Sp. zn. sukls104977/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gleperil Combi 4 mg/1,25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg, odpovidajici perindoprilum 3,338 mg a indapamidum
1,25 mg.
Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 58,47 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé, podlouhlé tablety s vyrazenym symbolem ,,PI* na jedné strané a hladké na druhé stran¢ o délce pfiblizn¢€ 8,1 mm
a Sifce pfiblizné 4,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Gleperil Combi je indikovéan k 1é€be esencialni hypertenze u dospé€lych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Obvykla davka je jedna tableta pripravku Gleperil Combi denné v jedné davce, nejlépe rano a pred jidlem. Pokud neni
krevni tlak po jednom mesici 1é¢by pod kontrolou, 1ze davku zdvojnasobit.

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti (viz bod 4.4)
Lécba ma byt zahajena normalni davkou jednou tabletou piipravku Gleperil Combi denné.

Porucha funkce ledvin (viz bod 4.4)

Pri t€Zké poruse funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je 1é¢ba kontraindikovana.

U pacientt se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) ma byt maximalni davka
jedna tableta piipravku Gleperil Combi denné.

U pacienti s clearance kreatininu vy$si nebo rovnou 60 ml/min neni nutna uprava davky. Obvykly nasledny lékaisky
dohled bude zahrnovat ¢asté sledovani hladin kreatininu a drasliku.

Porucha funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2)
U zavazné poruchy funkce jater je 1é€ba kontraindikovéna.
U pacientu se stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni potieba Gprava davkovani.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost perindopril-erbuminu/indapamidu u pediatrické populace nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.
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Gleperil Combi nema byt pouzivan u déti a dospivajicich.

Zpusob podani

Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Souvisejici s perindoprilem:

e  Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na jakykoli jiny inhibitor ACE

Hereditarni/idiopaticky angioedém

Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani piipravku Gleperil Combi s pifipravky obsahujicimi aliskiren u pacientti s diabetem mellitem

nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

e  Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Gleperil Combi nesmi byt nasazen diive nez 36 hodin po posledni
davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

e  Extrakorporalni 1écba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy (viz bod 4.5)

e  Vyznamnd bilateralni sten6za renalni arterie nebo stendza arterie u jedné funk¢ni ledviny (viz bod 4.4).

Souvisejici s indapamidem:

e  Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na jakékoli jiné sulfonamidy
Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min)
Hepatalni encefalopatie

Zavazna porucha funkce jater

Hypokalemie

Souvisejici s pripravkem Gleperil Combi:

e  Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

Z dtvodu nedostate¢nych klinickych zkuSenosti pfipravek Gleperil Combi nema byt pouzivan u:
e Dialyzovanych pacienti

e  Pacientl s nelé¢enym dekompenzovanym srde¢nim selhanim.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlastni upozornéni
Spolecna pro perindopril a indapamid:
U nizkodavkového kombinovaného ptipravku Gleperil Combi nebylo prokazano zadné vyznamné sniZzeni nezadoucich

svvr

Zvysenou frekvenci idiosynkratickych reakci nelze vyloucit, pokud pacient soucasné uziva dve antihypertenziva, ktera
drive neuzival. Aby se toto riziko minimalizovalo, pacient ma byt pec¢livé sledovan.

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

Souvisejici s perindoprilem:

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze souc¢asné uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu zvysuje
riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetn¢ akutniho selhani ledvin). Dudlni blokada RAAS
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto
nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokédda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem specializovaného
l¢kate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientd s diabetickou
nefropatii.
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Kalium Setrici leky, doplnky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Kombinace perindoprilu a kalium Setficich 1¢ki, doplnk stravy obsahujicich kalium nebo néhrazek soli obsahujicich
kalium se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Neutropenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anemie:

Neutropenie/agranulocytéza, trombocytopenie a anemie byly hlaSeny u pacientd uzivajicich inhibitory ACE.
U pacientt s normalni funkci ledvin a bez dalsich komplikujicich faktorii se neutropenie vyskytuje vzacné. Perindopril
ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientli s onemocnénim pojiva a cév, u pacientli uzivajicich imunosupresivni
1é¢bu, 1écenych alopurinolem nebo prokainamidem nebo pii kombinaci téchto komplikujicich faktordi, zvlasté pii
preexistujici poruse funkce ledvin. U nékterych z téchto pacientli se rozvinuly zdvazné infekce, které v né€kolika malo
pripadech neodpovidaly na intenzivni antibiotickou 1écbu. Pokud je u téchto pacient pouzit perindopril, doporucuje
se periodické monitorovani poctu leukocytl a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napf.
bolest v krku, horecka) (viz body 4.5 a 4.8).

Renovaskularni hypertenze:

Existuje zvysené riziko hypotenze a renalni insuficience, pokud je pacient s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo
sten6zou arterie jediné funk¢ni ledviny léCen inhibitory ACE (viz bod 4.3). Lécba diuretiky miize byt ptispivajicim
faktorem. Ztrata renalnich funkci miize nastat pouze s malymi zménami hladin sérového kreatininu, a to i u pacientd s
jednostrannou sten6zou renalni arterie.

Hypersenzitivita/angioedém:

U pacienti [éCenych inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, v¢etné perindoprilu, byly vzacné hlaSeny piipady
angioedému obliceje, koncetin, rtll, jazyka, hlasivkové §térbiny a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). MiiZe se projevit kdykoli
b&hem lécby. V takovém pripadé musi byt perindopril okamzité vysazen a ma byt zahajeno vhodné monitorovani, aby
se zajistilo uplné vymizeni symptomi pred propusténim pacienta._V piipadech, kdy byly otoky omezené jen na oblast
obliCeje a rtl, tento stav obvykle vymizi bez 1é¢by, ackoliv k ulevé od symptomi 1ze podavat antihistaminika.

Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt fatalni. Pokud je zasazen jazyk, hlasivkova Stérbina nebo hrtan s
pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je titeba okamzité zahajeni akutni 1é¢by, ktera mize zahrnovat subkutanni
podani roztoku epinefrinu 1:1000 (0,3 ml az 0,5 ml) a/nebo zachovani priichodnosti dychacich cest.

U pacientil cernoSské populace lécenych inhibitory ACE byl hlaSen vyssi vyskyt angioedému ve srovnani s jinymi
rasami.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1écbou inhibitorem ACE mohou mit vyssi riziko angioedému pii
uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

U pacientl lécenych inhibitory ACE byl vzacné hlaSen intestinalni angioedém. U téchto pacientl se vyskytla bolest
bficha (s nauzeou a zvracenim nebo bez téchto projevil); v nékterych piipadech nedoslo k prvotnimu angioedému
obli¢eje a hladiny C-1 esterazy 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 pacienti, kteti uzivaji inhibitory ACE a maji bolesti bficha.

Soubé&zné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného rizika angioedému.
Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po posledni davce perindoprilu. Léc¢bu perindoprilem
nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5). Soubézné uzivani ACE
inhibitort s inhibitory NEP (napf. racekadotril), mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miZze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok
dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychdni nebo bez poruchy dychéani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pii pocate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorti (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a gliptint (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).

Anafylaktoidni reakce behem desenzibilizace:

U pacientt 1é¢enych inhibitory ACE a podstupujicich desenzibiliza¢ni 1é¢bu jedem fadu Hymenoptera (vosy, véely)
byly hlaSeny jednotlivé ptipady zivot ohrozujici pretrvavajici anafylaktoidni reakce. Proto inhibitory ACE maji byt
pouzivany u alergickych pacientd podstupujicich desenzibilizaci s opatrnosti a v prubéhu imunoterapie jedem maji byt
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zcela vylouCeny. Témto reakcim lze u pacientii vyzadujicich 1é¢bu jak inhibitorem ACE, tak desenzibilizaci, zabranit
docCasnym vysazenim 1écby inhibitorem ACE aspon 24 hodin pted desenzibilizaci.

