1.3.1 Perindopril
SPC, Labeling and Package Leaflet BA-Bosnia and Herzegovina

1. NAZIV LIJEKA

Prenessa 8 mg tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta sadrzi 8 mg perindoprila, erbuminove soli, $to odgovara 6,676 mg perindoprila.
Pomoc¢ne supstance navedene su pod tackom 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Tablete su bijele do skoro bijele, okrugle, lagano izbo¢ene, sa razdjelnom crtom na jednoj strani,
ukoSenih rubova. Tableta se moze podijeliti na jednake polovine.

4. KLINICKI PODACI
1. Terapijske indikacije

Lijek Prenessa namijenjen je lijecenju:

1. hipertenzije,

2. stabilne bolesti koronarnih arterija: smanjivanje rizika od sréanih dogadaja kod bolesnika s
infarktom miokarda u anamnezi i/ili revaskularizacijom.

4.2 Doziranje i nacin davanja

Doziranje
Doziranje prilagodavamo pojedinom bolesniku s obzirom na njegovo stanje (vidi poglavlje 4.4) i

reakcije na lijeCenje.

Hipertenzija
Perindopril mozemo upotrijebiti u monoterapiji ili istovremeno s drugim antihipertenzivnim lijekovima

(vidi poglavlja4.3,4.4,4.5i5.1).

Preporucena pocetna doza je 4 mg jedanput na dan, i to ujutro.

U bolesnika s jako aktiviranim reninsko-angiotenzinsko-aldosteronskim sistemom (npr. kod
renovaskularne hipertenzije, pomanjkanja vode i/ili soli u tijelu, sr€anom popustanju ili te3koj
hipertenziji) moze se na pocCetku lijeCenja pojaviti prekomjerno snizavanje krvnog pritiska.
Preporucena pocCetna doza za te bolesnike je 2 mg, a lijeCenje pocinjemo pod ljekarskim nadzorom.
Nakon jednog mjeseca lije€enja, dozu mozemo povecati na 8 mg jedanput na dan.

U bolesnika koji uzimaju diuretik moze kod uvodenja inhibitora konvertaze angiotenzina nastati
simptomatska hipotenzija. Osobito moramo biti oprezni jer se u tih bolesnika moze pojaviti manjak
vode i/ili soli u tijelu, pa je zato preporucljivo prestati uzimati diuretik 2 do 3 dana prije uvodenja
perindoprila (vidi poglavlje 4.4).

Za bolesnike koji prije pocetka lijeCenja nisu mogli prestati uzimati diuretik, poCetna doza je 2 mg
jedanput na dan. Moramo pratiti rad bubrega i koncentraciju kalija u serumu. Daljnje doziranje
perindoprila odredujemo s obzirom na visinu krvnog pritiska. Ako je potrebno, nastavimo lijecenje
diuretikom.

LijeCenje starijih bolesnika zapoCinjemo s 2-miligramskom dozom, koju nakon jednog mjeseca
lijeCenja mozemo povecati na 4 mg i, ukoliko je potrebno, na 8 mg jedanput na dan. Doziranje
perindoprila u starijih bolesnika treba prilagoditi njihovoj bubreznoj funkciji.

Stabilna bolest koronarnih arterija

Perindopril treba uvoditi dozom od 4 mg jedanput na dan tokom dvije sedmice, zatim je povecati na 8
mg jedanput na dan, ovisno o bubreznoj funkciji i dobre podnosljivosti doze od 4 mg.

Stariji pacijenti trebaju primati 2 mg jedanput na dan tokom jedne sedmice, zatim 4 mg sljedec¢u
sedmicu, prije povec¢anja doze do 8 mg jedanput na dan ovisno o bubreznoj funkciji (pogledajte
Tablicu 1 “Prilagodba doziranja kod oste¢ene bubrezne funkcije”). Doza se moze povecati samo ako
se prijaSnja niza doza dobro podnosi.
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Special population

Ostecenje bubreZne funkcije

Bolesnicima s oSte¢enjem bubrezne funkcije potrebno je prilagoditi dozu perindoprila s obzirom na
stepen oStec¢enja bubrezne funkcije. Pracenje bolesnikova stanja u tom slu€aju ukljuCuje i redovita
mjerenja razine serumskog kalija i kreatinina.

Preporucene su sliede¢e doze:

Klirens kreatinina Preporucena doza
klirens kreatinina 1 ml/s ili viSe 4 mg na dan

klirens kreatinina izmedu 0,5 ml/s i 1 ml/s 2 mg na dan

klirens kreatinina izmedu 0,25 ml/s i 0,5 ml/s 2 mg svaki drugi dan

Za bolesnike na hemodijalizi (klirens kreatinina maniji od 0,25 ml/s) preporucena doza je 2 mg na dan
dijalize, nakon dijalize.
Dijalizni klirens perindoprilata je 1,16 mi/s.

