacije trombocitov, zdravila za zniZzevanje lipidov in antagoniste receptorjev beta.

Glavno merilo ucinkovitosti je bil sestavljeni rezultat s sréno-zilno umrljivostjo, miokardnim
infarktom brez smrtnega izida in/ali srénim zastojem z uspesnim ozivljanjem. Zdravljenje s
perindoprilom v odmerku po 8 mg enkrat na dan je pomembno absolutno zmanjsalo glavni sestavljeni
rezultat za 1,9 % (zmanjSanje sorazmernega tveganja za 20 %, 95-% interval zaupanja [9,4-28,6],

p < 0,001).

Pri bolnikih z miokardnim infarktom in/ali revaskularizacijo v anamnezi so opazili absolutno
zmanjsanje za 2,2 %, ki ustreza 22,4-% zmanjSanju relativnega tveganja za glavni izid (95-% interval
zaupanja [12,0-31,6], p < 0,001) v primerjavi s placebom.

Podatki klini¢nih preskuSanj dvojne blokade sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):
Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z antagonistom angiotenzina Il so raziskali v dveh velikih
randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
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cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija

VA NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti $tudiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvi¢nih in/ali kardiovaskularnih izidov ali
umrljivosti, v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno
odpoved ledvic in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in antagoniste
angiotenzina II, ker so njihove farmakodinami¢ne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in antagonistov angiotenzina Il ne sme
uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
antagonistom angiotenzina II pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo ledvic,
kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je kon¢ala preddasno zaradi vedjega tveganja za
nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Pediatricna populacija:

Varnost in u¢inkovitost perindoprila pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili dokazani.
V odprti, neprimerjalni klini¢ni $tudiji, kjer je bilo vkljuéenih 62 otrok z arterijsko hipertenzijo, starih
od 2 do 15 let, s hitrostjo glomerulne filtracije > 30 ml/min/1,73 m2, so bolniki prejemali perindopril v
povprecnem odmerku 0,07 mg/kg. Odmerek je bil individualno prilagojen glede na profil bolnika in
odziv krvnega tlaka do najvecjega dovoljenega odmerka 0,135 mg/kg/dan.

59 bolnikov je zakljucilo obdobje 3-mesecnega zdravljenja, 36 bolnikov pa je zakljucilo podaljsano
obdobje studije, tj. bolnike so spremljali najmanj 24 mesecev (povprecen ¢as Studije: 44 mesecev).
Sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak je ostal stabilen od vkljucitve v raziskavo do zadnje ocene pri
bolnikih, ki so se predhodno zdravili z drugimi antihipertenzivnimi zdravili, in se je znizal pri
novoodkritih bolnikih.

Vec kot 75 % otrok je imelo ob zadnji oceni sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak nizji od 95. percentila.
Varnost je bila skladna z znanim varnostnim profilom perindoprila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in biotransformacija
Po peroralni uporabi se perindopril absorbira hitro in doseze najvecjo koncentracijo v 1 uri.
Razpolovna doba perindoprila v plazmi je ena ura.

Perindopril je predzdravilo. 27 % zauzitega odmerka perindoprila vstopa v krvni obtok v obliki
aktivnega presnovka perindoprilata. Poleg aktivnega perindoprilata nastane $e pet neaktivnih
presnovkov perindoprila. Perindoprilat doseZe najvecjo koncentracijo v plazmi v 3 do 4 urah.

Uzivanje hrane zmanj$a pretvorbo perindoprila v perindoprilat in tako tudi biolosko uporabnost
perindoprila, zato priporo¢amo jemanje zdravila enkrat na dan, zjutraj, pred jedjo.

Dokazali so linearno razmerje med odmerkom perindoprila in izpostavljenostjo v plazmi.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve je pri nevezanem perindoprilatu priblizno 0,2 I/kg. Vezava perindoprilata na
beljakovine v plazmi je 20-%, ve¢inoma se veze na angiotenzinsko konvertazo, in je odvisna od
koncentracije.

Izlo¢anje

Perindoprilat se iz telesa izloCa z urinom, kon¢na razpolovna doba nevezane frakcije je priblizno
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17 ur, ravnotezno stanje pa je dosezeno v 4 dneh.

Izlo€anje perindoprilata iz telesa je pocasnejSe pri starejSih in bolnikih s srénim ali ledviénim
popuscanjem. Pri bolnikih z ledviénim popusc¢anjem je odmerek priporocljivo prilagoditi glede na
stopnjo popuscanja (kreatininski ocistek).

Dializni oéistek perindoprilata je 70 ml/min (1,17 ml/s).

Farmakokinetika perindoprila se spremeni pri bolnikih s cirozo, njihov jetrni oCistek osnovne
molekule se zmanjSa za polovico. Ker se koli¢ina nastalega perindoprilata ne zmanjsa, odmerka ni
treba prilagajati (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V raziskavah kroni¢ne peroralne toksi¢nost pri podganah in opicah so opazili reverzibilne poskodbe
ledvic.

V raziskavah in vivo ter in vitro niso opazili mutagenih uc¢inkov zdravila.

Raziskave reproduktivne toksi¢nosti zdravila pri podganah, kuncih, misih in opicah niso pokazale
znakov neposredne embriotoksi¢nosti ali teratogenosti. Pokazale pa so, da zaviralci ACE pri glodalcih
povzrocajo nezelene ucinke v poznem fetalnem razvoju (okvare ledvi¢nega delovanja, pogostejsa smrt
plodu in povecana poporodna umrljivost).

V dolgoro¢nih raziskavah pri podganah in mi$ih niso ugotavljali kancerogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

kalcijev klorid heksahidrat
hipromeloza (E464)
mikrokristalna celuloza (E460)
natrijev hidrogenkarbonat
manitol (E421)

aspartam (E951)

taumatin (E957)

krospovidon (tip A)

natrijev stearilfumarat

aroma poprove mete (sorbitol /E420/)
aroma zelene mete

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (OPA/AI/PVC-folija, PET/Al-folija): 30 (3x 10), 90 (9 x 10) in 100 (10 x 10)
orodisperzibilnih tablet, v skatli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (§TEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/05/01279/028-033

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 10. 8. 2005

Datum zadnjega podalj$anja: 26. 9. 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

9.11. 2021
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