sp.zn. sukls246019/2022 a sukls246022/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Tanatril 5 mg tablety

Tanatril 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 5 mg nebo 10 mg imidapril-hydrochloridu (jako 4,6 mg nebo 9,2 mg imidaprilu).
Pomocn4 latka se znamym ucinkem:

monohydrat laktdézy 54 mg (tableta 5 mg) a 72 mg (tableta 10 mg)
sodik < 1 mmol v jedné tablete.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis piipravku:

Tanatril 5 mg: téméf bilé podlouhlé bikonvexni tablety s ptlici ryhou na obou stranach.

Tanatril 10 mg: téméf bilé podlouhlé bikonvexni tablety s pilici ryhou na obou stranach.

Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.
Lécba chronického srde¢niho selhani.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Hypertenze

Dospéli

Lécba se zahajuje davkou 5 mg jednou denné.

Jestlize neni béhem 3 tydnl dosazeno optimalni kontroly krevniho tlaku, ma byt denni davka zvySena

na 10 mg. Tato davka byla definovana jako nejicinnéjsi denni davka.

Piesto u malého poctu pacientl miize byt nutné zvysit denni davku na 20 mg (maximalni doporucena
denni davka), nebo rad¢ji zvazit kombinacni 1é¢bu s diuretiky.

Nebylo stanoveno, zda hypertoniéti pacienti mohou profitovat z kombina¢ni 1é¢by imidaprilu s jinym
antihypertenzivem (viz body 4.3, 4.4,4.5a 5.1).
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Zpisob podani
Doporucuje se uzivat tablety vzdy ve stejnou denni dobu pfiblizné 15 minut pred jidlem. Za téchto

podminek byla prokdzana t¢innost.

Chronické srdecni selhani

Doporucuje se, aby byla lécba imidaprilem, obvykle v kombinaci s kalium-nesetticimi diuretiky a/nebo
digoxinem a/nebo betablokitorem, zahajena pod peclivym lékaiskym dohledem v doporucené tivodni
davce 2,5 mg rano. Tato davka muze byt zvySena ptidanim 2,5 mg v nejméné 2-tydennich intervalech
az na 10 mg jednou denné, pokud je tato davka tolerovana. Doporucend maximalni denni davka je 10
mg jednou denné.

Uprava davkovani by méla byt zaloZena na klinické odpovédi individualniho pacienta.

U zavazného srdecniho selhani a u dalSich pacientli povazovanych za vysoce rizikové (pacienti
s poruchou funkce ledvin a tendenci k elektrolytové nerovnovaze, pacienti soubézné uzivajici diuretika
a/nebo vazodilatancia) by lécba méla byt zahajena pod peclivym lékaiskym 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 1é¢bu, by meli
byt stabilizovani, pokud mozno pied zah4jenim 1é¢by imidaprilem. Mél by byt peclivé sledovan krevni
tlak, renalni funkce a sérova hladina drasliku, a to pted a béhem 1é¢by imidaprilem (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (nad 65 let)
Inicia¢ni davka je 2,5 mg jednou denné. Davka by méla byt titrovana v zavislosti na vyvoji poklesu
krevniho tlaku. Doporu¢ena maximalni denni davka je 10 mg jednou denné.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Imidapril a jeho farmakologicky G¢inny metabolit imidaprilat jsou pfednostné vylucovany ledvinami.
U pacientl s podezienim na selhavani ledvin by pied zahdjenim 1é¢by mély byt vyhodnoceny renalni
funkce.

Driive nez bude zahajena 1écba, mize byt stanovena clearance kreatininu podle Cockroftova a Gaultova
vzorce (Nephron 1976; 16: 31-41):

(140 — vek /roky/) x télesnd hmotnost /kg/
Clerea =

72 x hladina kreatininu v séru (mg/dl)

(Pro Zeny bude vysledna hodnota nasobena ¢islem 0,85. JestliZze jsou misto mg/dl pouzity jednotky
umol/l, ¢islo 72 bude nahrazeno cislem 0,813.)

Clearance kreatininu 30 - 80 ml/min (viz bod 4.4)
U téchto pacientl je nezbytné snizit davku, a proto se 1é¢ba zahajuje davkou 2,5 mg.

Clearance kreatininu 10 - 29 ml/min (viz bod 4.4)
Vzhledem k omezenym zkuSenostem, které ukazaly, Zze dochdzi ke zvySeni AUC imidaprilatu (viz
bod 5.2), imidapril se témto pacientim nepodava.

Clearance kreatininu pod 10 ml/min (rendlni selhani s nebo bez hemodialyzy)
U téchto pacientt je imidapril kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater je doporucena zahajovaci davka 2,5 mg jednou denn¢. Témto
pacientiim se imidapril podava se zvySenou opatrnosti.