Ostecena jetrena funkcija
Bolesnicima s oSte¢enom jetrenom funkcijom nije potrebno prilagodavati dozu (vidi poglavlja 4.4 i 5.2).

Primjena kod djece

Sigurnost i uc¢inkovitost perindoprila u djece i adolescenata u dobi ispod 18 godina nisu utvrdene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u odjeljku 5.1, ali ne mogu se napraviti preporuke za doziranje.
Stoga se upotreba u djece i adolescenata ne preporucuje.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu.
Preporucuje se uzimanije lijeka jedanput na dan, ujutro, prije jela.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na perindopril i bilo koju pomoénu supstancu ili na druge inhibitore konvertaze
angiotenzina.

Anamneza o angioedemu nakon uzimanja drugih inhibitora konvertaze angiotenzina (see section 4.4).
Uroden ili idiopatski angioedem.

Drugo i treCe tromjesecje trudnoce (vidi poglavlja 4.4 i 4.6).

Istovremena primjena Prenesse s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraidikovana je kod bolesnika sa
Secernom boleS¢u ili odtecenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5i 5.1).
Istovremena primjena sa sakubitrilom/valsartanom (vidjeti i dijelove 4.4.14.5.).

Izvantjelesno lijeCenje kod kojeg krv dolazi u kontakt s negativnho nabijenim povrSinama (vidjeti dio
4.5.));

Znacajna bilateralna stenoza bubrezne arterije ili stenoza bubrezne arterije u jednom funkcionalnom
bubregu (vidjeti dio 4.4.).

44 Posebna upozorenja i mjere opreza
Stabilna koronarna arterijska bolest

Ako tokom prvog mjeseca lije€enja perindoprilom dode do epizode nestabilne angine pektoris (teske ili
ne), prije nastavka lijeCenja potrebna je pazljiva procjena omjera koristi i rizika.

Hipotenzija
Inhibitori konvertaze angiotenzina mogu uzrokovati pad krvnog pritiska. Simptomatska hipotenzija se

nakon prve doze u bolesnika s nekompliciranom hipertenzijom rijetko pojavljuje. Vjerojatnija je u
bolesnika koji su u stanju hipovolemije zbog lijeCenja diureticima, ograniCenja soli u prehrani, dijalize,
proljeva ili povra¢anja (vidi poglavlja 4.5 i 4.8). Simptomatska hipotenzija moze se pojaviti u bolesnika
sa sréanim popustanjem koje jest ili nije povezano s o$te¢enjem bubrezne funkcije. Ce$ée se
pojavljuje u bolesnika s tezim sréanim popustanjem koji uzimaju velike doze diuretika petlie, s
hiponatrijemijom ili oStecenjem bubrezne funkcije. Te bolesnike potrebno je nadzirati na pocetku
lijeCenja, a takoder i kod promjene doze. Jednako je potrebno nadzirati i bolesnike s ishemi¢hom
srCanom ili mozdanovaskularnom bolesti. Preveliko snizenje krvhoga pritiska moze u tih bolesnika
uzrokovati sr¢ani infarkt ili mozdanu kap.

U slu€aju pojave hipotenzije, bolesnika treba polegnuti u vodoravni polozaj s niskim uzglavljem te mu
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po potrebi povecati volumen plazme infuzijom 0,9-postotne otopine natrij-hlorida. Prolazna hipotenzija
nije kontraindikacija za lije¢enje perindoprilom. Nakon normalizacije pritiska i volumena plazme
bolesnici obi¢no dobro podnose daljnje doze.

U nekih bolesnika sa sréanim popustanjem koji imaju normalan ili nizak krvni pritisak moze se tokom
lije€enja perindoprilom dodatno pojaviti snizenje krvnog pritiska. Taj je u€inak oCekivan i obi¢no zbog
njega nije potrebno prekinuti lijeCenje. Postane li hipotenzija simptomatska, potrebno je smanijiti dozu
i/ili prekinuti lijeCenje diuretikom i/ili perindoprilom.

SuZenje aortnog ili mitralnog zaliska/hipertroficna kardiomiopatija

Kao sve inhibitore konvertaze angiotenzina tako i perindopril treba posebno oprezno primjenjivati u
bolesnika sa suzenjem mitralnog zaliska i okluzijom u istisnom traktu lijeve klijetke (suzenje aortnog
zaliska i hipertrofi¢na kardiomiopatija).

Ostecena bubrezZna funkcifa

Bolesnicima s oste¢cenom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina manji od 1 mil/s) dozu treba
prilagoditi klirensu kreatinina (vidi poglavlje 4.2) i tek zatim reakciji na lije¢enje. Potrebno je redovito
pratiti koncentracije kreatinina i kalija u serumu (vidjeti poglavlje 4.8).

U bolesnika sa sréanim popusStanjem hipotenzija na poCetku lijeCenja moze uzrokovati oStec¢enje
bubrezne funkcije. lzvjeStavali su o obi¢no reverzibilnom akutnom bubreznom zatajivanju u tih
bolesnika. U nekih bolesnika s obostranim suzenjem bubrezne arterije ili suzenjem arterije u solitarni
bubreg, koji su primali inhibitore konvertaze angiotenzina ustanovili su (nakon prekida lije¢enja)
reverzibilno povec¢anje serumskih vrijednosti mokracevine i kreatinina.

