Sp. zn. sukls69288/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Prenewel Neo 10 mg/2,5 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje perindoprilum argininum 10 mg (coz odpovida perindoprilum 6,790 mg) a
indapamidum 2,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Bilé¢ nebo témeér bilé kulaté bikonvexni tablety, s vyrazenou znackou A2 na jedné strané tablety.
Rozmeéry tablety: ptiblizné 8§ mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Prenewel Neo 10 mg/2,5 mg tablety je indikovan jako substitucni terapie k 1é¢b¢ esencialni
hypertenze u pacientd, ktefi jsou jiz kontrolovani perindoprilem a indapamidem, podavanym soubézné
v téze davce.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Jedna tableta ptipravku Prenewel Neo 10 mg/2,5 mg denné v jedné davce, nejlépe rano a pred jidlem.

Starsi pacienti (viz bod 4.4)

U starSich pacientli musi byt kreatinin v plazmé ptizpisobeny ve vztahu k véku, té€lesné hmotnosti a
pohlavi. Star$i pacienti mohou byt 1é¢eni, pokud maji normalni rendlni funkce a po zvazeni odpovédi
krevniho tlaku.

Porucha funkce ledvin (viz bod 4.4)
Lécba je kontraindikovana v ptipad¢ stiedné tézké a t€zké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu
pod 60 ml/min).

V bézné 1ékarské praxi se provadi pravidelna kontrola kreatininu a drasliku.

Porucha funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2)
U té€zké poruchy funkce jater je 1é¢ba kontraindikovana.
U pacientt se stfedné t¢zkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost perindopril-argininu/indapamidu u pediatrické populace nebyla jesté stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Pripravek Prenewel Neo se nema pouzivat u déti a dospivajicich.



Zpusob podani

Peroralni podani.

4.3

Kontraindikace

Souvisejici s perindoprilem:

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na jiné inhibitory ACE;

Angioedém (Quinckeho edém) v anamnéze ve spojitosti s podanim ACE inhibitoru (viz bod
4.4);

Hereditarni nebo idiopaticky angioedém:;

Druhy a treti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6);

Soubézné uzivéani pfipravku Prenewel Neo s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientl
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5
as.l);

Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem (viz body 4.4 a 4.5);

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod 4.5);
Signifikantni bilateralni stendza renalni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod 4.4).

Souvisejici s indapamidem.

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na jiné sulfonamidy;
Hepatalni encefalopatie;

T&zké porucha funkce jater;

Hypokalemie.

Souvisejici s pripravkem Prenewel Neo:

Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Tézka a stfedné tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu pod 60 ml/min).

Z divodu nedostatenych klinickych zkusenosti nema byt ptipravek Prenewel Neo tablety uzivan:

4.4

Dialyzovanymi pacienty;
Pacienty s neléCenym dekompenzovanym srde¢nim selhanim.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlastni upozornéni

Spolecna pro perindopril a indapamid.:

Lithium

Kombinace lithia s kombinaci perindoprilu a indapamidu se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Souvisejici s perindoprilem:

Dualni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soub&ézné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptori pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitori ACE, blokatort receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povaZzovéana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékare a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soub&zné u pacientti
s diabetickou nefropatii.

Draslik setrict léeky, doplitky drasliku nebo nahrady soli obsahujici draslik



Kombinace perindoprilu s draslik Setficimi 1éky, dopliky drasliku nebo nahradami soli obsahujicimi
draslik se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Neutropenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anémie

Neutropenie/agranulocytoza, trombocytopenie a anémie byly zaznamenany u pacientl uzivajicich
inhibitory ACE. U pacientii s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktort se neutropenie
vyskytuje vzacné. Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientti s kolagenovym
vaskuldrnim onemocnénim, u pacientli uzivajicich imunosupresivni 1é€bu, 1é€bu alopurinolem nebo
prokainamidem nebo pfi kombinaci téchto komplikujicich faktorii, zvlasté pfi existujicim poskozeni
funkce ledvin. U nékterych pacientd se rozvinuly zavazné infekce, které v n¢kolika malo ptipadech
neodpovidaly na intenzivni antibiotickou lécbu. Pokud je u téchto pacientd pouzit perindopril,
doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl a pacienti maji byt pouceni, aby hlésili jakékoli
znamky infekce (napf. bolest v krku, horecka) (viz body 4.5 a 4.8).

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici
ledviny 1éceni inhibitory ACE, je zvysené riziko t¢zké hypotenze a renalniho selhani (viz bod 4.3).
Lécba diuretiky mtze byt ptispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se miize projevit pouze minimalni
zmeénou sérového kreatininu u pacientd s unilateralni stenézou rendlni arterie.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientli 1é¢enych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byl vzacné pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rtd, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Mize se projevit kdykoli béhem 1é¢by.
V takovych ptipadech musi byt perindopril okamzité vysazen a ma byt zahajeno vhodné monitorovani,
aby se zajistilo iplné vymizeni symptomu pfed propusténim pacienta. Pokud byl otok omezen na oblicej
a rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1éCby, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosnd na
zmirnéni symptomu.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Pokud je zasazen jazyk, glottis nebo hrtan
s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je ticba okamzité zahajeni akutni 1é¢by, ktera muze
zahrnovat subkutanni podani roztoku epinefrinu 1:1 000 (0,3 ml az 0,5 ml) a/nebo zachovani
prachodnosti dychacich cest.

Inhibitory ACE zptsobuji vyssi procento vyskytu angioedému u cCernos$ské populace pacienti
ve srovnani s jinymi rasami.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1é¢bou inhibitorem ACE mohou mit vyssi riziko
angioedému pfi uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

U pacientl léCenych inhibitory ACE byl vzacné zaznamenan intestinalni angioedém. U téchto pacientl
se vyskytla bolest bficha (s nauzeou a zvracenim nebo bez téchto projevil); v nékterych ptipadech
nedoslo k prvotnimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterdzy byly normalni. Angioedém byl
diagnostikovan postupy jako CT vySetieni bficha, ultrazvuk nebo pfi chirurgickém zakroku a symptomy
ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém ma byt soucasti diferencialni diagnostiky
u pacientd, kteti uzivaji inhibitory ACE a maji bolesti bficha.

Soubézné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného rizika
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Lécba sakubitrilem/valsartanem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po
posledni davce perindoprilu. Pokud je 1éCba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, [écbu perindoprilem
nelze zahajit diive nez do 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).
Soubézné uzivani jinych NEP inhibitor( (napf. racecadotril) a ACE inhibitori muze také zvysit riziko
angioedému (viz bod 4.5). Proto je pfed zahajenim lécby inhibitory NEP (napf. racecadotril) u pacientd
lécenych perindoprilem zapotiebi peclivé zhodnoceni piinost a rizik.

Soubézné podavani s mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus):



U pacientil uzivajicich soubézné¢ mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mdze byt
zvySené riziko vzniku angioedému (napi. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani
nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5).

Anafylaktoidni reakce behem desenzibilizace

Byly zaznamendny izolované ptipady pacientl s pretrvavajicimi, zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi
reakcemi pii uzivani inhibitort ACE béhem desenzibilizacni 1éCby jedem blanoktidlych (vcely, vosy).
Inhibitory ACE maji byt s opatrnosti pouzivany u alergickych pacientii 1éenych desenzibilizacni 1é¢bou
a nemaji byt podavany u pacientli podstupujicich imunoterapii timto jedem. U pacientt, u nichz je nutna
jak lécba inhibitorem ACE, tak desenzibilizace, je vSak mozné témto reakcim piedejit docasnym
vysazenim inhibitoru ACE alespon na 24 hodin pted 1é¢bou.