Pacienti se zvy$enym rizikem hypotenze po prvni davce
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U vysoce rizikovych pacientii se mtize po podani prvni davky vyskytnout hypotenze (viz bod 4.4). Pokud
je to mozné, pti zahajeni 1é¢by imidaprilem je vhodné provést korekci deficitu soli nebo tekutin a 2-3
dny pted podanim ACE inhibitorQ je rovnéz vhodné prerusit terapii diuretiky. Pokud to neni mozné,
uvodni davka imidaprilu ma byt 2,5 mg. U hypertenznich pacientli se sou¢asnym srdecnim selhdvanim
by po zahéjeni 1écby ACE inhibitory mély byt sledovany ptiznaky symptomatické hypotenze.

U téchto pacient by méla byt tvodni davka 2,5 mg imidaprilu jednou denné podana pod piisnym
1ékatskym dohledem. Pacienti s vysokym rizikem tézké hypotenze po prvni ddvce by méli byt po podéani
prvni davky a vzdy pii zvyseni davky imidaprilu nebo soucasné podavanych diuretik po dobu 6-8 hodin
sledovani lékatem, nejlépe v nemocnici. Uvodni davka by méla byt 2,5 mg. Toto doporuéeni se také tyka
pacientil s anginou pectoris a cerebrovaskuldrnim onemocnénim. Tito pacienti jsou pii neocekavané
vysokém poklesu krevniho tlaku ve zvySeném riziku vzniku infarktu myokardu nebo cerebrovaskularni
prihody.

Pediatricka populace
S podavanim piipravku détem nejsou zkuSenosti (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Pripravek se nesmi podavat v téchto ptipadech:
e Hypersenzitivita na imidapril nebo jiné ACE inhibitory nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.
Angioneuroticky edém v anamnéze spojeny s predchozim podavanim ACE inhibitord.
Hereditarni / idiopaticky angioedém.
Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6).
Renovaskuléarni hypertenze.
Selhani ledvin s nebo bez hemodialyzy (clearance kreatininu < 10 ml/min)
Soucasné uzivani ptipravku Tanatril s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacienttli s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1).
e Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. ACE inhibitor nesmi byt nasazen diive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tehotenstvi

Podavani ACE inhibitorti by nemélo byt zahdjeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je
dlouhodoba 1écba ACE inhibitory nezbytnd, by vSechny ostatni pacientky mély byt v piipadé
planovaného téhotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1écbu s Iépe ovéfenou bezpecnosti pro
téhotenstvi a plod. Pokud doslo k oté¢hotnéni, je tfeba ihned ukoncit podavani ACE inhibitort a v pfipadé
nutnosti dal§i 1écby zahajit jinou 1é¢bu (viz bod 4.3, 4.6).

Transplantace ledvin
S podavanim imidaprilu pacientim po nedavné transplantaci ledvin nejsou zkuSenosti.

Psoriaza
Imidapril ma byt, stejné€ jako jiné ACE inhibitory, podavan s opatrnosti pacientiim s psoriazou.

Hypotenze

Imidapril, stejné jako jiné ACE inhibitory, miZe zpiisobit vazny pokles krevniho tlaku, a to zejména po
prvni podané davce. U nekomplikované hypertenze je symptomaticka hypotenze vzacna. Je vice
pravdépodobné, Ze hypotenze se vyvine u pacientt, ktefi maji snizeny objem télnich tekutin zptisobeny
diuretickou lécbou, dietnim omezenim soli, dialyzou, prijmem nebo zvracenim.
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Hypotenze byla zaznamenana pievazné u pacientd s tézkym srde¢nim selhanim s nebo bez renalni
insuficience. Je vice pravdépodobna také u pacientl uzivajicich vysoké davky klickovych diuretik, u
pacientli s hyponatremii nebo poruchou funkce ledvin. U téchto pacientd se 1é¢ba zahajuje davkou
2,5 mg pod velmi ptisnym lékafskym dohledem, pfednostné v nemocnici. Pfechod na vys$si davky musi
byt peclivé titrovan. Pokud je to mozné, méla by byt diureticka 1écba pfechodné pferusena. Stejna
opatfeni se také vztahuji na pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim, pii nichz mize mit tézka hypotenze za nasledek infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
prihodu.

Pti vzniku hypotenze by mél byt pacient poloZen na znak. Mtize byt pozadovano doplnéni objemu tekutin
intraven6zné podanim fyziologického roztoku. Vyskyt hypotenze po prvni ddvce nevylucuje pozdéjsi
peclivou titraci imidaprilu k dosazeni u¢inné kontroly krevniho tlaku.