Povecanje serumskih vrijednosti mokracevine i kreatinina je ¢eS¢e u bolesnika s oStecenom
bubreznom funkcijom. U bolesnika s renovaskularnom hipertenzijom povecava se rizik za pojavu teSke
hipotenzije i bubreznog zatajenja. LijeCenje takvih bolesnika pocinjemo pod strogim ljekarskim
nadzorom, malim dozama i opreznom titracijom doze. Buduéi da lijeCenje diureticima moze tome
doprinijeti, potrebno ga je u prvim sedmicama lije€enja prekinuti i pratiti rad bubrega. U nekih
bolesnika s hipertenzijom bez ocite prethodne bubrezne bolesti, koji su uzimali perindopril istovremeno
s diuretikom, malo i prolazno su se povecale serumske vrijednosti mokracevine i kreatinina. To se
CceSc¢e moze pojaviti u bolesnika s prethodnom bubreznom bolesti. U tom slu€aju potrebno je smanijiti
dozu inhibitora konvertaze angiotenzina ili prekinuti lijeCenje diuretikom ili napraviti oboje.

Bolesnici na hemodijalizi

IzvjeStavali su o anafilaktoidnim reakcijama u bolesnika koji se lije¢e hemodijalizom visokoproto¢nim
membranama i istovremeno inhibitorima konvertaze angiotenzina. Ukoliko je potrebna dijaliza, treba
upotrijebiti drugaciju dijaliznu membranu.

Presadivanje bubrega
O lije€enju perindoprilom bolesnika kojima je prije kratkog vremena presaden bubreg ne postoje
iskustva

Renovaskularna hipertenzija

Kod pacijenata sa bilateralnom stenozom renalne arterije ili stenozom arterije jednog funkcionalnog
bubrega koji su na terapiji ACE inhibitorima, postoji povecan rizik od nastanka hipotenzije i bubrezne
insuficijencije (videti odeljak4.3). Terapija diureticima moze biti faktor koji ¢e doprinjeti tome. Gubitak
bubreZne funkcije moze biti pracen samo manjim promjenama u koncentraciji kreatinina u serumu, ¢ak
i kod pacijenata sa unilateralnom stenozom renalne arterije.

Preosjetfjivost/angioedem

Rijetko su izvjeStavali o angioedemu lica, ekstremiteta, usana, sluznica, jezika te glotisa i/ili grla u
blesnika koji su uzimali inhibitore konvertaze angiotenzina, ukuljucujuci perindopril (vidi poglavlje 4.8).
Moze se to dogoditi bilo kad tokom lije€enja. Pojavi li se angioedem, lijeCenje odmah treba prekinuti te
nadzirati bolesnikovo stanje sve dok ne nestanu svi simptomi. Angioedem lica i usana obi¢no ne treba
lijeciti, a bolesnikovo tegobe mozemo ublaziti antihistaminicima.

Angioedem grla moze biti smrtonosan. Angioedem jezika, glotisa ili grla, koji moze uzrokovati okluziju
diSnih putova, treba odmah lijeCiti adrenalinom i osigurati prohodnost diSnih putova. Bolesnka
nadziremo sve dok ne is€¢eznu svi simptomi.

Inhibitori konvertaze angiotenzina ¢eS¢e uzrokuju angioedem u crnaca nego u bijelaca.

U bolesnika a angioneurotskim edemom u anamnezi koji nije povezan s upotrebom inhibitora
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konvertaze angiotenzina, opasnost njegove pojave se tokom lijeCenja inhibitorima konvertaze
angiotenzina poveca (vidi poglavlje 4.3).

Kod bolesnika lije¢enih ACE-inhibitorima rijetko su izvjeStavali o intestinalnom angioedemu.

Ovi bolesnici su imali abdominalne bolove (sa ili bez mucnine ili povra¢anja); u nekim slu¢ajevima nije
doslo do prethodnog angioedema lica, a razina C-1 esteraze bila je normalna. Angioedem je bio
dijagnosticiran postupcima koji su ukljuCivali abdominalno CT skeniranje i ultrazvuk ili je
dijagnosticiran kod operacije te na temelju simptoma koji su bili rijeSeni nakon ukidanja ACE-inhibitora.
Intestinalni angioedem treba ukljugiti u diferencijalnu dijagnozu bolesnika lije¢enih ACE-inhibitorima
koji imaju bolove u trbuhu.

Istovremena primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana zbog povec¢anog
rizika od angioedema (vidjeti dio 4.3). LijeCenje sakubitrilom/valsartanom ne smije se zapoceti prije
nego 5to je proslo 36 sati od posljednje doze perindoprila. LijeCenje perindoprilom ne smije se zapoceti
prije nego §to je proslo 36 sati od posliednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti dijelove 4.3.14.5.).