Anafylaktoidni reakce behem aferézy LDL:

U pacientil uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinii (LDL) pomoci dextran-sulfatu
vzacné vyskytly zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze piedejit doCasnym vysazenim lécby
inhibitory ACE pfed kazdou aferézou.

Hemodialyzovani pacienti:

U pacientl dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran (napt. AN 69) a soucasné 1é€enych inhibitorem ACE
byly hlaseny anafylaktoidni reakce. U téchto pacientli ma byt zvazeno pouziti jinych dialyzacnich membran nebo
jinych skupin antihypertenziv.

Primarni aldosteronismus:

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nebudou reagovat na antihypertenzni léky pisobici
prostfednictvim inhibice renin-angiotenzinového systému. Proto se pouziti tohoto piipravku nedoporucuje.

Tehotenstvi:

Podéavani ACE inhibitorii nema byt zah4jeno behem tehotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je dlouhodoba 1écba
ACE inhibitory nezbytna, maji byt vS§echny ostatni pacientky v pfipad¢ planovaného téhotenstvi pfevedeny na jinou
antihypertenzni 1é¢bu s Iépe ovéfenou bezpecnosti pro téhotenstvi a plod. Pokud doslo k ot€hotnéni, je tieba ihned
ukoncit podavani ACE inhibitorti a v ptipad€ nutnosti dalsi 1écby zah4jit jinou lécbu (viz body 4.3 a 4.6).

Souvisejici s indapamidem

Jaterni encefalopatie

U pacientti s poruchou funkce jater mohou thiazidova a thiazidim podobna diuretika, zejména v piipadé¢ elektrolytové
nerovnovahy, vyvolat jaterni encefalopatii, kterd mize progredovat do jaterniho komatu. Pokud k tomu dojde, je tfeba
ptipravek obsahujici diuretikum okamzité vysadit.

Fotosenzitivita:

Piipady fotosenzitivnich reakci byly hlaseny u thiazidi a diuretik podobnych thiazidim (viz bod 4.8). Pokud se
fotosenzitivni reakce béhem 1écby objevi, doporucuje se 1écbu pierusit. Pokud je znovu podavéni diuretika
povazZovano za nezbytné, doporucuje se chranit kizi pred sluncem nebo umélym UVA zafenim.

Opatieni pro pouZiti

Spolecna pro perindopril a indapamid.:

Porucha funkce ledvin:

V ptipadé zavazné poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je 1é¢ba ptipravkem kontraindikovana.

U nékterych hypertonika bez zjevnych stavajicich rendlnich 1€zi, u nichz renalni krevni testy svéd¢i o funkéni rendlni
insuficienci, ma byt lé¢ba ukoncena a pfipadné znovu zapocata bud’ v nizsi davce, nebo podanim pouze jedné ze
slozek ptipravku.

U téchto pacientl bézné lékatské prohlidky zahrnuji Casté sledovani hladin drasliku a kreatininu, po dvou tydnech
1é¢by a poté kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni terapie. Renalni selhani bylo hlaseno hlavné u pacienti se
zavaznym srde¢nim selhdnim nebo soub&éznym renalnim selhanim zahrnujicim sten6zu renalni artérie.

Ptipravek se obvykle nedoporucuje v ptipadé¢ bilateralni stendzy renalni artérie nebo jedné funkéni ledviny.

Hypotenze a deplece vody a elektrolytii

Existuje riziko nahlé hypotenze v piitomnosti stavajici deplece sodiku (zvlasté u pacientt se stendzou renalni artérie).
Proto je nutné systematické sledovani klinickych znamek deplece vody a elektrolytl, které se mohou objevit
s interkurentni epizodou prijmu nebo zvraceni.

U téchto pacient ma byt provadéno pravidelné sledovani hladin elektrolyti v plazmé.

Zavazna hypotenze muze vyzadovat podani intravendzni infuze fyziologického roztoku.
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Prechodna hypotenze neni kontraindikaci pro pokra¢ovani 1é€by. Po obnoveni uspokojivého objemu krve a krevniho
tlaku mtze byt 1écba zahajena bud’ ve snizené davce, nebo podavanim jen jedné ze slozek pripravku.

Hladiny drasliku

Kombinace perindoprilu a indapamidu nevylucuje moznost vzniku hypokalemie, zvlasté u diabetikd nebo u pacient
s renalnim selhanim. Stejné jako u jakéhokoli antihypertenziva v kombinaci s diuretikem, je tfeba pravidelné sledovat
plazmatické hladiny drasliku.

Pomocné latky:

Gleperil Combi se nesmi podavat pacientim se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy.

Souvisejici s perindoprilem:

Kasel:

Pfi uzivani inhibitort angiotenzin-konvertujiciho enzymu byl hldSen suchy kasel. Kasel je charakteristicky svoji
perzistenci a vymizenim pfi vysazeni 1écby. Pokud se objevi tento symptom, je nutno pocitat s moznou iatrogenni
etiologii. V piipad€, kdy se podavéni inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu jevi jako nezbytné, miize byt
zvazeno pokracovani 1éCby.

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

Riziko arterialni hypotenze a/nebo renalni insuficience (v pripade srdecni insuficience, deplece vody a elektrolytii
atd.):

Vyznamna stimulace renin-angiotenzin-aldosteronového systému byla pozorovana zvlasté béhem vyrazné deplece
vody a elektrolytd (striktni dieta s omezenym piijmem sodiku nebo dlouhodoba diuretickd 1écba), u pacientd s
inicidlnim nizkym krevnim tlakem, v pfipad€ stenozy renalni artérie, méstnavého srdecniho selhani nebo cirhozy
s edémy a ascitem.

Blokada tohoto systému inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu mutze tudiz zptsobit, zvlasté pii prvnim
podani nebo béhem prvnich dvou tydnt 1é¢by, nahly pokles krevniho tlaku a/nebo zvySeni plazmatickych hladin
kreatininu nasvédCujicich funkéni rendlni insuficienci. Obcas muze dojit k akutnimu néstupu, ackoli jsou takové
pfipady vzacné, a k proménlivé dobé nastupu. V takovych pfipadech mé byt 1écba nasledné zahéjena v nizsi davce a
davka progresivné zvySovana.

Starsi pacienti:
Pted zahajenim 1éCby maji byt vySetieny renalni funkce a kalemie. Pocatecni davka je nésledné pfizplsobena podle
hodnoty krevniho tlaku, zvlasté v ptipad¢ deplece vody a elektrolytdl, aby se zabranilo vzniku nahlé hypotenze.

Ateroskleroza:
Riziko hypotenze existuje u vSech pacientl, ale zvlastni opatrnosti je tfeba zejména u pacientii s ischemickou chorobu
srde¢ni nebo cerebralni obéhovou nedostatecnosti; u téchto pacientd je tfeba zacit 1é¢bu nizkou davkou.

Renovaskularni hypertenze:

Lécbou renovaskularni hypertenze je revaskularizace. Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu vSak mohou byt
pfinosné u pacientll srenovaskularni hypertenzi, ktefi Cekaji na korektivni chirurgicky zakrok nebo u nichz
chirurgicky zakrok neni mozny.

Pokud je ptipravek Gleperil Combi pfedepsan pacientiim s potvrzenou stenézou renalni artérie nebo s podezienim na
stendzu rendlni artérie, ma byt 1é¢ba zahajena na nemocnicnim lizku v nizké davce a maji byt sledovany funkce
ledvin a hladiny drasliku, protoze u nékterych pacientli se rozvinula funkéni rendlni insuficience, kterd se vratila
k normalnimu stavu po ukonceni 1écby.