Anafylaktoidni reakce behem aferézy LDL

U pacientl uZzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinti (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacné vyskytly zZivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze piedejit
docasnym vysazenim lécby inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientt dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran (napt. AN 69®) a soub&zné 1é€enych
inhibitorem ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientii ma byt zvazeno pouziti
jinych dialyzacnich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢bu plisobici
ptes inhibici systému renin-angiotensin. Proto se uzivani tohoto ptipravku nedoporucuje.

Tehotenstvi

Podavani inhibitort ACE nema byt zahajeno béhem t€hotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je
dlouhodoba 1écba ACE inhibitory nezbytna, vSechny ostatni pacientky maji byt v ptipad€ planovaného
téhotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é¢bu s 1épe ovetenou bezpecnosti pro t€hotenstvi a plod.
Pokud doslo k otéhotnéni, je tieba ihned ukoncit podavani inhibitord ACE a v ptipad€ nutnosti dalsi
1é¢by zahajit jinou lécbu (viz body 4.3 a 4.6).

Souvisejici s indapamidem

Hepatalni encefalopatie

V ptipadé poskozeni jaternich funkci mohou thiazidova diuretika a diuretika thiazidového typu zptisobit,
zejména pri poruse rovnovahy elektrolytl, jaterni encefalopatii, ktera muze vyvolat jaterni koma.
V takovém piipad€ je nutno podavani diuretik okamzité pterusit.

Fotosenzitivita

U thiazidi a diuretik pfibuznych thiazidim byly zaznamenany pfipady fotosenzitivity (viz bod 4.8).
Pokud se reakce fotosenzitivity vyskytnou béhem 1écby, doporucuje se 1é€bu ukondit. Je-li opétovné
zahajeni 1éCby diuretikem povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit oblasti vystavené slunci nebo
umélému UVA zareni.

Opatreni pro pouZiti

Spolecna pro perindopril a indapamid

Porucha funkce ledvin

V pripadé tézké a stfedné tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) je 1écba
ptipravkem kontraindikovana. U nekterych hypertonikti bez zjevnych stavajicich rendlnich 1ézi, u nichz
renalni krevni testy svéd¢i o funkéni renalni insuficienci, ma byt 1écba ukoncena a piipadné znovu
zapocata bud’ v nizsi davce, nebo podanim pouze jedné ze slozek piipravku.

U téchto pacientti bézné 1€karské prohlidky zahrnuji ¢asté sledovani hladin drasliku a kreatininu, po
dvou tydnech 1é¢by, a poté kazdé dva meésice béhem obdobi stabilni terapie. Renalni selhani bylo



zaznamenano hlavné u pacientd s tézkym srde¢nim selhanim nebo soubéZnym renalnim selhanim
zahrnujicim stenozu renalni arterie.

Ptipravek se obvykle nedoporucuje v piipad¢ bilateralni stendzy renalni arterie nebo jedné funkéni
ledviny.

Hypotenze a deplece vody a elektrolytii

Existuje riziko nahlé hypotenze v pfitomnosti stavajici deplece sodiku (zvlasté u pacienti se stendzou
renalni arterie). Proto je nutné systematické sledovani klinickych ptiznakt deplece vody a elektrolyta,
které se mohou objevit s interkurentni epizodou priijmu nebo zvraceni. U téchto pacientd ma byt
provadeéno pravidelné sledovani hladiny elektrolytd v plazmé.

Zavazna hypotenze muze vyZadovat podani intravendzni infuze fyziologického roztoku.

Prechodna hypotenze neni kontraindikaci pro pokracovani 1écby. Po obnoveni uspokojivého objemu
krve a krevniho tlaku mize byt 1écba zahajena bud’ ve snizené davce, nebo podavanim jen jedné ze
slozek ptipravku.

Kalemie

Kombinace perindoprilu a indapamidu nevylucuje moznost vzniku hypokalemie, zvlast¢ u diabetikt
nebo u pacientl s rendlnim selhanim. Stejné jako u jinych antihypertenziv s obsahem diuretika ma byt
provadeéno pravidelné sledovani plazmatickych hladin drasliku.

Souvisejici s perindoprilem

Kasel

Pfi uzivani inhibitord angiotensin konvertujiciho enzymu byl zaznamenan suchy kasel. Kasel je
charakteristicky svoji perzistenci a vymizenim pii vysazeni 1éCby. Pokud se objevi tento symptom, je
nutno pocitat s moznou iatrogenni etiologii. V pfipadé, kdy se poddvani inhibitoru angiotensin
konvertujiciho enzymu jevi jako nezbytné, mize byt zvazeno pokracovani 1écby.

Pediatricka populace
UcCinnost a snasenlivost perindoprilu u déti a dospivajicich, v monoterapii nebo v kombinaci, nebyla
stanovena.

Riziko arterialni hypotenze a/nebo rendlni insuficience (v pripadé srdecni insuficience, deplece vody a
elektrolytit atd.)

K vyznamné stimulaci renin-angiotensin-aldosteronového systému dochazi zvlast¢ béhem vyrazné
deplece vody a elektrolytt (striktni bezsodikovy rezim nebo dlouhodoba diureticka 1écba), u pacientii
s inicialnim nizkym krevnim tlakem, v pfipadé stendzy renalni arterie, méstnavého srde¢niho selhani
nebo cirhézy s edémy a ascitem.

Blokada tohoto systému inhibitorem angiotensin konvertujiciho enzymu mize tudiz zptsobit, zv1aste
pii prvnim podani nebo beéhem prvnich dvou tydni 1écby, nahly pokles krevniho tlaku a/nebo zvySeni
plazmatickych hladin kreatininu nasvédcujicich funkéni renalni insuficienci. Obcas mize dojit
k akutnimu nastupu, ackoli jsou takové pripady vzacné, a k promenlivé dobé nastupu.

V takovych ptipadech ma byt 1éCba nasledn€ zahajena v nizsi davce a davka progresivné zvySovana.

Starsi pacienti

Pied zahdjenim 1é¢by maji byt vySetieny renalni funkce a kalemie. Uvodni davka je obvykle
ptizptisobena podle hodnoty krevniho tlaku, zvlasté v piipadé deplece vody a elektrolyti, aby se
zabranilo vzniku nahlé hypotenze.

Ateroskleroza

Riziko hypotenze existuje u vSech pacientt, ale zvlastni opatrnost je tieba dodrZovat zejména u pacientil
s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebralni obéhovou nedostatecnosti; u téchto pacientt je tfeba
zacit 1écbu nizkou davkou.

Renovaskularni hypertenze



Lécbou renovaskularni hypertenze je revaskularizace. Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
v§ak mohou byt pfinosné u pacientd s renovaskularni hypertenzi, ktefi ¢ekaji na korektivni chirurgicky
zakrok nebo u nichz chirurgicky zakrok neni mozny.

Lécba pripravkem Prenewel Neo 10 mg/2,5 mg neni vhodna u pacientli se znamou sten6zou renalni
arterie nebo s podezienim na stendzu renalni arterie, protoze ma byt zahajena na nemocni¢nim luzku
v ddvce nizsi nez jedna tableta ptipravku Prenewel Neo 10 mg/2,5 mg.

Srdecni selhdni/tézka srdecni insuficience

U pacientt s t€zkym srde¢nim selhanim (stupeni I[V) ma byt lécba zahéjena pod Iékarskym dohledem se
snizenou pocatecni davkou, z toho divodu neni piipravek Prenewel Neo 10 mg/2,5 mg tablety vhodny
k pocateéni davce. U hypertonikli s koronarni insuficienci se nema pierusovat 1é¢ba betablokatory:
inhibitor ACE m4 byt pfidan k betablokatoru.