Istovremena primjena ACE inhibitora s NEP inhibitorima (npr. racekadotrilom), moze povecati rizik od
angioedema (vidjeti dio 4.5.). Potreban je oprez kod uvodenja lijeCenja NEP inhibitorima (npr.
racekadotrilom), u bolesnika koji ve¢ uzima perindopril.

Istovremena primjena inhibitora mTOR-a (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Bolesnici koji istovremeno uzimaju inhibitore mTOR-a (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mogu
imati povecani rizik od angioedema (npr. oticanje diSnih putova ili jezika, sa ili bez oSteéenja
respiratorne funkcije) (vidi poglavlje 4.5).

Anafilaktoidne reakcije tokom afereze lipoproteina male gustoce (LDL afereze)

Kod bolesnika koji uzimaju inhibitore konvertaze angiotenzina, rijetko se tokom lijeCenja aferezom
lipoproteina male gusto¢e (LDL) dekstran sulfatom mogu pojaviti zZivotno opasne anafilaktoidne
reakcije. Izbjegavamo ih tako da prije svake afereze ukinemo inhibitor konvertaze angiotenzina.

Anafilaktoidne reakcife tokom desenzibilizacije

Kod bolesnika koji uzimaju inhibitore konvertaze angiotenzina mogu se tokom desenzibilizacije na
otrov ose i pCele rijetko pojaviti zivotno opasne anafilaktoidne reakcije. Izbjegavamo ih tako da prije
svake desenzibilizacije privremeno ukinemo inhibitor konvertaze angiotenzina.

OStecena jetrena funkcija

Tokom lije€enja inhibitorima konvertaze angiotenzina rijetko se moze pojaviti sindrom koji zapocinje
holestatskom Zuticom i napreduje u fulminantnu jetrenu nekrozu i (ponekad) smrt. Uzrok nastanka
toga sindroma nije do kraja razjasnjen. Pojavi li se tokom lije€enja inhibitorom konvertaze angiotenzina
zutica ili izrazito povecana aktivnost jetrenih enzima, lije¢enje treba odmah prekinuti i bolesnika brizno
pratiti te po potrebi i lijeciti (vidjeti poglavlje 4.8).

Neutropenija/agranulocitoza/ trombocitopenija/anemija

IzvjeStavali su o neutropeniji/agranulocitozi, trombocitopeniji i anemiji, koje su se pojavile tokom
lije€enja inhibitorima konvertaze angiotenzina. Neutropeniju rijetko opazimo u bolesnika s normalnom
funkcijom bubrega i bez drugih komplikacija. Perindopril treba veoma oprezno davati bolesnicima s
kolagenskom krvozilnom bolesti (na primjer sistemskim eritematoznim lupusom, sklerodermijom),
tokom istovremenog imunosupresivhog lije€enja, lije€enja alopurinolom ili prokainamidom ili
kombinacijom tih €imbenika, naroCito ako imaju vec postojece ostecenje bubrezne funkcije. U nekih
bolesnika mogu se pojaviti ozbiljne infekcije, koje ponekad ne reagiraju na intenzivno antibiotsko
lijeCenje. Tokom lijeCenja takvih bolesnika perindoprilom, potrebno je povremeno pratiti broj leukocita.
Bolesnike treba pouciti da ljekaru kazu o pojavi bilo kakvog znaka infekcije (npr. upala grla, vrucica).

Etnicke razlike

Inhibitori konvertaze angiotenzina ¢eS¢e uzrokuju angioedem u crnaca nego u bijelaca. Kao i svi
inhibitori konvertaze angiotenzina, perindopril je u smanjivanju krvnog pritiska u crnaca manje
djelotvoran nego u bijelaca, vjerojatno zbog vece prevalencije stanja s malom koncentracijom renina u
crnoj populaciji s hipertenzijom.

Kasalf
Tokom lije€enja inhibitorima konvertaze angiotenzina moze se pojaviti uporan, neproduktivan kas3alj
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koji nestane nakon prestanka lijeCenja. U diferencijalnoj dijagnozi kaslja potrebno ga je uzeti u obzir.

Stariji bolesnici
Neki stariji bolesnici mogu jace reagirati na inhibitore konvertaze angiotenzina od mladih. Za njih

preporu¢ujemo manje pocetne doze i pra¢enje bubrezne funkcije na pocetku lijeenja.

Hirurgija/anestezifa

Inhibitori konvertaze angiotenzina, dakle i perindopril, tokom vecih hirurSkih zahvata ili anestezije
sredstvom koje uzrokuje hipotenziju, zbog kompenzacijskog oslobadanja renina mogu blokirati tvorbu
angiotenzina Il. LijeCenje treba priviemeno prekinuti jedan dan prije planirane operacije. Ukoliko
inhibitor konvertaze angiotenzina nije moguce ukinuti, hipotenziju koja je posljedica opisanog
mehanizma mozemo izlijeciti tako da povec¢amo koli€inu tekucine u optoku.