Srdecni selhani/tézka srdecni nedostatecnost:

U pacientil se zdvaznym srde¢nim selhanim (stupen IV) ma byt 1écba zahajena pod lékarskym dohledem se snizenou
pocate¢ni davkou. U hypertoniki s koronarni insuficienci se nema pierusovat 1écba betablokatory: inhibitor ACE ma
byt pfidan k betablokatoru.
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Diabetici:

U pacientt s inzulin dependentnim diabetem mellitem (spontanni tendence ke zvySenym hladinam drasliku) ma byt
1é¢ba zahajena pod 1ékarskym dohledem se sniZzenou pocatecni davkou.

U diabetikd 1é€enych dfive peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt peclivé monitorovana glykemie,
zejména béhem prvniho mésice 1é¢by inhibitorem ACE (viz bod 4.5).

Etnicke rozdily:

Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril mize byt méné¢ t€inny na snizeni krevniho tlaku u ¢ernosskych pacientt
ve srovnani s jinymi rasami, mozna z divodu vyssi prevalence stavli nizké hladiny reninu v populaci ¢ernosskych
hypertonikd.

Operace/anestezie

Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu mohou vyvolat hypotenzi béhem anestezie, zvlaste¢ pokud ma podavané
anestetikum hypotenzni potencial.

Proto se doporucuje, aby byla 1écba dlouhodobé pisobicimi inhibitory angiotenzin-konvertujicitho enzymu, jako je
perindopril, pferusena jeden den pied operaci, je-1i to mozné.

Aortalni nebo mitralni stenoza/hypertroficka kardiomyopatie:
Inhibitory ACE maji byt s opatrnosti pouzivany u pacienta s obstrukci vytokové ¢asti levé komory.

Jaterni selhani:

Vzacné byly inhibitory ACE spojovany se syndromem, ktery zacina cholestatickou Zloutenkou a postupuje v ndhlou
jaterni nekrozu a (n€kdy) v umrti. Mechanismus tohoto syndromu nebyl pochopen. Pacienti uzivajici inhibitory ACE,
u kterych se projevi Zloutenka nebo zietelna elevace jaternich enzymu, maji prestat uzivat inhibitor ACE a maji byt
piiméieng 1écebné sledovani (viz bod 4.8).

Hyperkalemie:

U nékterych pacientil 1écenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu bylo pozorovéno zvySeni hladiny drasliku v séru,
ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientl s normalni funkci
ledvin neni ti¢inek obvykle vyznamny. Mezi rizikové faktory rozvoje hyperkalemie patfi renalni insuficience, zhorseni
renalni funkce, vék (> 70 let), diabetes mellitus, pridruzené piihody, zejména dehydratace, akutni kardidlni
dekompenzace, metabolicka acidéza a soubézné uzivani draslik Setficich diuretik (napt. spironolakton, eplerenon,
triamteren, amilorid...), doplikt drasliku nebo nahrazek soli obsahujicich draslik; nebo pacienti uzivajici jiné léky
souvisejici se zvySenim hladiny drasliku v séru (napf. hepariny, kotrimoxazol oznacovany téz jako
trimethoprim/sulfamethoxazol, jiné ACE inhibitory, antagonisty receptord pro angiotenzin II, kyselinu
acetylsalicylovou > 3 g /den, inhibitory COX-2 a neselektivni NSAID, imunosupresiva, jako je cyklosporin nebo
takrolimus, trimethoprim) a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptorti angiotenzinu.

Uzivani doplnka drasliku, draslik Setficich diuretik nebo ndhrazek soli obsahujicich draslik, zejména u pacientl
s poruchou funkce ledvin, mtze vést k signifikantnimu zvyseni sérové hladiny drasliku. Hyperkalemie mtize vyvolat
zavazné a nékdy fatalni arytmie.

U pacientti uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptori angiotenzinu
uzivany opatrné¢ a ma byt kontrolovana hladinu drasliku v séru a funkce ledvin. Pokud je soubézné uzivani vyse
uvedenych latek povazovéno za vhodné, maji byt uzivany s opatrnosti a za pravidelného monitorovani hladiny
drasliku v séru (viz bod 4.5).

Souvisejici s indapamidem:

Rovnovdha vody a elektrolytii:

Hladiny sodiku:

Plazmatickou hladinu sodiku je nutné stanovit jesté pred zahajenim 1éCby a pak ji v pravidelnych intervalech
kontrolovat. Pokles hladiny sodiku mtze byt zpocatku asymptomaticky, a proto je nutné pravidelné sledovani. Toto
sledovani musi byt Cast&jsi u starSich pacientii a u pacientli s cirh6zou (viz body 4.8 a 4.9). Jakakoli diureticka 1é¢ba
muze zpisobit hyponatremii, nékdy s velmi vaznymi nasledky.
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Hyponatremie s hypovolemii mize byt odpovédna za dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztrata
chloridovych iontl mtze vést k sekundarni kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stupen tohoto ucinku jsou
nepatrné.

Hladiny drasliku:

Deplece drasliku s hypokalemii je hlavnim rizikem thiazidovych diuretik a thiazidu podobnych diuretik. Hypokalemie
muze zpusobit svalové poruchy. Byly hlaseny ptipady rhabdomyolyzy, zejména v souvislosti s té¢zkou hypokalemii.
Riziku rozvoje nizkych hladin drasliku (< 3,4 mmol/l) je nutno zabranit u vysoce rizikovych skupin pacientd, jako
jsou starS$i pacienti a/nebo podvyziveni jedinci, at’ uzivaji ¢i neuZzivaji najednou vice I€ki, pacienti s cirhozou,
s edémem a ascitem, koronarni pacienti a pacienti se srde¢nim selhanim.

V téchto pripadech hypokalemie zvysuje kardiotoxicitu srde¢nich glykosidu a riziko poruch srde¢niho rytmu.

Pacienti s dlouhym QT intervalem jsou téz rizikovi, at’ je jeho ptivod vrozeny nebo iatrogenni. Hypokalemie, stejné
jako bradykardie, plsobi jako faktor, ktery napomaha rozvoji zavaznych poruch rytmu, zvlasté torsade de pointes,
které mohou byt fatalni.

U v8ech ptipadu je nutné casté sledovani hladin drasliku. Prvni méteni plazmatické hladiny drasliku ma byt provedeno
b&hem prvniho tydne po zahajeni 1écby.

Pokud jsou zjistény nizké hladiny drasliku, je nutna jejich korekce. Hypokalemie zjisténa v souvislosti s nizkou
koncentraci hotciku v séru mize byt na 1é¢bu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoicik.

Plazmatické hladiny horciku:
Bylo prokazano, ze thiazidy a podobna diuretika vcetn¢ indapamidu zvySuji vylucovani hoi¢iku moci, coz miize mit
za nasledek hypomagnezémii (viz body 4.5 a 4.8).

Hladiny vapniku:

Thiazidova a thiazidim podobna diuretika mohou snizovat vylucovani vapniku moci, a zpiisobit tak mirné a
prechodné zvyseni hladin vapniku v plazmé. Vyznamna hyperkalcemie mize mit souvislost s nediagnostikovanou
hyperparatyredzou. V takovém piipad¢ je nutno 1é¢bu az do vysetieni funkce pristitnych télisek prerusit.

Glykemie:
Sledovani glykemie je diilezité u pacientl s diabetem, zejména pokud jsou hladiny drasliku nizké.

Kyselina mocova:
Pacienti se zvy$enymi hladinami kyseliny moc¢ové mohou vykazovat zvy$enou tendenci k zachvatim dny.

Renalni funkce a diuretika:
Thiazidova a thiazidim podobna diuretika jsou plné€ ¢inna pouze pii normalni nebo jen minimalné snizené funkci
ledvin (hladina kreatininu niz§i nez ptiblizné 25 mg/l, tj. 220 umol/l u dospélych).

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

cler = (140 - veék) x télesna hmotnost / 0,814 x plazmaticka hladina kreatininu
kdy: vék je vyjadren v letech,

télesna hmotnost v kg,

plazmaticka hladina kreatininu v pmol/1.