Diabetici

U pacienti s insulin-dependentnim diabetem mellitem (spontanni tendence k vysS$im hladindm drasliku),
ma byt 1écba zahajena pod 1ékatskym dohledem s nizsi tvodni davkou, 1é¢ba ptipravkem Prenewel Neo
10 mg/2,5 mg tablety neni vhodna.

U diabetiki 1écenych peroralnimi antidiabetiky nebo insulinem musi byt peclivé monitorovana
glykemie, zejména béhem prvniho mésice 1éCby inhibitorem ACE (viz bod 4.5).

Etnické rozdily

Stejn€¢ jako jiné inhibitory ACE i perindopril mize byt méné ucinny na snizeni krevniho tlaku
u ¢erno$skych pacientli ve srovnani s jinymi rasami, mozna z divodu vyssi prevalence stavi nizké
hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertoniki.

Operace/anestezie

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu mohou vyvolat hypotenzi béhem anestezie, zvlasté pokud
ma podavané anestetikum hypotenzni potencial. Proto se doporucuje, aby byla 1é¢ba dlouhodobé
pusobicimi inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, jako je perindopril, pferusena jeden den pied
operaci, je-li to mozné.

Aortalni nebo mitradlni stendza/hypertroficka kardiomyopatie
Inhibitory ACE maji byt s opatrnosti pouzivany u pacientl s obstrukci vytokové ¢asti levé komory.

Jaterni selhani

Vzacné byly inhibitory ACE spojovany se syndromem, ktery za¢ind cholestatickou Zloutenkou a
postupuje v nahlou jaterni nekrézu a (n€kdy) v amrti. Mechanismus tohoto syndromu neni znam.
Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u kterych se projevi zloutenka nebo zfetelna elevace jaternich
enzymu, maji pfestat uzivat inhibitor ACE a maji byt pfiméfen¢ lécebné sledovani (viz bod 4.8).

Hyperkalemie

Zvyseni hladiny drasliku v séru bylo pozorovano u n€kterych pacientii 1é€enych inhibitory ACE vcetné
perindoprilu. Mezi rizikové faktory rozvoje hyperkalemie patfi rendlni insuficience, zhorSeni rendlni
funkce, vék (> 70 let), diabetes mellitus, pfidruzené ptihody, zejména dehydratace, akutni kardialni
dekompenzace, metabolickd acidoza a soubézné uzivani draslik Setficich diuretik (napf. spironolakton,
eplerenon, triamteren, amilorid...), dopliky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik; nebo pacienti
uzivajici jiné 1éky souvisejici se zvySenim hladiny drasliku v séru (napf. hepariny, kotrimoxazol
oznaCovany téz jako trimethoprim-sulfamethoxazol, jiné inhibitory ACE, blokatory receptort pro
angiotensin II, kyselina acetylsalicylova > 3 g/den, COX-2 inhibitory a neselektivni NSAIDs,
imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim). UZivani doplnkt drasliku, draslik
Setficich diuretik nebo doplitkti soli obsahujici draslik, zejména u pacientil s poruchou funkce ledvin,
muze vést k signifikantnimu zvySeni sérové hladiny drasliku. Hyperkalemie mtze vyvolat zavazné a
n¢kdy fatalni arytmie. Pokud je soub&zné uZzivani téchto latek povazovano za nutné, doporucuje se
opatrnost a pravidelné monitorovani drasliku v séru (viz bod 4.5).

Souvisejici s indapamidem




Rovnovdha vody a elektrolytit

Hladiny sodiku

Plazmatickou hladinu sodiku je nutné stanovit jesté pfed zahajenim lécby, a pak ji v pravidelnych
intervalech kontrolovat. Pokles hladiny sodiku muize byt zpocatku asymptomaticky, a proto je nutné
pravidelné sledovani. Toto sledovani musi byt ¢astéjsi u starSich pacientl a u pacientt s cirh6zou (viz
body 4.8 2 4.9).

Jakékoli diureticka 1écka mulze vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nasledky.
Hyponatremie s hypovolemii mohou zpisobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soub&zné ztrata
chloridovych iontlh mtze vést k sekundarn€ kompenzaéni metabolické alkaloze: vyskyt a stupen tohoto
jevu je maly.

Hladiny drasliku

Deplece drasliku s hypokalemii je hlavnim rizikem thiazidovych diuretik a thiazidu podobnych diuretik.
Hypokalemie mtize zpisobit svalové poruchy. Zejména v souvislosti se zavaznou hypokalemii, byly
hlaSeny ptipady rabdomyolyzy. Riziku rozvoje nizkych hladin drasliku (< 3,4 mmol/l) je nutno zabranit
u vysoce rizikovych populaci, jako jsou star§i a/nebo podvyziveni jedinci, ktefi uzivaji ¢i neuzivaji
najednou vice 1€k, pacienti s cirhozou, s edémem a ascitem, koronarni pacienti a pacienti se srde¢nim
selhanim.

V téchto ptipadech hypokalemie zvysuje kardiotoxicitu srdecnich glykosidi a riziko poruch srde¢niho
rytmu.

Pacienti s dlouhym QT intervalem jsou téz rizikovi, at' je jeho plvod vrozeny nebo iatrogenni.
Hypokalemie, stejn¢ jako bradykardie, ptisobi jako faktor, ktery napomaha rozvoji zdvaznych poruch
rytmu, zvlasté torsade de pointes, které mohou byt fatalni.

U vsech pripadi je nutné ¢asté sledovani hladin drasliku. Prvni méteni plazmatické hladiny drasliku ma
byt provedeno béhem prvniho tydne po zahajeni 1écby.

Pokud jsou zjistény nizké hladiny drasliku, je nutna jejich korekce. Hypokalemie zjisténa v souvislosti
s nizkou koncentraci hoi¢iku v séru mize byt na 1écbu refrakterni, pokud neni korigovan sérovy hot¢ik.

Plazmovy horcik
Bylo prokazano, Ze thiazidova a podobna diuretika véetn¢ indapamidu zvysuji vylu¢ovani hoic¢iku moci,
coz mize mit za nasledek hypomagnezemii (viz body 4.5 a 4.8).

Hladiny vapniku

Thiazidova a podobna diuretika mohou sniZzovat vyluovani vapniku moci a zpusobit tak mirné a
pfechodné zvySeni hladin vapniku v plazmé. Vyznamnd hyperkalcemie mize mit souvislost
s nediagnostikovanym hyperparathyroidismem. V takovém ptipad€ je nutno 1é¢bu az do vySetieni
funkce pfistitnych télisek prerusit.

Glykemie
Sledovani glykemie je nutné u nemocnych s diabetem, zejména pokud jsou hladiny drasliku nizké.

Kyselina mocova
Pacienti se zvySenymi hladinami kyseliny mocové mohou vykazovat zvySenou tendenci k zdchvatim
dny.

Renalni funkce a diuretika

Thiazidova a podobna diuretika jsou pln€ €inna pouze pti normalni nebo jen minimalné snizené funkci
ledvin (hladina kreatininu v plazmé nizsi nez ptiblizné 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u dospélych osob).

U starSich pacientti ma byt hodnota plazmatické hladiny kreatininu vztazena k véku, hmotnosti a pohlavi
pacienta podle Cockroftova vzorce pro vypocet clearance kreatininu:

cler = (140 - vE€k) x t€lesna hmotnost / 0,814 x plazmaticka hladina kreatininu
kdy: vek je vyjadfen v letech,

télesna hmotnost v kg,
plazmaticka hladina kreatininu v pmol/l.



Tento vzorec odpovida star$im muziim a ma byt upraven pro Zeny vynasobenim vysledku 0,85.