Pacienti s renovaskularni hypertenzi

Udaje o pouziti imidaprilu u pacientd s renovaskularni hypertenzi nejsou dostupné. Lécba téchto
pacientii je proto kontraindikovana (viz bod 4.3). V piipadé podani imidaprilu pacientovi
s renovaskularni hypertenzi a jiz existujici bilateralni stendzou renalnich arterii nebo se sten6zou artérie
zéasobujici solitarni ledvinu existuje zvysené riziko vzniku tézké hypotenze a renalniho selhani. Ke
zhorseni stavu miZze navic prispét i lécba diuretiky. Pokles rendlnich funkci, provazeny jen malymi
zménami sérového kreatininu, mize vzniknout dokonce i u pacientli s jednostrannou stendzou renalni
artérie.

Pacienti s renalni insuficienci

U citlivych pacientl je mozné ocekavat zmény renalnich funkci zptisobené inhibici systému renin —
angiotenzin — aldosteron. Proto ma byt imidapril u pacientii s renalni insuficienci pouzivan se stejnou
opatrnosti jako ostatni ACE inhibitory. U pacientd s clearance kreatininu 30-80 ml/min je pozadovana
redukce davky (viz bod 4.2).

Vzhledem k omezenym zkusenostem nema byt imidapril podavan pacientiim s clearance kreatininu nizsi
nez 30 ml/min (viz bod 4.2 a bod 5.2).

Pokud je to nutné, mélo by byt béhem 1é¢by provadéno peclivé monitorovani renalnich funkci.

V souvislosti s ACE inhibitory bylo hlaSeno renalni selhani, které se vyskytlo pievdzné u pacientd
s t€zkym srde¢nim selhanim nebo se zakladnim renalnim onemocnénim, véetné stendzy renalni artérie.
Pokud jsou soucasné podavana diuretika, miize se u nékterych pacientt, ktefi doposud neméli zjevné jiz
existujici onemocnéni ledvin, objevit zvySeni hladiny kreatininu a urey v krvi. V tomto ptfipadé¢ mize
byt nutné snizit davku ACE inhibitorii nebo prerusit podavani diuretik. Béhem prvnich tydnt 1é¢by je
doporuceno renalni funkce monitorovat.

Hemodialyzovani pacienti

Pouziti imidaprilu u hemodialyzovanych pacientd je v soucasné dobé, vzhledem k nedostatku
zkusenosti, kontraindikovano (viz bod 4.3). V ptipadé€, Zze je u pacientd jiz lécenych imidaprilem
hemodialyza nutnd, méli bychom se vzhledem k riziku anafylaktoidni reakce provazené otokem obliceje,
z¢ervenanim, hypotenzi a dyspnoi vyhnout vysoce-permeabilni polyakrylonitrilové membrané. Piiznaky
se obvykle objevi béhem nékolika minut po zahajeni hemodialyzy. Proto je doporuceno pouzit bud’ jinou
membranu, nebo ptipravky patfici do jiné skupiny antihypertenziv.

Pacienti s LDL lipidovou aferézou

Pacienti, kteti uzivaji ACE inhibitory a jsou zaroven léceni LDL lipidovou aferézou sulfatem dextranu,
mohou prodélat podobnou anafylaktoidni reakci jako pacienti hemodialyzovani vysoce-permeabilni
membranou (viz vyse). U téchto pacientll je doporuceno pouzit antihypertenzivum z jiné skupiny.

Hypersenzitivita na hmyzi toxiny a bodnuti hmyzem
U pacienti, ktefi jsou hypersenzitivni na hmyzi toxiny a podstupuji desenzibiliza¢ni 1é¢bu, je pii 16¢bé
ACE inhibitory zvysené riziko vzniku tézké anafylaktoidni reakce. Pied zahajenim desenzibilizace by
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m¢éla byt ukoncena 1é¢ba imidaprilem. Podobné reakce mohou vzniknout po bodnuti hmyzem i u
pacientli bez znamé hypersenzitivity na hmyzi toxiny.

Angioneuroticky edém

U pacientil lécenych imidaprilem se mtize vyvinout angioneuroticky edém obliceje, koncetin, rtd, sliznic,
jazyka, hlasivky nebo hrtanu. Piiznaky obvykle vznikaji béhem prvnich tydnii 1écby. Ojedinéle se vsak
pfipady tézkého angioneurotického edému mohou vyvinout i po dlouhodobé 1é¢bé imidaprilem. Lécba
ma byt ihned preruSena a nahrazena ptipravky z jiné skupiny.