Tento vzorec odpovida star§im muzim a ma byt upraven pro zeny vynasobenim vysledku 0,85.

Hypovolemie na podkladé ztraty vody a sodiku navozené diuretikem na pocatku 1é¢by snizuje glomerularni filtraci.
Vysledkem muze byt zvySeni hladin mocoviny v krvi a kreatininu. Tato pfechodna funkéni rendlni insuficience nema
zadné nezadouci dusledky pro pacienty s normalni renalni funkci, muze vSak dale zhorSit jiz preexistujici poruchu
funkce ledvin.

Sportovci:

Stranka 7 z 22



Sportovci si maji byt védomi, Ze pfipravek obsahuje 1éCivou latku, ktera muze vyvolat pozitivni reakci u
antidopingovych testu.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavirenym thlem:

Sulfonamidy nebo sulfonamidové derivaty mohou zptsobovat idiosynkratickou reakci, kterd vede k choroidélni efuzi
s defektem zorného pole, k pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Symptomy zahrnuji akutni
nastup snizené zrakové ostrosti nebo bolest oka a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnti po zahdjeni 1écby.
Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem mtze zpisobit trvalou ztratu zraku. Primérni 1é€bou je ukoncit poddvani
1éku co nejrychleji. Muze byt zapotiebi zvazit okamzitou lékarskou nebo chirurgickou lécbu, pokud nitroocni tlak
zustane nekontrolovany. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym uhlem mohou zahrnovat alergii
na sulfonamid nebo penicilin v anamnéze.

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

Spolecné pro perindopril a indapamid

Nedoporucované kombinace:

Lithium:

Pii souCasném podavani lithia s inhibitory ACE bylo hlaSeno reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci a toxicity
lithia. Pouziti perindoprilu v kombinaci s indapamidem a lithia se nedoporucuje, ale je-li takova kombinace nezbytna,
je nutné peclivé sledovani sérovych hladin lithia (viz bod 4.4).

Kombinace vyZadujici zvldstni opatrnost:

Baklofen:
Zvyseni antihypertenzniho uc¢inku. Sledujte krevni tlak a pokud je to tfeba, upravte davkovani antihypertenziva.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) (vCetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den):
Jsou-li ACE inhibitory podavany soucasné s nesteroidnimi protizanétlivymi léky (tj. kyselina acetylsalicylova v
protizanétlivych davkach, COX-2 inhibitory a neselektivni NSAID), mtze dojit k oslabeni antihypertenzniho u¢inku.

Soucasné uzivani inhibitorit ACE a NSAID muze vést ke zvySenému riziku zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného
akutniho selhani ledvin a zvySeni hladin drasliku v séru, zejména u pacienti s jiz preexistujici snizenou funkci ledvin.
Tato kombinace ma byt podavana s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientll. Pacienti maji byt nalezit€¢ hydratovani a je
tieba zvazit sledovani renalnich funkci po zahajeni soub&zné terapie a dale v pravidelnych intervalech.

Kombinace vyZadujici urlitou opatrnost:

Antidepresiva imipraminového typu (tricyklicka), neuroleptika:
Zesileni antihypertenzniho ucinku a zvySené riziko ortostatické hypotenze (aditivni ucinek).

Sowvisejici s perindoprilem:

Data z klinickych studii ukézala, Ze dudlni blokadda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatord receptor pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s vyssi
frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vCetné akutniho renalniho
selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Léky zvySujici riziko angioedému

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvysSeného rizika angioedému
(viz body 4.3 a 4.4). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni davce perindoprilu.
Lécbu perindoprilem nelze zahdjit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) maze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod
4.4).
Leky vyvolavajici hyperkalemii
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Hladina drasliku v séru obvykle zlstava v normalu, ale u nékterych pacientt se mize pii 1é€bé piripravkem Gleperil
Combi objevit hyperkalemie. Nékteré 1éky nebo terapeutické tfidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren,
draselné soli, kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisté
receptorti pro angiotenzin II, NSAID, hepariny, imunosupresiva, jako je cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a
kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), protoze o trimethoprimu je znamo, ze se chova jako kalium Setici
diuretikum jako amilorid. Kombinace téchto 1ékit zvySuje riziko hyperkalemie. Proto neni kombinace pfipravku
Gleperil Combi s vySe zminénymi ptipravky doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tfeba je podavat
s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Soucasné uZivani je kontraindikovdano (viz bod 4.3):

Aliskiren:
U diabetickych pacientli nebo u pacientli s poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie, zhorSeni funkce
ledvin a kardiovaskularni morbidity a mortality.

Extrakorporalni lécba:

Extrakorporalni 1écba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako je dialyza nebo hemofiltrace s
urcitymi vysoce-propustnymi membranami (napf. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza lipoproteinti s nizkou
hustotou se siranem dextranu kvuli zvySenému riziku zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je
takova 1éCba vyzadovana, je tieba zvazit pouziti jiného typu dialyza¢ni membrany nebo jiné tfidy antihypertenziv.

Nedoporucované kombinace:

Aliskiren: U jinych pacientli, nez jsou diabeticti pacienti nebo pacienti s poruchou funkce ledvin, se zvysuje riziko
hyperkalemie, zhorSeni funkce ledvin a kardiovaskularni morbidity a mortality (viz bod 4.4).

SoubéZna lécba s ACE inhibitorem a blokatorem receptorti angiotenzinu: V literatufe bylo uvedeno, Ze u
pacientii s prokdzanym aterosklerotickym onemocnénim, srde¢nim selhanim nebo s diabetem s poskozenim cilovych
organd je soub&zna lécba ACE inhibitorem a blokatorem receptorti angiotenzinu spojena s vyssi frekvenci hypotenze,
synkopy, hyperkalemie a se zhorSenim funkce ledvin (vCetn¢ akutniho selhani ledvin) v porovnani s uzivanim jedné
latky ovliviiujici systém renin-angiotenzin-aldosteron. Dudlni blokdda (napf. kombinaci ACE inhibitoru a
antagonistou receptoru angiotenzinu II) ma byt omezena na individualné definované piipady s peclivym sledovanim
funkce ledvin, hladin drasliku a krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Estramustin: riziko zvySeného vyskytu nezddoucich ucinkt, jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kalium Setiici diuretika (nap¥. triamteren, amilorid...), draslik (soli): Hyperkalemie (potencialng letalni), zvlaste
ve spojeni s poruchou funkce ledvin (aditivni hyperkalemické ucinky). Kombinace perindoprilu s vySe zminénymi
pripravky neni doporu¢ena (viz bod 4.4). Nicméné, pokud je soucasné podavani indikovano, je tieba je podavat s
opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru. Informace o pouziti spironolaktonu pti srde¢nim selhani
viz bod ,,Kombinace vyzadujici zvlastni opatrnost*.

Kombinace vyZadujici zvldstni opatrnost:

Antidiabetika (inzulin, peroralni antidiabetika):

Epidemiologické studie naznacuji, Ze soubézné¢ podavani ACE inhibitori a antidiabetik (inzulinii, peroralnich
antidiabetik) miZze vyvolat zvySeny hypoglykemicky ucinek antidiabetik s rizikem hypoglykemie. Tento jev se
pravdépodobnéji vyskytne béhem prvnich tydni kombinované 1écby a u pacientl s poruchou funkce ledvin.