Hypovolemie na podkladé ztraty vody a sodiku navozené diuretikem na pocatku lécby snizuje
glomerularni filtraci. Vysledkem mutze byt zvyseni hladin mocoviny v krvi a kreatininu v plazmé. Tato
pfechodné funkéni rendlni insuficience nema zadné disledky pro pacienty s normalni renalni funkeci,

we, o

Sportovci
Sportovci si maji byt védomi, ze pripravek obsahuje 1é¢ivou latku, kterd miize vyvolat pozitivni reakci
u antidopingovych testd.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym vihlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidti mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, piechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Ptiznaky
zahrnuji ndhly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevi béhem hodin az tydnii po
zahajeni 1é¢by. Neléceny akutni glaukom s uzavienym thlem mize vést k trvalé ztraté zraku. Primérni
1é¢ba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodaii dostat pod kontrolu,
je tieba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tableté, to znamena, ze je v podstate
,,.bez sodiku*.

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

Spolecné pro perindopril a indapamid.:

Nedoporucované kombinace:

- Lithium: Pii soub&zném podavani lithia s inhibitory ACE bylo zaznamenano reverzibilni
zvyseni sérovych koncentraci a toxicity lithia. Pouziti perindoprilu v kombinaci s indapamidem
a lithia se nedoporucuje, ale je-li takovd kombinace nezbytnd, je nutné peclivé sledovani
sérovych hladin lithia (viz bod 4.4).

Kombinace vyzadujici zvldstni opatrnost:

- Baklofen: Zesileni antihypertenzniho G¢inku. Sledovani krevniho tlaku a v pfipadé nutnosti
uprava davky antihypertenziva.

- Nesteroidni antiflogistika (NSAIDs) (vCetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den): pfi
soub&zném podavani inhibitort ACE a nesteroidnich protizanétlivych 1ékt (napt. kyseliny
acetylsalicylové v protizanétlivém davkovacim rezimu, COX-2 inhibitord a neselektivnich
NSAIDs) mize dojit k oslabeni antihypertenzniho u¢inku. Podavani nesteroidnich antiflogistik
spolu s inhibitory ACE miZe vést ke zvySeni rizika zhorSeni renalnich funkei, v€etné mozného
akutniho selhani ledvin a zvyseni drasliku v séru, predevsim u pacientt s jiz existujici snizenou
funkci ledvin. Kombinace ma byt podavana s opatrnosti, pfedev§im u starSich pacientd. Pacienti
maji byt adekvatné hydratovani a ma byt zvdZzeno monitorovani rendlnich funkci po zahajeni
soubézného podavani a periodicky poté.

Kombinace vyzadujici urcitou opatrnost:
- Antidepresiva imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika: zesileni antihypertenzniho

ucinku a zvysené riziko ortostatické hypotenze (aditivni uc¢inek).

Souvisejici s perindoprilem:

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatort receptorii pro angiotensin Il nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzena funkce



ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz
body 4.3,4.4a5.1).

Léky vyvolavajici hyperkalemii

Nekteré 1€ky nebo terapeutické tfidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku, draslik
Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptorii pro angiotensin II, NSAID, hepariny,
imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim. Kombinace s témito 1éky zvySuje
riziko hyperkalemie.

Soubézna lécha je kontraindikovana (viz bod 4.3):

Aliskiren: U pacientil s diabetem nebo poruchou funkce ledvin se zvysuje riziko hyperkalemie,
zhorSuji se renélni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.
Mimotélni 1éCba: Mimot€lni 1écba vedouci ke kontaktu krve se zaporn€ nabitym povrchem jako
je dialyza nebo hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napf. polyakrylonitrilové
membrany) a aferéza nizkodenzitnich lipoproteini pomoci dextran-sulfatu vzhledem
ke zvySenému riziku zédvaznych anafylaktoidnich reakei (viz bod 4.3). Pokud je potieba tato
lécba, mélo by byt zvazeno pouziti jinych dialyza¢nich membran nebo jinych skupin
antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan: Soub&zné uzivani perindoprilu s sakubitrilem/valsartanem je
kontraindikovano, protoze soucasna inhibice neprilysinu a ACE muze zvysit riziko
angioedému. Lécba sakubitrilem/valsartanem se nesmi zah4jit diive nez 36 hodin po posledni
davce perindoprilu. Lécba perindoprilem se nesmi zahdjit diive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné pouziti se nedoporucuje:

Aliskiren: U jinych pacientt nez diabetikli nebo u pacientd s poruchou funkce ledvin se zvysuje
riziko hyperkalemie, zhorSuji se renalni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity
a mortality (viz bod 4.4).

Soubézna 1écba inhibitorem ACE a blokatorem receptor pro angiotensin: Z literatury bylo
hlaseno, Ze u pacientl s aterosklerotickym onemocnénim, srde¢nim selhanim nebo s diabetem
s konecnym organovym poskozenim, je soubéznd lécba inhibitorem ACE a blokatorem
receptorii pro angiotensin spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie a
zhorSujici se renalni funkci (zahrnujici akutni rendlni selhani) ve srovnani s uzitim samotného
blokatoru systému renin-angiotensin-aldosteron. Dualni blokada (napt. kombinaci inhibitoru
ACE s antagonistou receptorti pro angiotensin II) ma byt omezena na individualné definované
ptipady s peclivym monitorovanim rendlni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku (viz bod
4.4).

Estramustin: Riziko zvy$enych nezadoucich G¢inkt jako je angioneuroticky edém (angioedém).
Kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol): U pacientl uzivajicich soubézné¢ kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol) mize byt zvysené riziko hyperkalemie (viz bod 4.4).

Draslik Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid), draslik (soli drasliku): Hyperkalemie
(potencidlné letalni), zvlasté ve spojeni s poruchou funkce ledvin (aditivni hyperkalemické
ucinky). Kombinace perindoprilu s vyse uvedenymi léky se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud
je presto soub&ézné pouziti indikovano, maji byt uzivany s opatrnosti s ¢astym monitorovanim
hladin drasliku v séru. Pouziti spironolaktonu u srde¢niho selhani, viz ,,Kombinace vyzadujici
zvlastni opatrnost®.

Soubézné pouZiti vyzadujici zvldstni opatrnost:

Antidiabetika (insulin, peroralni antidiabetika): Epidemiologické studie naznacily, ze soub&zné
podavani inhibitord ACE a antidiabetik (insuliny, peroralni antidiabetika) mtize vyvolat zvyseni
ucinku na snizeni hladin krevni glukosy s rizikem hypoglykemie. Tento i¢inek se zda byt
pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydni kombinované 1é€by a u pacientli s poruchou funkce
ledvin.

Draslik neSetfici diuretika: U pacientt uzivajicich diuretika, zvlasté maji-li depleci objemu
a/nebo soli, mize dojit k nadmérmému poklesu krevniho tlaku po zahajeni 1é¢by inhibitorem
ACE. Pravdépodobnost hypotenzniho uc¢inku mize byt snizena vysazenim diuretika, zvySenim



objemu nebo uzitim soli pfed zahajenim 1é¢by nizkymi a postupné vzrustajicimi davkami
perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy pocatecni diureticka 1écba mulize zptisobit depleci soli/objemu,
musi byt bud’ 1é¢ba diuretikem prerusena pied zahajenim 1éCby inhibitorem ACE, v takovém
pfipadé¢ mutze byt 1écba draslik neSetficim diuretikem opét zahdjena nebo musi byt 1écba
inhibitorem ACE zahéjena nizkymi davkami a postupné zvySovana.

U diuretiky lécencho méstnavého srdecniho selhani, 1é€¢ba inhibitorem ACE ma byt zahajena
velmi nizkymi davkami, moznd po redukci davky soubézné podavaného draslik nesetticiho
diuretika. Ve vSech pifipadech musi byt monitorovany renalni funkce (hladiny kreatininu)
béhem prvnich nékolika tydni 1é€by inhibitorem ACE.