Angioneuroticky edém jazyka, hlasivky nebo hrtanu mutze byt fatalni. Neodkladna 1écba by méla
zahrnovat okamzité s.c. podani roztoku adrenalinu (epinefrin) 1:1000 (0,3-0,5 ml) nebo pomalé i.v.
podani 1 mg/ml adrenalinu (dodrzuj navod k fedéni) s kontrolou krevniho tlaku a EKG. Pacient by mél
byt hospitalizovan a sledovan nejméné 12 az 24 hodin a nemél by byt propustén, dokud jsou nékteré ze
symptomu ptitomné.

Pacienti, u kterych se dfive objevil angioneuroticky edém nesouvisejici s podanim ACE inhibitorq,
mohou mit po podani ACE inhibitort zvysené riziko rozvoje angioneurotického edému.

U pacientii ¢erné pleti 1é¢enych ACE inhibitory byla hlaSena vyssi incidence angioedému ve srovnani
s pacienty jiné barvy pleti.

Soubézné uzivani ACE inhibitord a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvysené¢ho
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce
imidapril-hydrochloridu. Lécbu imidapril-hydrochloridem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po posledni
davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitor s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napt. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtiZze vést ke zvySenému riziku angioedému (napft. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

KasSel
Béhem lécby imidaprilem mtze vzniknout suchy a neproduktivni kasel, ktery po pferuseni 1€cby mizi.

Star$i pacienti
Nekterti, zvlasté velmi stafi pacienti, mohou byt vice citlivi na imidapril neZ ti mladsi. Pro pacienty starsi

.....

renalni funkce.

Pediatricka populace
Dokud nebude stanovena u¢innost a bezpecnost, imidapril se détem nesmi podavat.

Sérové kalium

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvolfovani aldosteronu. U pacientd
s normalni funkci ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. U pacientt s poruchou funkce ledvin a/nebo u
pacientii uzivajicich doplitky stravy obsahujici kalium (vCetné nahrazek soli), kalium Setfici diuretika,
trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu
nebo blokatory receptord angiotensinu se ale hyperkalemie mize objevit. U pacientl uzivajicich ACE
inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptorii angiotensinu uzivany opatrné a
ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Chirurgie / Anestézie

Udaje o pouziti imidaprilu pii chirurgickém zékroku nebo béhem celkové anestézie nejsou dostupné.
Nicméné imidapril mize, stejné jako jiné ACE inhibitory, u pacientli béhem velkého chirurgického
zakroku nebo béhem anestézie zpusobit hypotenzi nebo dokonce hypotenzni Sok. Tato reakce je
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vyvolana zvySenim ostatnich hypotenznich potenciall. Pokud neni mozné pterusit podavani imidaprilu,
meéla by byt vénovana zvySena pozornost udrzovani stavu hydratace pacientd.

Stenoza aorty / Hypertofické kardiomyopatie
Imidapril by mél byt uzivan s opatrnosti u pacient s obstrukci vytokové ¢asti levé komory.

Neutropenie / Agranulocytoza

Pii 16¢b& imidaprilem byla zfidka pozorovana neutropenie. Udaje o jinych ACE inhibitorech naznacuiji,
7e neutropenie muze vzniknout u pacientii s uréitym stupném renalniho selhani, zv1asté pokud je spojeno
s onemocnénim vaskularniho kolagenu, napt. systémovym lupus erythematodes, sklerodermii a 1écbou
imunosupresivnimi latkami. Po preruseni 1é€by ACE inhibitory je stav reverzibilni.

Proteinurie

Pfi 1écbé imidaprilem byla zfidka pozorovédna proteinurie. Muze vzniknout zvlasté u pacientd s jiz
existujici poruchou rendlnich funkci, ale byla také pozorovéana pti pomérné vysokych davkach jinych
ACE inhibitord.

Etnické rozdily
ACE inhibitory jsou mén¢ efektivni ve snizovani krevniho tlaku u pacientd cerné pleti ve srovnani

s pacienty bilé pleti.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokéatori receptorti pro
angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

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

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

Monohydrat laktosy

Tento ptipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, vrozenym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento piipravek
nemé¢li uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Diuretika

U pacienti, ktefi uzivaji diuretika, a zvlasté pak ta, ktera snizuji objem nebo obsah soli, mlize na zacatku
1écby imidaprilem dojit k prudkému poklesu krevniho tlaku. Hypotenzni ucinek mize byt sniZzen
prerusenim podavéni diuretik, zvySovanim piijmu tekutin nebo soli pfed podanim a zahajenim 1écby
niz§imi davkami imidaprilu. Dal$i zvySovani davky by mélo byt provadéno s opatrnosti.