Kalium neSetfici diuretika:

U pacientl uzivajicich diuretika, a zvlasté u pacientd s depleci objemu a/nebo soli, se miize po zahgjeni lécby ACE
inhibitorem projevit nadmérné snizeni krevniho tlaku. MozZnost hypotenznich G¢inkii mlze byt sniZena vysazenim
diuretika, zvySenim objemu nebo pfijmem soli pied zahajenim 1écby nizkymi a postupné se zvysSujicimi davkami
perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy predchozi diureticka 1é¢ba mohla zphsobit depleci soli a/nebo objemu, se bud’ musi pred

zahajenim podavani inhibitoru ACE vysadit diuretikum, v takovém piipad¢ se miize znovu pouzit kalium neSetiici
diuretikum, nebo se musi zahajit [éCba ACE inhibitorem s nizkou davkou a zvysSovat ji postupné.
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U méstnavého srdecniho selhani léceného diuretiky se ma zahajit 1é¢ba ACE inhibitorem velmi nizkym davkovanim,
ptipadné po sniZeni davky pridruzeného kalium nesetiiciho diuretika.

Ve vSech ptipadech musi byt béhem prvnich nékolika tydnt 1é€by ACE inhibitorem sledovana funkce ledvin (hladiny
kreatininu).

Draslik Setiici diuretika (eplerenon, spironolakton):
Eplerenon nebo spironolakton v davkach od 12,5 mg do 50 mg denné a pii nizkych davkach ACE inhibitort:

Pii 1écbe srdecniho selhani tfidy II-IV (NYHA) s ejekéni frakei <40% a diive 1éceného inhibitory ACE a klickovymi
diuretiky, je riziko hyperkalemie, potencidlné¢ smrtelné, zejména v ptipadé nedodrzeni preskripnich doporuceni
tykajicich se této kombinace.

Pted zah4jenim 1écby touto kombinaci zkontrolujte absenci hyperkalemie a poruchy funkce ledvin.

Peclivé sledovani kalemie a kreatininemie se doporucuje jednou tydne na zacatku 1é¢by beéhem prvniho mésice a poté
jedenkrat mési¢ne.

Kombinace vyzZadujici urcitou opatrnost:

Antihypertenziva a vazodilatatory:

Soubézné uzivani téchto latek miize zvysit hypotenzni ucinky perindoprilu. Soucasné uzivani s nitroglycerinem a
jinymi nitraty nebo jinymi vazodilatatory mtze dale snizit krevni tlak.

Alopurinol, cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid:
Soucasné podavani s inhibitory ACE muze vést ke zvyseni rizika leukopenie (viz bod 4.4).

Anestetika:
Inhibitory ACE mohou zvysit hypotenzni t¢inek nékterych anestetik (viz bod 4.4).

Sympatomimetika:
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni t€inky inhibitortt ACE.

Zlato:
Vzacné byly hlaSeny nitritoidni reakce (se symptomy jako zrudnuti v obli¢eji, nauzea, zvraceni a hypotenze) u
pacient 1é¢enych injekcemi zlata (natrium-aurothiomalat) a soucasné inhibitorem ACE vcetné perindoprilu.

Souvisejici s indapamidem:

Kombinace vyZadujici zvlaStni opatrnost:

LéKky vyvolavajici torsade de pointes:
Vzhledem k riziku hypokalemie ma byt indapamid s opatrnosti podavan soucasné s léky vyvolavajicimi torsade de
pointes, jako jsou napft., ale ne vyhradné:
- antiarytmika tfidy la (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid);
- antiarytmika tidy III (napt. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol);
- nekterd antipsychotika
fenothiaziny (napf. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin),
benzamidy (napf. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),
butyrofenony (napft. droperidol, haloperidol),
jina antipsychotika (napt. pimozid);
jiné latky (napt. bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. erythromycin, halofantrin, mizolastin, moxifloxacin,
pentamidin, sparfloxacin, i.v. vinkamin, methadon, astemizol, terfenadin. Prevence nizkych hladin drasliku a
korekce v ptipade potieby: sledovani QT intervalu.

Léky sniZujici hladiny drasliku: amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a mineralokortikoidy (systémové
podani), tetrakosaktid, stimula¢ni laxativa:

ZvySené riziko nizkych hladin drasliku (aditivni u¢inek). Sledovani hladin drasliku a korekce v pfipadé potieby;
zvlastni opatrnosti je tfeba pii 1écbe digitalisem. Maji se pouzivat nestimulacni laxativa.
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Pripravky s digitalisem:
Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje toxické G€inky digitalisu. Je tfeba sledovat hladiny drasliku, hoiciku a
EKG a v pripadé potfeby prehodnotit 1écbu.

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

Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost:

Kalium Setfici diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren):

I kdyz jsou u nékterych pacientli nékteré kombinace prospésné, muze se stile vyskytnout hypokalemie nebo
hyperkalemie (zejména u pacientl se selhanim ledvin nebo pacientd s diabetem). Hladina drasliku v krevni plazmé a
EKG maji byt monitorovany a v ptipadé potieby, ma byt prehodnocena 1écba.

Metformin:

Laktatova acidéza po podani metforminu, navozena moznou funk¢ni renalni insuficienci v souvislosti s podavanim
diuretik, zvlasté klickovych diuretik. Metforminu je tfeba se vyhnout, piekro¢i-li hladiny kreatininu v plazmé u muzt
15 mg/1 (135 pmol/l) au zen 12 mg/l (110 pmol/1).

Jodované kontrastni latky:
Pti dehydrataci zptisobené diuretiky existuje zvySené nebezpeci akutniho renalniho selhani, zvlasté pokud se pouziji
vysoké davky jodovanych kontrastnich latek. Pred podanim jodované latky je nutné rehydratace.

Vapnik (soli vapniku):
Riziko zvysenych hladin vapniku nasledkem snizené eliminace vapniku moci.

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

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podani):
Snizeni antihypertenzniho G¢inku (retence soli a vody zptisobena kortikosteroidy).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S ohledem na ucinky jednotlivych slozek v tomto kombinovaném piipravku na téhotenstvi a kojeni se pouzivani
pripravku Gleperil Combi béhem prvniho trimestru tehotenstvi nedoporucuje. Pfipravek Gleperil Combi je
kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi.

Podavani ptipravku Gleperil Combi se béhem kojeni nedoporucuje. Je tedy nutné rozhodnout o preruseni kojeni nebo
1é¢by ptipravkem Gleperil Combi s prihlédnutim k vyznamu této 1écby pro matku.

Téhotenstvi:

Souvisejici s perindoprilem:

Podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4). Podavani ACE
inhibitort v druhém a tfetim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nejsou
konzistentni, avSak mirné¢ zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dal$i lécba ACE inhibitory pro pacientku
nezbytna, maji byt vSechny Zeny, které planuji téhotenstvi, pfevedeny na jinou antihypertenzivni lécbu s 1épe
oveienou bezpecnosti pro téhotenstvi. Je-li zjisténo téhotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani ACE inhibitord a
v pfipadé potieby je nahradit jinou 1écbou.

Jsou-li ACE inhibitory podavany béhem druhého a tretiho trimestru téhotenstvi, pisobi fetotoxicitu (snizeni renalnich

funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenzi, hyperkalemii).
(viz bod 5.3)
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Pokud doslo k expozici ACE inhibitortim po druhém trimestru téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetteni
ledvin a lebky.

Déti matek, které uzivaly v t€¢hotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi (viz body 4.3 a
4.4).

Souvisejict s indapamidem:

Udaje o podavani indapamidu téhotnym Zenam jsou omezené (méné neZ 300 ukonéenych téhotenstvi) nebo nejsou k
dispozici. Dlouhodoba expozice thiazidim béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi mlze snizit objem plazmy matky a
uteroplacentarni krevni perfazi, coz mize vyvolat fetoplacentarni ischemii a retardaci rtstu.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Gleperil Combi v té¢hotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje.

Kojeni:
Podévani ptipravku Gleperil Combi se béhem kojeni nedoporucuje.