Draslik Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton): S eplerenonem nebo spironolaktonem
v ddvkach mezi 12,5 mg az 50 mg denné a s nizkymi davkami inhibitorit ACE: Pii 1écbé
srde¢niho selhani tfidy II-IV (NYHA) s ejekcni frakei < 40 %, a s predchozi 1é¢bou inhibitory
ACE a klickovymi diuretiky, riziko hyperkalemie, potencialné letalni, zvlasté¢ v piipadé
nedodrzovani predpisu davkovani v této kombinaci.

Pted zahajenim kombinace, zkontrolujte, ze neni pfitomna hyperkalemie a porucha funkce
ledvin. Pe¢livé monitorovani kalemie a kreatininemie je doporu¢eno na zacatku 1é¢by jednou
tydné v prvnim mésici 1écby a poté jednou za mésic.

Racecadotril: Je znamo, Ze inhibitory ACE (napt. perindopril) zpiisobuji angioedém. Toto riziko
muze byt zvySené, pokud je soub&zné uzivan racecadotril (I€k pouzivany proti akutnimu
prajmu).

mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus): U pacientli uzivajicich soub&zné
inhibitory mTOR miiZe byt zvysené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Soubézné pouziti vyzadujici urcitou opatrnost:

Antihypertenziva a vazodilatancia: Soub&zné uzivani téchto 1ékii miize zvysit hypotenzni
ucinek perindoprilu. Soub&zné pouziti s glycerol-trinitratem a dal$imi nitraty nebo jinymi
vazodilatancii mtize vést k dal$imu snizeni krevniho tlaku.

Alopurinol, cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid:
Soubézné podavani inhibitort ACE muze vést ke zvySeni rizika leukopenie (viz bod 4.4).
Anestetika: Inhibitory ACE mohou prohloubit hypotenzni u¢inek nékterych anestetik (viz bod
4.4).

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin): ZvySené riziko vzniku angioedému
v dusledku snizeni aktivity dipeptidyl peptidazy IV (DPP-IV) u pacientd soub&zné 1é¢enych
inhibitorem ACE.

Sympatomimetika: Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni ti€inky inhibitortt ACE.
Zlato: Nitritoidni reakce (se symptomy jako zCervenani v obliceji, nauzea, zvraceni a hypotenze)
byly vzacné zaznamenany u pacientd 1éCenych injekcemi zlata (natrium-aurothiomalat) a
soubézné inhibitorem ACE vcetné€ perindoprilu.

Souvisejici s indapamidem:

Soubézné pouziti vyZadujici zvldstni opatrnost:

Léky vyvolavajici torsade de pointes: Vzhledem k riziku hypokalemie ma byt indapamid
s opatrnosti podavan soubézné s léky vyvolavajicimi torsade de pointes, jako, ale ne pouze
antiarytmika tiidy IA (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid), antiarytmika tfidy III (napf.
amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol), n¢ktera antipsychotika: fenotiaziny (napf.
chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin), benzamidy (napf-.
amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony (napf. droperidol, haloperidol), jina
neuroleptka (napt. pimozid), jiné latky: (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v.,
halofantrin, mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vinkamin i.v., methadon,
astemizol, terfenadin). V ptipadé potfeby prevence nizkych hladin drasliku a korekce: sledovani
QT intervalu.

Léky snizujici hladiny drasliku: Amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a
mineralokortikoidy (systémové podani), tetrakosaktid, stimulacni laxativa: zvySené riziko
nizkych hladin drasliku (aditivni u¢inek). Sledovani nizkych hladin drasliku a korekce v ptipade
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potfeby; zvlastni opatrnosti je tfeba pii 1écbé digitalisem. Maji se pouzivat nestimulacni
laxativa.

- Digitalisové piipravky: Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie predisponuje k toxickym
ucinktim digitalisu. Je doporuceno sledovat hladiny drasliku, hoi¢iku a EKG a v pfipad¢ potieby
prehodnotit 1écbu.

- Alopurinol: Soubézna 1écba s indapamidem muze zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na
alopurinol.

Soubézné pouziti vyzadujici urcitou opatrnost:

- Draslik Setfici diuretika (napf. amilorid, spironolakton, triamteren): Zatimco u néckterych
pacientl je tato kombinace shledana prospéSnou, miize se stale vyskytnout hypokalemie nebo
hyperkalemie (zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo diabetem). Je tieba sledovat
hladiny draslik v séru a EKG a v ptipadé potieby ptehodnotit 1écbu.

- Metformin: Laktatova acidéza po podani metforminu, navozena moznou funkcni rendlni
insuficienci v souvislosti s podavanim diuretik, zvlasté klickovych diuretik. Nepouzivat
metformin, pokud plazmatické hladiny kreatininu pfekroc¢i 15 mg/l (135 pmol/l) u muzi a
12 mg/1 (110 pmol/1) u Zen.

- Jodované kontrastni latky: Pii dehydrataci zplisobené diuretiky existuje zvysSené nebezpeci
akutniho renalniho selhéni, zvlasté pokud se pouziji vysoké davky jodovanych kontrastnich
latek. Pfed podanim jodované latky je nutna rehydratace.

- Vépnik (soli vapniku): Riziko zvySenych hladin vapniku néasledkem snizené eliminace vapniku
moci.

- Cyklosporin, takrolimus: Riziko zvysenych hladin kreatininu beze zmény hladin cyklosporinu
v ob¢hu, i v nepfitomnosti deplece soli a vody.

- Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podéni): snizeni antihypertenzniho uc¢inku (retence
soli a vody vyvolana kortikosteroidy).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k u¢inku jednotlivych 1é¢ivych latek tohoto kombinovaného piipravku na t€hotenstvi a kojeni
neni piipravek Prenewel Neo doporucen béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Pripravek Prenewel Neo
je kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru té€hotenstvi. Pripravek Prenewel Neo se
nedoporucuje béhem kojeni. Rozhodnuti, zda pterusit kojeni nebo pierusit 1é¢bu ptipravkem Prenewel
Neo musi byt proto provedeno vzhledem k dulezitosti 1éEby matky.

Téehotenstvi
Souvisejici s perindoprilem:

Podavani inhibitort ACE b&hem prvniho trimestru t€¢hotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4). Podavani
inhibitortt ACE v druhém a tfetim trimestru t¢hotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani inhibitori ACE béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirn¢ zvysSené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1éCba
inhibitory ACE pro pacientku nezbytna, maji byt vSechny Zeny, které planuji t€hotenstvi, pfevedeny na
jinou antihypertenzivni 1écbu s Iépe oveétenou bezpecnosti pro t€hotenstvi.

Je-1i zjisténo t€hotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani inhibitori ACE a v pfipad¢ potieby je nahradit
jinou lécbou.

Jsou-li inhibitory ACE podavany béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi, plsobi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici inhibitorim ACE po druhém
trimestru té¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetfeni ledvin a lebky. D¢Eti matek, které uzivaly
v t€hotenstvi inhibitory ACE, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Souvisejici s indapamidem:
Udaje o podavani indapamidu t€hotnym Zenam jsou omezené (méné€ nez 300 ukoncenych té¢hotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Dlouhodobé vystaveni lidského plodu piasobeni thiazidd béhem tfetiho
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trimestru t¢hotenstvi miize snizit objem plazmy a uteroplacentarni krevni perfuzi u matky, coz mize
vyvolat fetoplacentarni ischemii a retardaci rustu.

Studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani indapamidu v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni
Ptipravek Prenewel Neo se nedoporucuje béhem kojeni.