Kalium Settici diuretika, dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium

Hladina drasliku v séru obvykle zlistava v normalu, ale u nékterych pacientli se mize pii [écbé¢ ACE
inhibitorem objevit hyperkalemie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k
vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pfi podavéani imidapril-hydrochloridu spole¢né s dalSimi
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latkami, které zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim /
sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, ze se chova jako kalium
Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace imidapril-hydrochloridu s vySe zminénymi
pfipravky doporucena. Pokud je soucasné podéavani indikovano, je tieba je poddvat s opatrnosti a s
pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Lithium
Soucasné podani imidaprilu a lithia mize snizovat vyluovani lithia. Hladina lithia by méla byt
pravideln€ monitorovana.

Anestetika
Imidapril, stejné jako ostatni ACE inhibitory, mize zvysit hypotenzni ucinek urcitych anestetik.

Narkotika / Antipsychotika
Muize dojit ke vzniku posturalni hypotenze.

Ostatni antihypertenziva a vasodilatacni latky

Soucasné pouzivani s témito léky miize zvySit hypotenzni ucinek imidaprilu. Soucasné pouzivani
s nitroglycerinem nebo jinymi nitraty ¢i jinymi 1éky s vasodilatacnim u¢inkem miize zesilit pokles
krevniho tlaku.

Alopurinol
Udaje ziskané z podavani jinych ACE inhibitorti ukazuji na zvySené riziko vzniku leukopenie.

Cytostatika nebo imunosupresivni latky, systémové kortikoidy nebo prokainamid
Soucasné podani s imidaprilem (podobné¢ jako s jinymi ACE inhibitory) mize vést ke zvySenému riziku
vzniku leukopenie.

Nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé piipravky (NSAID)

Udaje ziskané z podavani jingch ACE inhibitort dokladaji, Ze sou¢asné podani s nesteroidnimi
protizanétlivymi latkami snizuje antihypertenzni G¢inek ACE inhibitord, zvySuje hladinu drasliku v séru
a snizuje rendlni funkce. Je pravdépodobné&jsi, Ze tyto ucinky se projevi u pacientl se sniZenymi
renalnimi funkcemi.

Rifampicin
Podani rifampicinu snizuje plazmatickou hladinu imidaprilatu, u¢inného metabolitu imidaprilu. Proto by
mohl byt antihypertenzni uc¢inek imidaprilu redukovan.

Antidiabetika
ACE inhibitory mohou zvySovat insulinovou senzitivitu. U pacientli souc¢asné uzivajicich imidapril a
insulin nebo peroralni antidiabetika se miize vyskytnout symptomaticka hypoglykémie.

Antacida
Mohou snizovat biologickou dostupnost imidaprilu.

Sympatomimetika
Mohou sniZovat antihypertenzni ¢inek ACE inhibitort. Pacienti by méli byt pe¢livé monitorovani, aby
se potvrdilo, Ze je dosazeno pozadovaného ucinku.

Alkohol
Muze zvySovat hypotenzni u€inek ACE inhibitort.

Léky zvysujici riziko angioedému
Soubézné uzivani ACE inhibitorti a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).
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Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkd, jako je hypozenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (vCetn¢ akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouZzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz
body 4.3,4.4a5.1).

Cyklosporin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitor( a cyklosporinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pfi soubézném uzivani ACE inhibitori a heparinu se muize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Podéavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru t€hotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4). Podavani
ACE inhibitorti v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3, 4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, av§ak mirn€¢ zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi [écba ACE
inhibitory pro pacientku nezbytnd, m¢ly by byt vSechny Zeny, které planuji t€hotenstvi, pievedeny na
jinou antihypertenzivni 1éCbu s 1épe ovéienou bezpecnosti pro te¢hotenstvi. Je-li zjisténo tehotenstvi, je
nutno ihned ukoncit podavani ACE inhibitort a v piipadé potieby je nahradit jinou lécbou.

Jsou-li ACE inhibitory podavany béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi, ptisobi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenzi, hyperkalémii). (Viz bod 5.3) Pokud doslo k expozici ACE inhibitordm po druhém
trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetfeni ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly
v tehotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi.

Kojeni:

Podavani pfipravku Tanatril 5 mg/Tanatril 10 mg béhem kojeni se nedoporuuje, protoze nejsou
dostupné zadné udaje. Je vhodnéjsi pouzivat jinou lécbu, kterd ma lépe doloZeny bezpecnostni profil
behem kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Je tfeba vzit v Givahu, ze pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze strojii se mtize obcas vyskytnout inava
a zavrat.

Studie hodnotici u¢inky na schopnost tidit motorova vozidla nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich ucinkii u pacientd s hypertenzi, ktefi uzivali imidapril, byl 34 %, u placeba 36 %.
V imidaprilové skupiné se Castéji objevoval kasel, zavraté, inava/spavost, dyspepsie a zvraceni.