Souvisejici s perindoprilem:

Podavani perindoprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné udaje ohledné uzivani
perindoprilu béhem kojeni, Je vhodné&jsi pouzivat jinou 1é¢bu, ktera ma 1épe doloZeny bezpecnostni profil béhem
kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Souvisejici s indapamidem:

Informace o vylu¢ovani indapamidu/metabolitd do lidského matetského mléka jsou nedostatecné. Muze se objevit
hypersenzitivita na 1éky odvozené od sulfonamidii a hypokalemie.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

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

Fertilita

Spolecné pro perindopril a indapamid

Studie reprodukéni toxicity nevykazovaly zadny vliv na fertilitu samic a samcti potkand (viz bod 5.3). Neocekavaji se
zadné ucinky na fertilitu u ¢loveka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ob¢ 1é¢ivé latky, uzivané samostatné nebo kombinované v ptipravku Gleperil Combi, nemaji zadny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje, ale u nékterych pacienti mohou vzniknout individualni reakce zplisobené nizkym
krevnim tlakem, zv1ast€ na pocatku 1é¢by nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

Z toho diivodu muiZze byt snizena schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

a. Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Podavani perindoprilu inhibuje renin-angiotenzin-aldosteronovy systém a vede k poklesu ztraty drasliku vyvolané

indapamidem. U dvou procent pacientti 1é¢enych piipravkem Gleperil Combi se objevila hypokalemie (hladina
drasliku < 3,4 mmol/l).

Nejcastéji hlaSenymi pozorovanymi nezadoucimi G¢inky jsou:

- s perindoprilem: zavraté, bolesti hlavy, parestezie, dysgeuzie, porucha zraku, vertigo, tinitus, hypotenze, kasel,
dusnost, bolest bicha, zacpa, dyspepsie, prijem, nauzea, zvraceni, pruritus, vyrazka, svalové kieCe a astenie.
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- s indapamidem; hypokalemie, hypersenzitivni reakce, zejména dermatologické, u subjektd s predispozici na
alergické a astmatické reakce a makulopapularni vyrazky.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich u€ink

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh a jsou fazeny podle
nasledujici frekvence:

Velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 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).

Tridy organovych Frekvence
systémi podle NezZadouci ucinky . . .
MedDRA Perindopril Indapamid
Infek s .
.n encea Rinitida Velmi vzacné -
infestace
Eozinofile Méng Casté* -
Agranulocytoza (viz . Velmi
1 .
bod 4.4) Velmi vzacne vzhené
. . Velmi
Aplasticka anemie - e’ ml,
vzacné
Pancytopenie Velmi vzacné -
Poruchy krve a Velmi
lymfatického Leukopenie Velmi vzacné em
systému vzacne
Neutropenie (viz bod Velmi vzdcené i
4.4)
. . . Imi
Hemolytick4 anemie Velmi vzacné Ve’ ml,
vzacné
Thrombocytopenie (viz . Velmi
| .
bod 4.4) Velmi vzacne vzhené
., Syndrom neptfiméefené
Endok ST
(I)lrlfchrmm sekrece antidiuretického |Vzacné -
P y hormonu (SIAD)
Hypersenzitivita
Poruchy (hlavng der@ato{ogické
. e reakce u pacientd s .
imunitniho . ., - Casté
svstému predispozici na
y alergické a astmatické
reakce)
Hypoglykemie (viz X XA
M té* -
body 4.4 a 4.5) ene caste
Hyperkalemie,
reverzibilni po ukon¢eni|Mén¢ Casté* -
1é¢by (viz bod 4.4)
Poruchy .
H t bod
metabolismu a 4 ZI))ona remia (viz bo Méné Casté* Méng¢ Casté
VyZiv :
yay . Velmi
Hyperkalcemie - C
vzacné
Hypokalemie (viz bod “
t
4.4) Casté
Hypochloremie - Vzéacné
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Hypomagnezemie - Vzacné
Poruchy nalady Méné Casté -
Psychické Poruchy spanku Méng¢ casté -
poruchy Deprese Méng¢ cCasté -
Zmatenost Velmi vzacné -
Zavrat Casté -
Bolest hlavy Casté Vzéicné
Parestezie Casté Vzéacné
Dysgeuzie Casté -
Somnolence Méng Casté* -
X Mk Neni
Synkopa Mén¢ Casté* ,
ZNnamo
Poruchy — tova ofthod
nervového Ce\im’molf 0(\1/? p{lko a
systému mozn;vi se, und4rné k o
nadmérné hypotenzi u |Velmi vzacné -
vysoce rizikovych
pacientti (viz bod 4.4)
Moznost vzniku
hepatalni encefalopatie
oo 2P Neni
v piipad¢ jaterni - .
. . . ZNnamo
insuficience (viz body
43a4.4)
“ Neni
Porucha zraku Casté ,
ZNnamo
Poruchy oka -
Myopie (viz bod 4.4) Neni
viz . - .
yop Znamo
Akutni glaukom s L,
. L, - Neni znamo
uzavienym uhlem
Choroidalni efuze - Neni znamo
i Neni
Rozmazané vidéni - ;
ZNnamo
Poruchy ucha a |Vertigo Casté Vzacné
labyrintu Tinitus Casté -
Palpitace Méng¢ Casté* -
Tachykardie Méné Casté* -
Angina pectoris (viz :
Velmi vzacné -
bod 4.4)
Arytmie (vCetné
bradykardie, .
Ventzikulérni Velmi vzacné Velmi
Srdecni poruchy vzacné

tachykardie, fibrilace
sini)

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

Velmi vzacné
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Torsade de pointes

1 a1 Neni
(potencialné fatalni) - ZnAmo
(viz body 4.4 a 4.5)
Hypotenze (a G¢ink .
ypo - ’( Yool Velmi
souvisejici s hypotenzi) |Casté VZAChé
(viz bod 4.4)
Cévniporuchy Iy, kulitida Méné Casté* -
Zrudnuti Vzéacné -
Raynaudav fenomén  |Neni zndmo -
Respiratni, Kasel (viz bod 4.4) Casté -
hrudni a Dyspnoe Casté -
mediastinalni Bronchospazmus Méné Casté -
poruchy Eozinofilni pneumonie |Velmi vzacné -
Bolest biicha Casté -
Zécpa Casté Vzacné
Prijem Casté -
Dyspepsie Casté -
Gastrointestinalni — —
poruchy Nauzea (Vjaste Vzacné
Zvraceni Casté Mén¢ Casté
Sucho v ustech Méng¢ cCasté Vzacné
.\ ., Velmi
Pankreatitida Velmi vzacné .,
vzacné
.. . ., Neni
. Hepatitida (viz bod 4.4) |Velmi vzacné ,
Poruchy jater a Znamo
Zlucovych cest ) Velmi
Abnormalni funkce jater|- L
vzacné
Pruritus Casté -
Vyrazka Casté -
Makulopapularni .
L pap - Casté
vyrazka
. C e Velmi
Urtikarie (viz bod 4.4) |M¢én¢ Casté L
vzacné
Angioedém (viz bod e, Velmi
& ( Meéné Caste .
4.4) vzacné
Purpura - Méné Casté
Poruchy kiiZe a .
..., . |Hyperhidroza Méné Casté -
podkozni tkané P
e s x s Neni
Fotosenzitivni reakce ~ |Mén¢ Casté* ,
ZNnamo
Pemfigoid Méng¢ Casté* -
Zhorseni psoriazy Vzacné* -
Erythema multiforme  |[Velmi vzacné -
Toxicka epidermalni Velmi
nekrolyza vzacné
Stevenstiv-Johnsontiv Velmi
syndrom vzacné
Poruchy svalové a|Svalové kiece Casté Neni
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kosterni soustavy Znamo
a pojivove tkan€ |\ joyn¢ zhorsent jiz
existujiciho akutniho Neni
diseminovaného lupus Znamo
erythematodes
Artralgie Méng Casté* -
. X Mk Neni
Myalgie Méné Casté* ,
Znamo
, Neni
Svalové slabost - ,
Znamo
g Neni
Rhabdomyolyza - ,
Znamo
Porucha funkce ledvin |Méné¢ Casté -
Poruchy ledvin a |Anurie/Oligurie Vzacné -
mocovych cest Velmi
Akutni selhani ledvin  |Vzacné .
vzacné
Poruchy
reprodukéniho  |Erektilni dysfunkce Méné Casté Meéné Casté
systému a prsu
Astenie Casté -

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Bolest na hrudi

Méné Casté*

Malatnost

Méné¢ Casté*

Periferni edém

Méneé Casté*

Pyrexie

Méné¢ Casté*

Unava

Vzacné

VySetieni

Zvyseni hladiny urey v
krvi

Méné¢ Casté*

Zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Méné Casté*

Zvyseni hladiny
bilirubinu v krvi

Vzacné

Zvysena hodnota
jaternich enzymu

Vzacné

Neni
Znamo

Snizeni hladiny
hemoglobinu a
hematokritu (viz bod 4.)