Souvisejici s perindoprilem:

Podavani perindoprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné tidaje ohledné
uzivani perindoprilu béhem kojeni. Je vhodngjsi pouzivat jinou 1écbu, kterda ma lépe dolozeny
bezpecnostni profil béhem kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Souvisejici s indapamidem:

Informace o vylucovani indapamidu/metaboliti do lidského matetského mléka jsou nedostatecné.
Mohla by nastat hypersenzitivita na léky odvozené od sulfonamidu a hypokalemie. Riziko pro kojené
novorozence/kojence nelze vyloucit.

Indapamid je blizce ptibuzny s thiazidovymi diuretiky, ktera byla spojovana béhem kojeni se snizenim
nebo dokonce s potlacenim kojeni.
Indapamid se nedoporucuje béhem kojeni.

Fertilita
Spolecné pro perindopril a indapamid.:

Studie reprodukéni toxicity neprokézaly zadny vliv na fertilitu u samcti a samic potkanti (viz bod 5.3).
Zadné ucinky na lidskou fertilitu se neocekavaji.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Spojené s perindoprilem, indapamidem a pripravkem Prenewel Neo

Z4dna ze dvou lé¢ivych latek individualng ani kombinovand v piipravku Prenewel Neo nemé vliv na
bdélost, ale u nékterych pacientli mtize vzniknout individualni reakce zptisobena poklesem krevniho
tlaku, zvlasté na pocatku 1é¢by nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

Z tohoto diivodu mtize byt sniZzena schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
a. Souhrn bezpecnostniho profilu:

Podavani perindoprilu inhibuje renin-angiotensin-aldosteronovy systém a vede k poklesu ztraty drasliku
vyvolané indapamidem.

Nejcastéji hlaSenymi pozorovanymi nezadoucimi ucinky jsou:

- s perindoprilem: zavrat,, bolest hlavy, parestezie, dysgeuzie, zhorSeni zraku, vertigo, tinitus,
hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest bficha, zacpa, dyspepsie, prijjem, nauzea, zvraceni, pruritus,
vyrazka, svalové kiece a astenie.

- s indapamidem: hypokalemie, hypersenzitivni reakce, zvlasté¢ dermatologické, u pacientl
s predispozici k alergickym a astmatickym reakcim, a makulopapularni vyrazka.

b. Tabulkovy prehled nezadoucich ti¢inki:

V klinickych studiich a/nebo postmarketingové praxi byly pozorovany nésledujici nezadouci tcinky,
fazené podle nasledujici cetnosti:

- Velmi ¢asté (> 1/10)
- Casté (> 1/100, < 1/10)
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- Méné casté (=1/1000, < 1/100)
- Vzacné (>1/10 000, < 1/10 000)
- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy krve a

T¥idy organovych NezZadouci u¢inky Frekvence

systémi podle . . .

MedDRA Perindopril Indapamid

Infekce a infestace |Rinitida Velmi vzacné -
Eozinofilie Méné Casté* -

Agranulocytoza (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Aplastickd anémie

Velmi vzacné

munitniho systému

dermatologické, u pacient s predispozici k
alergickym a astmatickym reakcim)

o Pancytopenie Velmi vzacné -
lymfatického ; PR 2
SvStému Leukopenie Velmi vzacné Velmi vzacné

Y Neutropenie (viz bod 4.4) Velmi vzacné -
Hemolyticka anémie Velmi vzacné Velmi vzacné
Trombocytopenie (viz bod 4.4) Velmi vzacné Velmi vzacné
Poruchy Hypersenzitivita (reakce, zv1aste - Casté

Endokrinni poruchy

Syndrom nepiiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH)

Vzacné

Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5)

Méné Casté*

Hyperkalemie vratna po ptreruseni 1écby
(viz bod 4.4)

Méné Casté*

systému

Poruchy. Hyponatremie (viz bod 4.4) M¢én¢ Casté* Mén¢ Casté
metabolismu a : -
vy Hyperkalcemle . - Velnvn vz’acne
Hypokalemie (viz bod 4.4) - Casté
Hypochloremie - Vzéicné
Hypomagnezemie - Vzéicné
Zmény nalady M¢én¢ Casté -
Psychiatrické Poruchy spanku M¢éng Casté -
poruchy Deprese Méng¢ Casté -
Zmatenost Velmi vzacné -
Zavrat Casté -
Bolest hlavy Casté Vzacné
Parestezie Casté Vzacné
Dysgeuzie Casté -
Somnolence Mén¢ Casté™* -
Poruchy nervového |Synkopa M¢éné Casté* Neni zndmo

Cévni mozkova ptihoda, mozna sekundarné
k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych
pacientil (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Mozny rozvoj hepatélni encefalopatie v
pripadé jaterni insuficience (viz body 4.3 a

Neni znamo

4.4)

ZhorSeni zraku Casté Neni znamo

Myopie (viz bod 4.4) - Neni zndmo
Poruchy oka Rozmazané vidéni - Neni znamo

Akutni glaukom s uzavienym thlem - Neni zndmo

Choroidalni efuze - Neni znamo
Poruchy ucha a Vertigo Casté Vzacné
labyrintu Tinitus Casté -
Srdeéni poruchy Palpitace ' M¢én¢ Casté* -

Tachykardie Méné Casté* -
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Angina pectoris (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Arytmie (vCetné bradykardie, ventrikularni

tachykardie a fibrilace sini)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, mozna sekundarné k
nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych
pacientt (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Torsade de pointes (potencialné fatalni) (viz

body 4.4 a4.5)

Neni znamo

Hypotenze (a G¢inky spojené s hypotenzi) Casté Velmi vzacné
(vizbod 4.4)
Cévni poruchy Vaskulitida Méné Casté* -
Z&ervendni Vzacné -
Raynaudiiv fenomén Neni zndmo
Respirani, hrudni Kasel (viz bod 4.4) (:Dasté -
a mediastinalni Dyspnoe ’Ca}s:[e p -
poruchy Bropchosp:asmus . Menja ca’ste : -
Eozinofilni pneumonie Velmi vzacné -
Bolest bticha Casté -
Zacpa Casté Vzéicné
Prijjem Casté -
Gastrointestinalni  [Dyspepsie Casté -
poruchy Nauzea Casté Vzéicné
Zvraceni Casté Mén¢ Casté
Sucho v ustech M¢né Casté Vzéicné
Pankreatitida Velmi vzacné Velmi vzacné
Poruchy jater a Hepatitida (viz bod 4.4) Velmi vzacné Neni znamo
zluCovych cest Abnormalni hepatéalni funkce - Velmi vzacné
Pruritus Casté -
Vyrazka Casté -
Makulopapularni vyrazka - Casté
Koptivka (viz bod 4.4) Méné¢ Casté Velmi vzacné
Angioedém (viz bod 4.4) Méné¢ Casté Velmi vzacné
Poruchy kitze a Purpura. : - Méné Casté
podkozni tkané Hyperhld.r(‘)za’ M’envevcast’e -
Fotosenzitivni reakce Mén¢ Casté* Neni znamo
Pemfigoid M¢éné Casté* -

ZhorSeni psoridzy

Vzacné*

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Toxické epidermdlni nekrolyza

Velmi vzacné

Stevenstiv-Johnsontlv syndrom

Velmi vzacné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a

Svalové kiece

Casté

Neni znamo

Mozné zhorSeni preexistujiciho akutniho
diseminovaného lupus erythematodes

Neni zndmo

Artralgie

Méne Casté*

pojivové tkané Myalgie Méné Casté* -
Svalova slabost - Neni znamo
Rabdomyolyza - Neni znamo

. Renalni insuficience M¢én¢ Casté -

Poruchy ledvin a . .

modovych cest Anurle’/ohg,urlle _ Vza}cne,: -
Akutni renalni selhani Vzacné Velmi vzacné