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany a hldSeny béhem 1écby imidaprilem v predregistracni fazi jsou
uvedeny v tabulce s nasledujicimi frekvencemi:
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velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych Casté Méné Casté Vzacné

systémii (dle >1/100 az <1/10 >1/1 000 az <1/100 >1/10 000 az <1/1 000

MedDRA)

Infekce a infestace bronchitida, virova
infekce, infekce
hornich cest dychacich

Poruchy nervového bolest hlavy, cerebrovaskularni

syst. zavratg, poruchy, synkopy,

unava/ospalost parestezie

Srdeéni poruchy palpitace

Gastrointestinalni nauzea zvraceni, bolest

poruchy v epigastriu, dyspepsie

Poruchy kiiZe a vyrazka, pruritus

podkoZni tkané

Poruchy krve a leukopenie, anemie

lymfatického systému

Respiracni, hrudni a kasel rinitida

mediastinalni poruchy

Celkové poruchy a bolest na hrudi, bolest

reakce v misté aplikace koncetin, edém
(kloubi, periferni)

Vysetieni hyperkalemie, zvySeni | zvySeni amylazy v krvi,
kreatininu, zvyseni zvyseni AST, sniZeni
urey, zvysSeni ALT, albuminu, zvySeni
zvyseni gama- alkalické fosfatazy,
glutamyltransferazy snizeni bilkoviny v séru,

zhorSeni rendlni funkce

Nasledujici nezadouci Gcinky byly pozorovany ve spojeni s imidaprilem nebo jinymi ACE inhibitory
(viz bod 4.4).

VySetteni

U né€kolika pacientii bylo hlaseno snizeni hemoglobinu, hematokritu, trombocytl i leukocytu, stejné jako
zvySeni jaternich enzymd, sérového bilirubinu a kreatinfosfokinazy. Vzestup urey a kreatininu v krvi,
reversibilni po pferuseni podavani, se mize vyskytnout, a to zvlasteé v piipade€ rendlni insuficience.
Muze se objevit zvySeni hladiny drasliku v krvi, protoze imidapril snizuje sekreci aldosteronu.

Poruchy krve a lymfatického systému

Ve vzacnych ptipadech byla u pacientil uzivajicich ACE inhibitory hldSena neutropenie/agranulocytdza,
trombocytopenie, pancytopenie a anemie. U pacientd s vrozenym deficitem gluk6zo-6-fosfat-
dehydrogenazy (G-6-PDH) byla po podani jinych ACE inhibitordi v ojedinélych pfipadech hlaSena
hemolyticka anémie.

Poruchy nervového systému

Byly hlaSeny zavraté, unava a vycCerpanost. Vzacné mohou vzniknout deprese, poruchy spanku,
parestesie, erektilni dysfunkce, poruchy rovnovahy, stavy zmatenosti, tinitus, poruchy vidéni
(rozmazané vidéni), bolest hlavy a poruchy chuti.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
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U znaéné casti pacienti ACE inhibitory vyvolavaji kasel. Vzacné se mlize objevit dusnost, sinusitida,
ryma, glositida, bronchitida, bronchospasmus a angioneuroticky edém postihujici horni cesty dychaci a
velmi vzacné alergicka alveolitida/eosinofilni pneumonie.

Gastrointestinalni poruchy

Pti uzivani ACE inhibitorti se miize objevit priijem, nauzea, zvraceni, gastritida, bolest bficha, zacpa,
sucho v ustech, cholestaticka zloutenka, hepatitida, pankreatitida a ileus.

U pacientil lé¢enych ACE inhibitory byl vzacné hlasen intestinalni angioedém s abdominalnimi ptiznaky
(bolesti), a to jak s nauzeou a zvracenim nebo bez téchto piiznakd.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné mize vzniknout nebo byt zvyraznéno rendlni selhdni. Po podani jinych ACE inhibitorti bylo
hlaseno akutni renalni selhani. Vzacn¢ byla zaznamenana proteinurie.

Poruchy ktize a podkozni tkdné

Ojedingle byly hlaseny alergické a hypersenzitivni reakce, jako vyrazka (rash), pruritus, exantém a
koptivka. U ACE inhibitort byly hlaseny ptipady erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu,
toxické epidermdlni nekrolyzy, psoriaziformni dermatitidy a alopecie. Kozni ptiznaky mohou byt
doprovazeny horeckou, myalgii, arthralgii, eosinofilii nebo vzestupem antinuklearnich protilatek.
Imidapril, stejn¢ jako ostatni ACE inhibitory, mize byt spojovan se vznikem angioneurotického edému
zahrnujiciho oblicej a orofaryngealni tkan€.