Velmi vzacné

Zvyseni hladiny
glukozy v krvi

Neni
Znamo

Zvyseni hladiny
kyseliny mocové v krvi

Neni
Znamo

Prodlouzeni QT
intervalu na

elektrokardiogramu (viz|

body 4.4 a 4.5)

Neni
Znamo

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Pad

Méne Casté*
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* Frekvence vypocitana z klinickych studii, kde byly nezadouci ucinky zaznamenany ze spontannich hlaseni.

Popis vybranych nezadoucich t¢inku

Béhem faze II a III studii porovnavajicich 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza hladiny drasliku, ze €¢inek
indapamidu je zavisly na davce:

- Indapamid 1,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1é€by byla pozorovana u 10 % pacientt hladina drasliku <3,4 mmol/l a u 4 %
pacientii <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl priméry pokles hladiny drasliku 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1éCby byla pozorovéana u 25 % pacientli hladina drasliku <3,4 mmol/l a u 10 %
pacientt <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl primérmy pokles hladiny drasliku 0,41 mmol/l.

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky

Hl4seni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Symptomy

V pripadé predavkovani dojde nejpravdépodobnéji k hypotenzi, kterd mlze byt provazena nauzeou, zvracenim,
kfeCemi, zavratémi, ospalosti, zmatenosti, oligurii, ktera mize progredovat az k anurii (nasledkem hypovolemie).
Mohou se vyskytnout poruchy rovnovahy elektrolytti (nizké hladiny sodiku, nizké hladiny drasliku) a vody.

Lécba

K pocatecnim opatienim patii rychlé vylouceni pozitych latek vyplachem Zaludku a/nebo podanim aktivniho uhli s
naslednou obnovou rovnovdhy vody a elektrolytii ve specializovaném zdravotnickém zafizeni az do navratu
k norméalnimu stavu.

Pokud nastane vyrazna hypotenze, je tifeba umistit pacienta do polohy vleze na zadech, s hlavou nize. Podle potieby se
intraven6zné¢ poda fyziologicky roztok nebo se doplni objem jinym zptisobem.

Perindoprilat, aktivni forma perindoprilu, je dialyzovatelny (viz bod 5.2).
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Perindopril a diuretika
ATC kod: CO9BA04.

Gleperil Combi je kombinovany ptipravek obsahujici sl perindopril-erbumin, inhibitor angiotenzin-konvertujiciho
enzymu, a diuretikum indapamid, derivat sulfonamidu s indolovym kruhem.

Jeho farmakologické vlastnosti vyplyvaji z vlastnosti jeho jednotlivych slozek, k nimz je tfeba pfidat vlastnosti
vyplyvajici z aditivniho synergického G¢inku obou slozek pfipravku, jsou-li spolu v kombinaci.

Mechanismus u¢inku

Souvisejici s pripravkem Gleperil Combi.:
Gleperil Combi ptisobi prostfednictvim aditivni synergie antihypertenzniho u¢inku obou slozek.

Souvisejici s perindoprilem:
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Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin I na
vazokonstriktor angiotenzin II; konvertujici enzym soucasné stimuluje sekreci aldosteronu ktrou nadledvin a
stimuluje degradaci bradykininu, vazodilatatoru, na inaktivni heptapeptidy.

Z toho vyplyva:
- snizeni sekrece aldosteronu,
- zvySeni plazmatické aktivity reninu, pfi¢emz aldosteron jiz neuplatiiuje svou negativni zpétnou vazbu,

- pokles celkové periferni rezistence s preferencnim ucinkem na cévni fecisté ve svalech a ledvinach, aniz by
tento pokles byl doprovazen pti dlouhodobé 1€¢bé retenci soli a vody nebo reflexni tachykardii.

Antihypertenzni ucinek perindoprilu se také vyskytuje u pacientl s nizkou nebo normalni koncentraci reninu.
Perindopril je G€inny prostrednictvim svého aktivniho metabolitu, perindoprilatu. Ostatni metabolity jsou inaktivni.

Perindopril snizuje srde¢ni praci:
- vazodilataénim tc¢inkem na Zily, ktery je pravdépodobné zptisoben zménami v metabolismu prostaglandind:
snizeni preloadu,
- snizenim celkové periferni rezistence: snizeni afterloadu.

Studie provedené u pacientl se srde¢ni insuficienci prokazaly:
- pokles plniciho tlaku v levé i pravé komote,
- snizeni celkové periferni vaskularni rezistence,
- zvySeni srdec¢niho vydeje a zlepSeni srdecniho indexu,
- zvySeni regionalniho pritoku krve svaly.

Bylo prokazano téz zlepseni vysledkil zatézovych testa.

Souvisejici s indapamidem:

Indapamid je derivat sulfonamidt s indolovym kruhem, farmakologicky piibuzny thiazidovym diuretikim. Indapamid
inhibuje reabsorpci sodiku v kortikdlnim dilu¢nim segmentu. Zvysuje vylucovani sodiku a chloridi moci a v mensi
mife i vylu€ovani drasliku a hot¢iku, ¢imz zvySuje objem moci a mé antihypertenzni u€inek.

Farmakodynamické uéinky

Sowvisejici s pripravkem Gleperil Combi:

U hypertoniki jakéhokoli véku vykazuje Gleperil Combi na davce zavisly antihypertenzni G¢inek na diastolicky a
systolicky arterialni tlak v poloze vleZe i vestoje. Tento antihypertenzni G¢inek pietrvava 24 hodin. Snizeni krevniho
tlaku je dosazeno za necely mésic bez tachyfylaxe; ukonceni 1€cby neprovazi rebound fenomén. V klinickych studiich
vedlo soucasné podavani perindoprilu a indapamidu ve srovnani s jednotlivé podanymi latkami k antihypertenznimu
ucinku synergistické povahy.

Utinek nizkodavkového kombinovaného piipravku Gleperil Combi na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu nebyl
studovan.

Multicentrickd, randomizovana, dvojit¢ zaslepend, kontrolovana studie PICXEL hodnotila echokardiograficky
ucinnost kombinace perindopril/indapamid na hypertrofii levé komory ve srovnani s enalaprilem v monoterapii.

Ve studii PICXEL byli hypertenzni pacienti s hypertrofii levé komory (definovanou jako index masy levé komory
(LVMI) > 120 g/m? u muz a > 100 g/m? u Zen) randomizovani bud’ na perindopril-erbumin 2 mg (odpovidajici
perindopril-arginin 2,5 mg)/indapamid 0,625 mg nebo na enalapril 10 mg jednou denné po dobu jednoho roku 1écby.
Davka byla upravena podle kontroly krevniho tlaku az na perindopril-erbumin 8 mg (odpovidajici perindopril-arginin
10 mg)/indapamid 2,5 mg nebo enalapril 40 mg jednou denné. Pouze 34 % pacientii zistalo 1é¢eno kombinaci
perindopril-erbumin 2 mg (odpovidajici perindopril-arginin 2,5 mg)/indapamid 0,625 mg (oproti 20 % enalaprilem
10 mg).