Hiperkaljjemifa
Tokom lije¢enja inhibitorima konvertaze angiotenzina, uklju¢ujuci perindopril, u nekih bolesnika moze

se povecati koncentracija kalija u krvi. Faktori rizika za razvoj hiperkalijemije ukljuCuju bubreznu
insuficijenciju, pogorSanje bubrezne funkcije, dob (> 70 godina), Seéernu bolest, dogadaje u
meduvremenu, osobito dehidraciju, akutnu sranu dekompenzaciju, metaboliCku acidozu te
istovremenu upotrebu diuretika koji Stede kalij (npr. spironolakton, eplerenon, triamteren ili amilorid),
nadomjestke kalija ili zamjene za sol koje sadrzavaju kalij; ili oni bolesnici koji uzimaju druge lijekove
povezane s povec¢anjem kalija u serumu (npr. heparin, trimetoprim ili kotrimoksazol takoder poznat kao
trimetoprim/sulfametoksazol). Upotreba nadomjestaka kalija, diuretika koji Stede kalij ili zamjena za sol
koje sadrzavaju kalij mogu dovesti do signifikantnog porasta serumskog kalija, osobito kod bolesnika s
oSte¢enom bubreznom funkcijom. Hiperkalijemija moze uzrokovati ozbiljne, ponekad fatalne aritmije.
Smatrate li da je istovremeno uzimanje nabrojenih lijekova potrebno, oni se trebaju upotrebljavati s
oprezom uz Cesto mjerenje kalija u serumu (pogledajte poglavlje 4.5).

Bolesnici sa Secernom bolesti

Kod bolesnika sa Sec¢ernom bolesti koji se lije¢e oralnim antidijabeticima ili inzulinom, potrebno je u
prvih nekoliko mjeseci istovremenog lijeCenja inhibitorima konvertaze angiotenzina osobito brizno
pratiti koncentraciju Secera u krvi (vidi poglavlje 4.5).

Istovremeno uzimanije litija i perindoprila opc¢enito se ne preporucuje (vidi poglavlje 4.5).

Diuretici koji Stede kallj, nadomjesci kalifa ili nadomjesci soli koji sadrZavaju kalif
Istovremeno uzimanje perindoprila i diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka kalija i nadomjestaka soli
koji sadrzavaji kalij opcenito se ne preporucuje (vidi poglavije 4.5).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin |l receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (uklju€ujuci akutno zatajenje
bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombinovanom primjenom ACE-inhibitora, blokatora
angiotenzin |l receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno neophodnom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijaliste i uz pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog pritiska.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istovremeno kod bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Primarni aldosteronizam
Bolesnici s primarnim hiperaldosteronizmom opcenito nece reagirati na antihipertenzivne lijekove
inhibitore renin - angiotenzinskog sustava. Stoga se kod njih ne preporucuje primjena ovog lijeka.

Trudnoca

ACE inhibitori ne smiju se uvoditi tokom trudnoc¢e. Osim ako se kontinuirana terapija ACE inhibitorom
smatra nuznom, bolesnice koje planiraju trudnocu trebale bi prije¢i na antihipertenzivno lijeCenje
drugim lijekom potvrdenog profila neskodljivosti za upotrebu u trudnoéi. Kad se utvrdi trudnoca,
lijeCenje ACE inhibitorom treba odmah prekinuti i, ako je to primjereno, zapoceti alternativnom
terapijom (vidi poglavlja 4.3 i 4.6).

| PI_Text036149 1 | - Updated: | Page 5 of 14 \




1.3.1 Perindopril
SPC, Labeling and Package Leaflet BA-Bosnia and Herzegovina

Posebna upozorenja o pomocnim tvarima
Prenessa sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkom nasliednom intolerancijom na galaktozu, laponskim
oblikom smanjene aktivnosti laktaze ili malapsorpcijom glukoze/galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija

Podaci iz kliniCkih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sistema (RAAS) kombinovanom primjenom ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestaloS¢u dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena
bubrezn funkcija (uklju€ujuéi akutno zatajenje bubrega) u poredenju s primjenom samo jednog lijeka
koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 5.1).

Lijekovi koji induciraju hiperkalemiju

Neki lijekovi ili terapijske skupine mogu povecéati pojavu hiperkalemije: aliskiren, soli kalija, diuretici koji
Stede kalij, ACE inhibitori, antagonisti angiotenzin Il receptora, NSAID-i, heparini, imunosupresivni
lijekovi kao Sto su ciklosporin ili takrolimus, trimetoprim. Kombinacija ovih lijekova povecava rizik od
hiperkalemije.

Istovremena primjena je koniraindicirana (vidi poglavije 4.3)

Aliskiren
Kod bolesnika s dijabetesom ili narusenom funkcijom bubrega poveéan je rizik od hiperkalemije,
pogorsanja bubrezne funkcije i kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Sakubitril/valsartan
Istovremena primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana jer istovremena
inhibicija neprilizina i ACE poveéava rizik od angioedema (vidjeti dijelove 4.3.i4.4.).