Srdecni poruchy

Pti zah4ajeni [éCby nebo pti zvySovani davky mtze u urcitych rizikovych skupin pacientti vzniknout t€zka
hypotenze. Spolu s hypotenzi se mohou objevit ptiznaky jako zavrate, pocit slabosti, poruchy vidéni,
vzacng kratkodoba ztrata védomi (synkopa). V individualnich piipadech byla ve spojeni s ACE
inhibitory a hypotenzi pozorovana tachykardie, palpitace, arytmie, angina pectoris, infarkt myokardu,
prechodnd ischemicka ataka a cerebralni hemorhagie.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
U pacientii uzivajicich ACE inhibitory se rozvinula Zloutenka nebo vyrazné vzrostly hodnoty jaternich
enzymil.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni uistav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani jsou tézka hypotenze, Sok, stupor, bradykardie, porucha elektrolytové rovnovahy
a renalni selhani. Po pfedavkovani by mél byt pacient peclivé sledovan, piednostné na jednotce
intenzivni péCe. Pravidelné je tfeba sledovat sérové elektrolyty a kreatinin. Lé¢ebny zakrok zavisi na
povaze a zavaznosti ptiznakd. Opatieni k omezeni absorpce a urychleni eliminace, jako jsou vyplach
zaludku, podani adsorbentti a siranu sodného, by mélo byt provedeno do 30ti minut po predavkovani.
Jestlize vznikne hypotenze, je tfeba pacienta ulozit do protiSokové polohy a rychle zajistit nahradu soli
a tekutin. Méla by byt zvazena 1écba angiotenzinem II. Bradykardie a rozsdhla vagova reakce by méla
byt 1éCena podanim atropinu. Je mozné zvazit pouziti pacemakeru. Imidapril a imidaprilat mohou byt
z cirkulace odstranény hemodialyzou. Je tfeba se vyhnout pouziti vysoce-permeabilnich
polyakrylonitrilovych membran.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva ovliviiyjici renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory,
samotné
ATC kod: CO9AA16

Hypotenzni t¢inek imidaprilu u hypertenze v prvni fadé vyplyva ze suprese plazmatického sytému renin-
angiotenzin-aldosteron. Renin je endogenni enzym syntetizovany ledvinami a po uvolnéni do cirkulace
konvertuje angiotenzinogen na angiotenzin I, relativn¢ neaktivni dekapeptid. Angiotenzin I je potom
angiotenzinkonvertazou (peptidylpeptidazou) konvertovan na angiotenzin II. Angiotenzin II je latka se
silnym vazokonstrikénim ucinkem, kterd je odpovédna za arteridlni vazokonstrikci a zvyseni krevniho
tlaku, stejné€ jako za stimulaci sekrece aldosteronu v nadledvinach. Inhibice ACE ma za nasledek pokles
plasmatické hladiny angiotenzinu II, coz vede k poklesu vazopresorické aktivity a k redukci sekrece
aldosteronu.

Ackoliv pozdéjsi pokles je maly, miZe se objevit malé zvySeni koncentrace drasliku v séru spolu se
ztratami tekutin a sodiku. Pferuseni negativni zpétné vazby angiotenzinu Il na sekreci reninu ma za
nasledek zvyseni plazmatické aktivity reninu.

Dalsi funkci konvertujiciho enzymu je pfeména silné vazodilataéné piisobiciho peptidu bradykininu na
neaktivni metabolity. Proto inhibice ACE vede ke zvySeni aktivity cirkulujiciho i lokaln¢ ptisobiciho
kalikrein-kininového systému, coz mize vést k periferni vazodilataci zptisoben¢ aktivaci prostaglandind.
Tento mechanizmus je pravdépodobné zodpovédny za hypotenzni uc¢inek ACE inhibitorQ i za nékteré
nezadouci ucinky.

Podani imidaprilu pacientim s hypertenzi vede ke stejnému snizeni krevniho tlaku vsed¢, vleZe a vstoje
v rozsahu, ktery nevede ke zvyseni tepové frekvence. Vrchol hypotenzniho t¢inku byl pozorovan za 6-
8 hodin po podani ptipravku.

Dosazeni optimalnich hodnot snizeni krevniho tlaku mutze u nékterych pacienti vyzadovat
nékolikatydenni terapii. Antihypertenzni u¢inek je béhem dlouhodobé terapie udrzovan. Nahlé preruseni
1é¢by nebyva spojeno s prudkym zvysenim krevniho tlaku.

Nastava zvyseni prutoku krve ledvinami, glomerularni filtrace se obvykle neméni.