Na konci 1é¢by se index masy levé komory sniZil vyznamné&ji u skupiny uzivajici perindopril/indapamid (-10,1 g/m?),
neZ u skupiny uzivajici enalapril (-1,1 g/m?) u vSech randomizovanych skupin pacienti. Rozdil mezi skupinami ve

zméné LVMI byl -8,3 (95% CI (-11,5; -5,0), p < 0,0001).

Lepsi ti¢inek na LVMI byl dosazen piti pouziti davek perindoprilu a indapamidu vyssich, nez jsou davky schvalené pro
pouziti tohoto piipravku.
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Co se tyka krevniho tlaku, odhadnuty primér rozdili 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 u¢inny ve vSech stadiich arterialni hypertenze: mirné, stfedné tézké i tézké. Je pozorovano snizeni
systolického a diastolického krevniho tlaku v poloze vleze i vstoje.

Antihypertenzni G¢inek po uziti jednorazové davky je maximalni mezi 4 a 6 hodinami a trvd nejméné po dobu
24 hodin.

Rezidualni blokada angiotenzin konvertujiciho enzymu po 24 hodinéch je vysoka, pohybuje se kolem 80 %.
U pacientd, ktefi odpovidaji na 1é€bu, dochdzi k normalizaci krevniho tlaku po 1 mésici 1écby bez zndmek
tachyfylaxe.

Vysazeni 1€cby neprovazi rebound fenomén ohledn¢ hypertenze.

Perindopril ma vazodilatacni vlastnosti a obnovuje elasticitu hlavniho arteridlniho feciste, koriguje histomorfologické
zmény v rezistentnich artériich a vyvolava snizeni hypertrofie levé komory.

V pripad¢ potieby pfidanim thiazidového diuretika dochdzi k synergistickému aditivnimu uc¢inku. Kombinace
inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu a thiazidového diuretika snizuje riziko hypokalemie vyvolané
samotnym diuretikem.

Souvisejici s indapamidem:

V monoterapii ma indapamid antihypertenzni G¢inek trvajici po dobu 24 hodin. Tento G¢inek se objevuje v davkach,
kdy jsou diuretické vlastnosti jiz minimalni. Antihypertenzni uCinek indapamidu ma vztah ke zlepSeni arterialni
compliance a snizeni celkového a arteriolarniho periferniho cévniho odporu.

Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.

U thiazidovych a thiazidiim podobnych diuretik se terapeuticky ucinek nad urcitou davkou jiz dale nezvySuje, dosahne
rovnovazného stavu, zatimco nezadouci G¢inky se dale zhorsuji. Je-li 1é¢ba neti¢innd, davka nema byt zvySovana.

U hypertonik bylo dale pfi kratkodobém, sttednédobém a dlouhodobém pozorovani zjisténo, Ze indapamid:
- neovlivituje metabolismus lipidd: triacylglyceroly, LDL- a HDL-cholesterol,
- neovlivituje metabolismus sacharidi, a to dokonce ani u diabetiki s hypertenzi.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) — udaje 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 ACE inhibitoru s blokatorem receptord pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho onemocnéni
nebo u pacientli s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla
vedena u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné piiznivy U€inek na rendlni 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 receptord 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 piinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACE nebo blokatorem
receptori pro angiotenzin Il u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin,
kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena z diivodu zvyseni rizika neZzadoucich
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komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova pfihoda byly numericky Cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve
skupiné s placebem a zarovei nezadouci UcCinky a sledované zadvazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a
renalni dysfunkce) byly ¢astéji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Pediatrické pouziti
O uzivani ptipravku Gleperil Combi u déti nejsou dostupné zadné udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Souvisejici s pripravkem Gleperil Combi:

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

Souvisejici s perindoprilem:

Absorbce a biologicka dostupnost

Po peroralnim podani 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 i biologickou dostupnost; perindopril ma byt podavan
peroralné v jedné denni davce rano pred jidlem.

Distribuce
Distribu¢ni objem volného perindoprilatu Cini ptiblizn€ 0,2 I/kg. Vazba perindoprilatu na proteiny krevni plazmy je
20%, zejména na angiotenzin-konvertujici enzym, je vSak zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Perindopril je prekurzor. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se do krevniho fecisteé dostdva ve forme
aktivniho metabolitu perindoprilatu. Kromé aktivniho perindoprilatu perindopril vytvari dalSich pét metabolitd,
vsechny jsou neucinné. Maximalni plazmatické koncentrace perindoprilatu je dosazeno za 3-4 hodiny po podani.

Eliminace
Perindoprilat je vylu¢ovan moci a terminalni polocas nevazané frakce je pfiblizné 17 hodin, rovnovazny stav se
dosahne béhem 4 dni.

Linearita/nelinearita
Byl prokézan linearni vztah mezi davkou perindoprilu a plazmatickou expozici.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti:

Eliminace perindoprilatu je snizena u starSich pacientl a také u pacientti se selhanim srdce nebo ledvin.

Porucha funkce ledvin:

Pti poruse funkce ledvin je potfebna Gprava davky zavislosti na stupni poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu)
Pri dialyze:

Clearance perindoprilatu pfi dialyze ¢ini 70 ml/min.

Cirhoza:

U pacientu s cirhozou je kinetika perindoprilu modifikovana: hepatalni clearance pivodni molekuly je snizena o

polovinu. Nicméné mnozstvi vytvoieného perindoprilatu neni snizeno a uprava davkovani neni tudiZ nutna (viz body
42a44).

Sowvisejici s indapamidem:

Absorpce
Indapamid je rychle a zcela absorbovan z traviciho traktu.
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Maximalni plazmatické koncentrace je u ¢loveka dosazeno pfiblizné za 1 hodinu po peroralnim podani.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je 79%.

Biotransformace a eliminace
Elimina¢ni polocas je 14 az 24 hodin (pramér 18 hodin). Opakované podévani indapamidu nevede ke kumulaci.
Indapamid se vylucuje prevazné ledvinami (70 % podané davky) a stolici (22 %) ve forme inaktivnich metabolitt.

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin:
U pacientti s poruchou funkce ledvin se farmakokinetické parametry neméni

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Kombinace perindoprilu a indapamidu ma mirné vyssi toxicitu nez jednotlivé slozky.

Renalni toxicita se u potkanti nezda byt zvysena. Kombinace v§ak vyvolava gastrointestinalni toxicitu u pst a toxicky
ucinek pro matku se zda byt u potkanti zvysSeny (ve srovnani s perindoprilem).

Nicméné tyto nezadouci ucinky se projevuji v davkach odpovidajicich zna¢né zvySené hranici bezpecnosti
v porovnani s pouzivanymi terapeutickymi davkami.

Preklinické studie provedené separatné s perindoprilem a indapamidem neukazaly genotoxicky ani kancerogenni
potencial. Reprodukéni toxikologické studie neprokazaly embryotoxicitu ani teratogenitu a fertilita nebyla narusena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hydrofobni koloidni oxid kifemicity
Mikrokrystalicka celuloza

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neotevieny hlinikovy sacek: 2 roky
2 mésice po prvnim otevieni hlinikového sacku.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

PVC/PVdC — hlinikové blistry : Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti.

Neoteviené baleni nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Po otevieni hlinikového sacku uchovavejte blistry pfi teploté do 30 °C, v krabicce.

Hlinik-hlinikové blistry: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte pii
teploté do 30°C
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou balené v:
PVC/PVDC/ALI blistrech vlozenych v ochranném hlinikovém sacku, obsahujicim vysousedlo chréanici tablety pifed
vlhkosti. Vysousedlo se nesmi polykat.

Hlinik-hlinikové blistry:
Tablety jsou baleny v hlinikovo-hlinikovych blistrech balenych v krabicce.

Velikosti baleni:
30, 90 a 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika
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58/603/11-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. 9. 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 1. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.4.2024
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