[zvantjelesno lijecenje

Izvantjelesno lijeCenje kod kojeg krv dolazi u kontakt s negativno nabijenim povrSinama kao kod
dijalize ili hemofiltracije s odredenim membranama visoke proto€nosti (npr. poliakrilonitriine
membrane) te afereza lipoproteina niske gustocCe s dekstran sulfatom kontraindicirani su zbog
povecanog rizika od tedkih anafilaktoidnih reakcija (vidjeti dio 4.3.). Ako je potrebno takvo lijecenje, u
obzir treba uzeti mogucnost primjene drugacijeg tipa membrane za dijalizu ili nekog drugog
antihipertenziva.

Istovremena primjena se ne preporucuje (vidi poglavije 4.4):

Aliskiren
Kod bolesnika, uz izuzetak onih s dijabetesom ili narusenom funkcijom bubrega, povecan je rizik od
hiperkalemije, pogorsanja funkcije bubrega i kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Istovremeno ljjecenje ACE inhibitorima i blokatorima receptora angiotenzina

U literaturi postoje izvjeStaji da je kod bolesnika s izrazenom aterosklerotskom boleS¢u, sréanim
zatajivanjem ili s dijabetesom uz terminalno osteéenje organa, istovremeno lije¢enje ACE inhibitorom i
blokatorom angiotenzin receptora povezano s ve¢om ucestalosti hipotenzije, sinkope, hiperkalemije i
pogordanja bubrezne funkcije (uklju€ujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijekom koji djeluje na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav. Dvostruka blokada (npr.
kombiniranjem ACE inhibitora s antagonistom angiotenzin Il receptora) treba biti ograniCena na
pojedinacno definirane slu€ajeve uz brizno pracenje bubrezne funkcije, razine kalija i krvnog pritiska.

Estramustin
Rizik poja¢anih nuspojava kao 5to je angioneurotski edem (angioedem).

Kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol)
Bolesnici koji istodobno uzimaju kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) mogu biti izlozeni
povecanom riziku razvoja hiperkalijemije (vidjeti dio 4.4.).

Diuretici koji Stede kalijj (npr. triamteren, amilorid...) soli kaljja
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Hiperkalemija (potencijalno smrtonosna), osobito zajedno s naruSenom funkcijom bubrega (dodatni
hiperkalemic¢ni ucinci)

Ne preporucuje se kombinacija perindoprila s gore spomenutim lijekovima (vidi poglavlje 4.4). Ako je
istovremena primjena ipak indicirana, treba je primijeniti s paznjom i uz ¢esto mjerenje kalija u serumu.
O primjeni spironolaktona kod sréanog zatajivanja pogledaijte nize.

Reverzibilno povecanje serumske koncentracije litija i toksiCnosti prijavijeno je tokom istovremenog
davanja litija i ACE inhibitora. Ne preporuCuje se primjena perindoprila s litjem, medutim ako je
dokazana neophodnost kombinacije potrebno je pazljivo pratiti razine litija u serumu (vidi poglavlje
4.4).

Istovremena primjena koja Zahtijjeva posebnu paZnju

Antidjjabetici (inzulini, oralni hipoglikemifski lijekovi)

Epidemiolo$ka ispitivanja pokazuju da istovremena primjena ACE inhibitora i antidijabeti¢kih lijekova
(inzulini, oralni hipoglikemicni lijekovi) mogu prouzroditi pojacani u¢inak na snizavanje razine glukoze u
krvi uz rizik hipoglikemije.

Cini se vjerojatnijim da do ove pojave dode tokom prvih sedmica kombiniranog lije¢enja i kod
bolesnika s naruSenom funkcijom bubrega.

Baklofen
Povecani antihipertenzivni ucinak. Pratiti krvni pritisak i ako je potrebno prilagoditi doziranje
antihipertenziva.

Diuretici koji ne stede kaljj

Kod bolesnika koji se lije¢e diureticima, posebno onih koji imaju depleciju volumena i/ili soli moze doci
do prekomjernog pada krvnog pritiska nakon uvodenja lije¢enja ACE inhibitorom.

Mogucnost hipotenzivnih u¢inaka moze se smanijiti prekidom davanja diuretika, pove¢anjem volumena
ili unosa soli prije uvodenja terapije niskim i rastu¢im dozama perindoprila.

Ako kod arterijske hipertenzije primarna diuretska terapija moze prouzrokovati depleciju soli/volumena,
mora se ili prekinuti davanje diuretika prije uvodenja ACE inhibitora, u kojem slu€aju se nakon toga
moze ponovo uvesti diuretik koji ne Stedi kalij, ili se ACE inhibitor mora uvoditi niskom dozom i
progresivno povecavati istu.