Poruchy Erektilni dysfunkce Méné Casté Méné Casté

reproduk¢éniho

systému a prsu

Celkové poruchy a |Astenie Casté -

reakce v misté

Bolest na hrudi

Méné Casté*
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aplikace Malatnost Méné Casté* -
Periferni otok M¢éné Casté* -
Pyrexie M¢éng¢ Casté™ -
Unava - Vzéicné
Zvysena hladina urey v krvi M¢én¢ Casté* -
Zvysena hladina kreatininu v krvi M¢én¢ Casté* -
ZvysSena hladina bilirubinu v krvi Vzécné -
Zvysena hladina jaternich enzymt Vzacné Neni zndmo

v Snizeni hladiny hemoglobinu a snizeni Velmi vzacné -

VySetieni . .
hematokritu (viz bod 4.4)
Zvysena hladina glukosy v krvi - Neni zndmo
Zvysena hladina kyseliny moc¢ové v krvi - Neni zndmo
Prodlouzeny QT interval na EKG (viz body - Neni znamo
44a4.)5)

Poranéni, otravy a |Pad Mén¢ Casté* -

proceduralni

komplikace

* Frekvence pocitana z klinickych studii, kde byly nezadouci ucinky zaznamendny ze spontannich
hlaseni.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Béhem faze 11 a Il studii porovnavajicich 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukézala analyza hladiny drasliku

v plazmé, Ze ucinek indapamidu je zavisly na davce:

- Indapamid 1,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1é¢by byla pozorovana u 10 % pacientd hladina drasliku
v plazmé <3,4 mmol/l a u 4 % pacientit <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl pramémy pokles
hladiny drasliku 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1é¢by byla pozorovana u 25 % pacientti hladina drasliku
v plazmé <3,4 mmol/l a u 10 % pacientd <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl primérny pokles
hladiny drasliku v plazmé 0,41 mmol/l.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

V ptipad¢ predavkovani dojde nejpravdépodobnéji k hypotenzi, kterda mize byt provazena nauzeou,
zvracenim, kfeCemi, zavrati, ospalosti, zmatenosti, oligurii, ktera muze progredovat az k anurii
(nasledkem hypovolemie). Mohou se vyskytnout poruchy soli (nizké hladiny sodiku, nizké hladiny
drasliku) a vody.

Lécba

K pocatecnim opatienim patfi rychlé vylouceni pozitych latek vyplachem Zaludku a/nebo podanim
zivo¢isného uhli s naslednou obnovou rovnovahy tekutin a elektrolytdl ve specializovaném
zdravotnickém zatizeni az do navratu k normalnimu stavu.

Pokud nastane vyrazna hypotenze, je tieba umistit pacienta do polohy vleze na zadech, s hlavou niZe.
Podle potieby se intravendzné poda fyziologicky roztok nebo se doplni objem jinym zptisobem.
Perindoprilat, aktivni forma perindoprilu, je dialyzovatelny (viz bod 5.2).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva ovlivitujici renin-angiotensinovy systém, ATC kod: CO9BA04.
Ptipravek Prenewel Neo je kombinovany piipravek obsahujici argininovou stl perindoprilu, inhibitoru
angiotensin konvertujictho enzymu, a indapamid, derivat sulfonamidu s indolovym kruhem. Jeho
farmakologické vlastnosti vyplyvaji z vlastnosti jeho jednotlivych slozek, k nimz je tfeba piidat
vlastnosti vyplyvajici z aditivniho synergického ucinku obou slozek pfipravku, jsou-li spolu

v kombinaci.

Mechanismus ucinku

Souvisejici s pripravkem Prenewel Neo
Ptipravek Prenewel Neo pisobi prostiednictvim aditivni synergie antihypertenzniho ucinku obou
slozek.

Souvisejici s perindoprilem

Perindopril je inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje

angiotensin [ na vazokonstriktor angiotensin II; konvertujici enzym soubézné stimuluje sekreci

aldosteronu ktrou nadledvin, a stimuluje degradaci bradykininu, vazodilatitoru, na inaktivni

heptapeptidy.

Z toho vyplyva:

- snizeni sekrece aldosteronu,

- zvySeni plazmatické aktivity reninu, pficemz aldosteron jiz neuplatituje svou negativni zpétnou
vazbu,

- pokles celkové periferni rezistence s preferenénim ucinkem na cévni feCi$té ve svalech a
ledvinach, aniz by tento pokles byl doprovazen pii dlouhodobé 1é¢bé retenci soli a vody nebo
reflexni tachykardii.

Antihypertenzni ti¢inek perindoprilu se projevuje rovnéz u osob s nizkou nebo normalni plazmatickou
koncentraci reninu.

Perindopril uc¢inkuje prostfednictvim svého aktivniho metabolitu, perindoprilatu. Ostatni metabolity

jsou inaktivni.

Perindopril snizuje srde¢ni praci:

- vazodilata¢nim u¢inkem na Zzily, ktery je pravdépodobné zplisoben zménami v metabolismu
prostaglandinii: snizeni preloadu,

- snizenim celkové periferni rezistence: sniZeni afterloadu.

Studie provedené u pacientl se srde¢ni insuficienci prokézaly:

- pokles plniciho tlaku v levé i pravé komote,

- snizeni celkové periferni vaskularni rezistence,

- zvySeni srdecniho vydeje a zlepSeni srdecniho indexu,

- zvyseni regiondlniho priutoku krve svaly. Bylo prokazéano téz vyznamné zlepSeni zatézovych
testu.

Souvisejici s indapamidem

Indapamid je derivat sulfonamidd s indolovym kruhem, farmakologicky pfibuzny thiazidovym
diuretikim. Indapamid inhibuje reabsorpci sodiku v kortikalnim diluénim segmentu. Zvysuje
vylucovani sodiku a chloridii moc¢i a v mensi mife i vylucovani drasliku a hot¢iku, ¢imz zvySuje objem
moci a ma antihypertenzni Gc¢inek.

Farmakodynamické ucinky

Souvisejici s pripravkem Prenewel Neo
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U hypertoniki jakéhokoli véku vykazuje pfipravek Prenewel Neo na davce zavisly antihypertenzni
ucinek na diastolicky a systolicky arterialni tlak v poloze vleZe i vestoje.

Tento antihypertenzni Gc¢inek pretrvava 24 hodin. Snizeni krevniho tlaku je dosaZzeno za necely mésic
bez tachyfylaxe; ukonceni 1écby neprovazi rebound fenomén. V klinickych studiich vedlo soubézné
podavani perindoprilu a indapamidu ve srovndni s jednotlivé podanymi latkami k antihypertenznimu
ucinku synergistické povahy.

Multicentrickd, randomizovana, dvojité slepa, kontrolovanad studie PICXEL hodnotila
echokardiograficky uc¢innost kombinace perindoprilu/indapamidu na hypertrofii levé komory versus
enalapril v monoterapii.

Ve studii PICXEL byli pacienti s hypertrofii levé komory (definovanou jako index masy levé komory
(LVMI) > 120 g/m* u muzi a > 100 g/m? u Zen) randomizovéani bud’ na tert-butylamin 2 mg
(odpovidajici 2,5 mg perindopril-argininu)/indapamid 0,625 mg nebo na enalapril 10 mg jednou denné
po dobu jednoho roku lécby. Déavka byla upravena podle kontroly krevniho tlaku az na tert-butylamin
8 mg (odpovidajici 10 mg perindopril-argininu) a indapamid 2,5 mg nebo enalapril 40 mg jednou denné¢.
Pouze 34 % pacientti zlstalo l1é¢eno perindoprilem 2 mg/indapamidem 0,625 mg (versus 20 %
enalaprilem 10 mg).