ACE inhibitory jsou t¢inné i u hypertenznich pacientt s nizkou hladinou reninu. Ackoli antihypertenzni
ucinky pii studiich s riznymi rasami byly prokazany, odpovéd’ hypertonikd s ¢ernou pleti (obvykle
hypertenzni populace s nizkou hladinou reninu) na monoterapii ACE inhibitory byla v priméru mensi
nez u pacientl jiné barvy pleti. Tento rozdil pfi pridani diuretika mizi.

Imidapril snizuje srde¢ni praci sniZzenim preloadu a afterloadu.
Studie u pacientd se srde¢nim selhanim prokazaly:

- sniZzeni hmotnosti hypertrofické levé komory srde¢ni

- zvySeni doby a tolerance zat¢ze v zavislosti na davce

- zlepseni kvality zivota.

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

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientti s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organd.
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Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zddny vyznamné piiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedc¢asn€¢ ukoncena
z dtivodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda byly
numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné€ s placebem a zaroven nezadouci ucinky a
sledované zavazné nezddouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly astéji hlaSeny
ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skupiné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnim podéani je imidapril rychle absorbovan z gastrointestinalniho traktu a maximalni
plazmatické koncentrace dosahuje za 2 hodiny. Plazmaticka koncentrace klesa monofazicky s polocasem
zhruba 2 hodiny. Absorpce imidaprilu je zhruba 70%. Tu¢né jidlo vyrazné€ snizuje absorpci imidaprilu.

Imidapril je pfevazné hydrolyzovan na farmakologicky aktivni metabolit imidaprilat. Maximalni
plazmatické koncentrace imidaprilatu je dosazeno za 7 hodin. Plazmaticka koncentrace imidaprilatu
klesa bifazicky s inicidlnim polo¢asem zhruba 7-9 hodin a terminalnim polocasem vice nez 24 hodin.
Absolutni biologicka dostupnost imidaprilatu je ptiblizné 42 %.

Vazba imidaprilu a imidaprilatu na plazmatické bilkoviny je mirné (85 % resp. 53 %).

Na zakladé plazmatickych koncentraci a koncentraci v mo¢i se zd4, Ze absorpce imidaprilu po
peroralnim podani jednotlivé davky vrozsahu 10 az 240 mg je linearni. Po peroralnim podani
radioaktivné oznacené davky je okolo 40% celkové radioaktivity vylouc¢eno moci a okolo 50% stolici.

Pti opakovaném podavani bylo rovnovazného stavu imidaprilatu dosazeno piiblizn¢€ za 5 dni po prvni
davce imidaprilu. U pacientll s poSkozenim renalnich funkci byla pozorovana zvySend plazmaticka
hladina i hodnoty AUC imidaprilu a imidaprilatu. U pacientd s clearance kreatininu 30-80ml/min bylo
pozorovano dvojnasobné zvySeni AUC u imidaprilatu a téméf desetinasobné zvySeni u pacientil
s clearance kreatininu 10-29 ml/min. U vSech stupnii poSkozeni ledvin jsou zkuSenosti s podavanim
imidaprilu velmi omezené, s davkou 20 mg pak zadné.

U pacientll s onemocnénim jater byla AUC imidaprilu a imidaprilatu mirn€ zvySena proti zdravym
jedinctim, ale tmax byla v obou skupinach stejna. Dale u pacientli s onemocnénim jater bylo vyznamnée
zvyseno ti» imidaprilatu, ale ne imidaprilu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Z kratkodobych studii (véetné mutagenity) ani z dlouhodobych studii (v¢etné kancerogenity) nebyla
zjiSténa zadna nova data, kterd by poskytla nové udaje, dosud neznamé z podavani imidaprilu lidem.

V reprodukénich studiich provadénych na zviratech, v nichz byl imidapril podavan v davce 1500 mg/kg,
nebyla fetotoxicita jasné prokazana, prestoze u potkanich mlad’at byla pozorovana prenatalni ristova
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retardace a redukce télesné hmotnosti. Fertilita samcti 1 samic potkand nebyla poskozena. Teratogenni
studie u potkanti a kralikd neodhalily teratogenni riziko.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosforecnan vapenaty, piedbobtnaly kukufi¢ny Skrob, monohydrat laktozy, sodnad sil
kroskarmelozy a glycerol-distearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC//Al blistr , krabicka.
Prihledny PVC/PVDC/AI blistr, krabicka.

Velikost baleni: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 tablet
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 30. 4. 2023:

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36, Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13, Irsko

Od 1. 5. 2023:

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Tanatril 5 mg: 58/086/03-C
Tanatril 10 mg: 58/087/03-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5.3.2003
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27.4.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.11.2022
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