Kod diureticima ljjecenog kongestivnog zatajivanja srca, ACE inhibitor treba uvoditi u vrlo niskoj dozi,
po mogucnosti nakon smanjivanja doze prateceg diuretika koji ne Stedi kalij.

U svim sluc€ajevima potrebno je tokom prvih nekoliko sedmica lijeCenja ACE inhibitorom pratiti funkciju
bubrega (razinu kreatinina).

Diuretici koji stede kalif (eplerenon, spironolakton)

Eplerenonom ili spironolaktonom u dozama izmedu 12,5 mg i 50 mg na dan i niskom dozom ACE
inhibitora:

U lije€enju src¢anog zatajenja Il - IV stupnja (NYHA) uz ejekcijsku frakciju < 40% i prethodno lijeCenje
ACE inhibitorima i diureticima petlje, rizik od hiperkalemije, potencijalno smrtonosne, osobito u slu¢aju
nepridrzavanja preporuka za propisivanje te kombinacije.

Prije uvodenja kombinacije provjerite odsustvo hiperkalemije i o8tecenja funkcije bubrega. Preporucuje
se pazljivo pracenje kalijemije i kreatinemije u prvom mjesecu lijeCenja jednom sedmic¢no u pocetku, a
zatim jednom mjesecno.

Nesteroidni protuupaini lijekovi (NSAID), ukljucujuci aspirin = 3 g/dan

Kad se ACE inhibitor primjenjuje istovremeno s nesteroidnim protuupalnim lijekovima (npr.
acetilsalicilna kiselina u rezimu doziranja za protuupalno djelovanje, COX-2 inhibitori i neselektivni
NSAID-i), antihipertenzivni u¢inak moze oslabiti. Istovremena primjena ACE inhibitora i NSAID-a moze
dovesti do povec¢anog rizika od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljuuju¢i mogucée zatajenje bubrega i
porasta razine kalija u serumu, osobito kod bolesnika sa slabom preegzistentnom bubreznom
funkcijom. Kombinaciju treba pazljivo primjenjivati, naroCito u starijih bolesnika. Bolesnike treba
odgovarajuce hidrirati te imati u vidu praéenje bubrezne funkcije nakon uvodenja istovremene terapije i
povremeno nakon toga.
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Racekadotril
Za ACE inhibitore (npr. perindopril) je poznato da uzrokuju angioedem. Rizik se moze povecati kad se
istovremeno primjenjuje s racekadotrilom (lijek koji se koristi protiv akutnog proljeva).

Inhibitori mTOR-a (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Bolesnici koji istovremeno primaju inhibitore mTOR-a mogu imati povecan rizik od angioedema (vidi
poglavlje 4.4).

Istovremena primjena koja zahtijjeva posebnu paznju

Antihipertenzivi i vazodilatatori
Istovremena primjena ovih lijekova moze povecati hipotenzivni ucinak perindoprila. Istovremena
primjena nitroglicerina i drugih nitrata ili drugih vazodilatatora moze dodatno sniziti krvni pritisak.

Gliptini (linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
Povecani rizik od angioedema, zbog smanjene aktivnosti dipeptidil peptidaze IV (DPP-IV) koju
uzrokuje gliptin, u bolesnika istovremeno lijeCenih ACE inhibitorom.

Triciklicki antidepresivi/antipsihotici/anestetici
Kod istovremenog uzimanja inhibitora konvertaze angiotenzina i odredenih anestetika, triciklickih
antidepresiva i antipsihotika moze se pojaviti dodatno snizenje krvnog pritiska (vidi poglavlje 4.4).

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu smanijiti antihipertenzivno djelovanje inhibitora konvertaze angiotenzina.

Zlato

Rijetko su izvjeStavali o nitroidnim reakcijama (simptomi ukljuéuju navalu crvenila u licu, mucninu,
povracanje i hipotenziju) kod bolesnika koji su se istovremeno lije€ili zlatom u obliku injekcija (natrij
aurotiomalat) i ACE-inhibitorom, uklju€ujuci perindopril.

4.6 Trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Upotreba ACE inhibitora se ne preporucuje tokom prvog tromjesecja trudnoce (vidi poglavlje
4.4). Upotreba ACE inhibitora je kontraindicirana tokom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce
(vidi poglavlja 4.3i4.4).

lako epidemioloSki podaci s obzirom na rizik teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima tokom
prvog tromjesecja trudnoce nisu konacni, mali porast rizika ne moze se iskljuciti. Osim ako je
kontinuirana terapija ACE inhibitorim nuzna, bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju Sto je moguce
prije prije¢i na antihertenzivnu terapiju drugim lijekom koji ima potvrden profil neSkodljivosti kod
upotrebe u trudnoci. Kad je trudnoca utvrdena, lije¢enje ACE inhibitorom treba odmah prekinuti i, ako
je to primjereno, zapoceti alternativhom terapijom.