Na konci lécby se index masy levé komory snizil vyznamnéji u skupiny uZzivajici perindopril/indapamid
(-10,1 g/m?), nez u skupiny uzivajici enalapril (-1,1 g/m?) u vSech randomizovanych pacientt. Rozdil
mezi skupinami ve zmén¢ LVMI byl -8,3 (95% CI (-11,5; - 5,0), p < 0,0001). Lepsi ucinek na LVMI
byl dosazen u perindoprilu 10 mg/indapamidu 2,5 mg.

Co se tyce krevniho tlaku, odhadnuty primér rozdilt mezi skupinami u randomizované populace byl
- 5,8 mmHg (95% CI (-7,9; -3,7), p < 0,0001) pro systolicky krevni tlak a -2,3 mmHg (95% CI (-3,6; -
0,9), p=0,0004) pro diastolicky krevni tlak, ve prospéch skupiny uZzivajici perindopril/indapamid.

Souvisejici s perindoprilem

Perindopril je ucinny ve vSech stadiich arteridlni hypertenze: lehké, stfedn¢ tézké i tézké. Vede
ke snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku v poloze vleze i vstoje.

Maximalni antihypertenzni u¢inek nastupuje za 4 az 6 hodin po poziti jednordzové davky a trva nejméné
po dobu 24 hodin.

Rezidualni blokada angiotensin konvertujiciho enzymu po 24 hodinach je vysoka: pohybuje se kolem
80 %.

U pacientd, ktefi odpovidaji na 1é¢bu, dochazi k normalizaci krevniho tlaku po 1 mésici 1écby bez
nasledné tachyfylaxe.

Vysazeni 1écby neprovazi rebound fenomén.

Perindopril mé vazodilatacni vlastnosti a obnovuje elasticitu hlavniho arterialniho fecisté, koriguje
histomorfologické zmény v rezistentnich arteriich a vyvolava sniZeni hypertrofie levé komory.

V piipadé potreby piidani thiazidového diuretika dochazi k synergistickému aditivnimu u¢inku.
Kombinace inhibitoru angiotensin konvertujictho enzymu a thiazidového diuretika snizuje riziko
hypokalemie vyvolané samotnym diuretikem.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) - data z klinickych studii

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
receptort pro angiotensin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientll s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni cilovych organd.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prok4dzén zddny vyznamné piiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a 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 angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézne.
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Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotensin Il u pacientil s diabetem mellitem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pied¢asné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky ¢astéjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci ucinky a
sledované zavazné nezadouci UCinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji
hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Souvisejici s indapamidem

V monoterapii ma indapamid antihypertenzni ucinek trvajici po dobu 24 hodin. Tento ti¢inek se objevuje
v davkach, kdy jsou diuretické vlastnosti jiz minimalni.

Antihypertenzni ucinek souvisi se zlepSenim arterialni compliance a se snizenim celkové a arteriolarni
periferni vaskularni rezistence.

Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.

U thiazidovych a podobnych diuretik se terapeuticky ucinek nad urcitou davkou jiz dale nezvysuje,
dosahne rovnovazného stavu, zatimco nezaddouci ucinky se dale zhorsuji. Je-li 1é¢ba neucinna, davka
nema byt zvySovana.

U hypertoniki bylo pfi kratkodobém, stfednédobém a dlouhodobém pozorovani zjisténo, ze indapamid:
- neovlivituje metabolismus lipidt: triacylglycerold, LDL a HDL-cholesterol,

- neovlivituje glycidovy metabolismus, a to dokonce ani u diabetikti s hypertenzi.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici udaje o pouziti piipravku Prenewel Neo u déti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Souvisejici s pripravkem Prenewel Neo

Soubézné podavani perindoprilu a indapamidu neovliviiuje jejich farmakokinetické vlastnosti
ve srovnani s jejich oddélenym podavanim.

Souvisejici s perindoprilem

Absorpce a biologické dostupnost

Po peroralnim podéani je perindopril rychle absorbovan a maximalni koncentrace dosahuje za 1 hodinu.
Plazmaticky polocas perindoprilu ¢ini 1 hodinu. Konzumace jidla snizuje konverzi na perindoprilat, a
tim 1 biologickou dostupnost; perindopril-argininové soli maji byt podavany peroraln¢ v jedné denni
davce rano pted jidlem.

Distribuce
Distribucni objem volného perindoprilatu €ini pfiblizn€ 0,2 l/kg. Vazba perindoprildtu na proteiny
krevni plazmy je 20 %, zejména na angiotensin konvertujici enzym, je vSak zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Perindopril je prolécivo. 27 % podané davky perindoprilu se do krevniho fecist¢ dostava ve formée
aktivniho metabolitu perindoprilatu. Kromé perindoprilatu perindopril vytvari dalSich pét metaboliti,
vSechny jsou neucinné. Maximalni plazmatické koncentrace perindoprilatu je dosazeno za 3—4 hodiny
po podani.

Eliminace
Perindoprilat se vyluuje moci a terminalni polocas volné frakce €ini ptiblizn€ 17 hodin, nasledkem
¢ehoz je dosazeni rovnovazného stavu béhem 4 dnti.

Linearita/nelinearita
Byla prokézana linearni zavislost mezi davkou perindoprilu a jeho hladinou v plazmé.
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Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti
Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich lidi a u pacientl se srde¢nim nebo renalnim selhanim.

Porucha funkce ledvin
Doporucuje se uprava davky u rendlni insuficience v zavislosti na stupni poruchy funkce ledvin
(clearance kreatininu).

V pripade dialyzy
Clearance perindoprilatu pii dialyze ¢ini 70 ml/min.

Cirhoza

U pacientt s cirh6zou je kinetika perindoprilu modifikovana: hepatalni clearance piivodni molekuly je
snizena o polovinu. Nicméné mnozstvi vytvofeného perindoprilatu neni snizeno a uprava davkovani
neni tudiz nutné (viz body 4.2 a 4.4).

Souvisejici s indapamidem

Absorpce
Indapamid je rychle a zcela absorbovan z traviciho traktu. Maximalni plazmatické koncentrace je

dosazeno pfiblizné za 1 hodinu po peroralnim podani.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je 79 %.

Biotransformace a eliminace

Eliminacni polocas je 14-24 hodin (primér 18 hodin). Opakované podavani indapamidu nezptisobuje
kumulaci. Indapamid se vyluCuje pfevazné moci (70 % podané davky) a stolici (22 %) ve formé
inaktivnich metabolitt.

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce ledvin
U pacientl s renalnim selhdnim se farmakokinetické parametry neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pripravek Prenewel Neo ma mirné vyssi toxicitu nez jeho jednotlivé slozky. Rendlni toxicita se
u potkand nezdd byt zvysSena. Kombinace vSak vyvoladva gastrointestindlni toxicitu u psi a toxicky
ucinek pro matku se zda byt u potkanti zvy$eny (ve srovnani s perindoprilem).

Tyto nezadouci ucinky se vSak projevuji az pii ddvkach mnohondsobné vyssich, nez jsou pouzivané
terapeutické davky.

Predklinické studie provadéné oddélené s perindoprilem a indapamidem neprokazaly genotoxicky ani
kancerogenni potencial. Studie reprodukéni toxicity neprokazaly embryotoxicitu ani teratogenitu a
fertilita nebyla narusena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hexahydrat chloridu vapenatého
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa obsahuje:
Mikrokrystalickou celulosu (E 460) a

Koloidni bezvody oxid kiemicity
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Predbobtnaly Skrob
Hydrogenuhli¢itan sodny

Hydrat koloidniho oxidu kiemicitého
Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//Al): 10, 30, 60, 90 a 100 tablet v krabicce.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Reg. ¢.: 58/507/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 2. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
26. 4. 2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Statniho Gstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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