Poznato je da izlaganje ACE inhibitoru tokom drugog i tre¢eg tromjesecja izaziva humanu
fetotoksi¢nost (smanjena funkcija bubrega, oligohidramnion, zastoj u osifikaciji lubanje) i neonatalnu
toksi¢nost (zatajivanje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidi poglavlje 5.3).

Ako bi do izlaganja ACE inhibitoru dos$lo od drugog tromjesecja trudnoce, preporucuje se ultrazvucna
provjera bubrezne funkcije i lubanje.

Djeca Cije su majke uzele ACE inhibitore trebalo bi pazljivo promatrati zbog hipotenzije (pogledajte
poglavlja 4.3 i 4.4).

Laktacija:
Buduéi da nema raspolozivih podataka o upotrebi Prenesse tokom dojenja, Prenessa se ne

preporucuje i pozeljan je alternativni lijek bolje utvrdene nesSkodljivosti tokom dojenja, osobito ako se
hrani novorodence ili prerano rodeno dijete.

Plodnost:
Nije bilo u€inka na svojstva reprodukcije niti na plodnost.
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4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i maSinama

lako Prenessa nema neposredan uticaj na sposobnost za voznju ili upravljanje masinama, kod nekih
bolesnika moze doéi do pojedinacnih reakcija zbog niskog krvnog pritiska, osobito na pocetku lije¢enja
ili kod kombinacije s drugim antihipertenzivnim lijekom.

Posljedi¢no, sposobnost za voznju i upravljanje maSinama moze biti naruSena.

4.8 Nuspojave

a. Sazetak sigurnosnog profila
Sigurnosni profil perindoprila je konzistentan sa sigurnosnim profilom ACE inhibitora: naj¢eSc¢e
nuspojave prijavljene u kliniCkim ispitivanjima i uo¢ene kod perindoprila jesu: omaglica, glavobolja,
parestezija, vrtoglavica, poremecej vida, tinitus, hipotenzija, kasalj, zaduha, bol u trbuhu, konstipacija,
proljev, disgeuzija, dispepsija, mu¢nina, povracanje, pruritus, osip, miSi¢ni gr€evi i astenija.

b. Popis nuspojava
Sljedeée nuspojave su zabiljezene tijekom klini¢kih ispitivanja i/ili postmarketin§kog prac¢enja primjene
perindoprila te su razvrstane prema ucestalosti:

- vrlo Ceste: > 1/10,

- éeste: > 1/100, < 1/10,

- povremene: > 1/1.000, < 1/100,

- rijetke: > 1/10.000, < 1/1.000,

- vrlo rijetke: < 1/10.000,

- nepoznato (ne moze se odrediti iz dostupnih podataka).

U raspodijeli u€estalosti, nuspojave su navedene prema padajuéoj ozbiljnosti.
Ucestalost nuspojava na pojedine organske sisteme:

Bolesti krvi i limfnog sistema

- manje Ceste*: eozinofilija

- veoma rijetke: smanjen hemoglobin i hematokrit, trombocitopenija, leukopenija/neutropenija,
agranulocitoza, pancitopenija, hemoliti¢na anemija (kod pojedinih bolesnika s urodenim
pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze) (vidi poglavlje 4.4).

Endokrini poremecayji:

- rijetke: sindrom neodgovarajuceg lu€enja antidiuretskog hormona (SIADH).

Metabolicki i prehrambeni poremecaji
- manje Cesti*: hipoglikemija, hiperkalemija reverzibilna nakon prekida lijeCenja, hiponatremija
(pogledajte poglavlja 4.4 i 4.5).

Psihifatrijski poremecaji
- povremeni: poremecaji raspolozenja i spanja, depresija.

Bolesti nervnog sistema

- Ceste: glavobolja, omaglica, vrtoglavica, parestezije;
- manje Ceste*: somnolencija, sinkopa

- vrlo rijetke: smuSenost.

Ocne bolesti
- Ceste: poremecaji vida.

Bolesti usiju, ukljucujuci poremecaje labirinta
- Ceste: tinitus.

Srcane bolesti

- manje Ceste*; palpitacije, tahikardija

- vrlo rijetke: poremecaji ritma, angina pektoris i infarkt miokarda, moguc¢a sekundarna pretjerana
hipotenzija kod visoko rizi¢nih bolesnika (pogledajte poglavlje 4.4).
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KrvoZilne bolesti

- Ceste: hipotenzija i u€inci u vezi s hipotenzijom;

- manje Ceste*: vaskulitis

- rijetke: rumenilo

- vrlo rijetke: infarkt miokarda ili mozdana kap, vjerojatno zbog prekomjerne hipotenzije kod
ugrozenih bolesnika (vidi poglavlje 4.4).

- nepoznato: Raynaudov fenomen

Bolesti disnih organa, prsnog koSa i medijjastinalnog prostora

- Ceste: kaSalj, dispneja;

- povremene: bronhospazam;

- veoma rijetke: rinitis, eozinofilna upala pluca.

Bolesti probavnih organa

- Ceste: mucnina, povracanje, bolovi u trbuhu, promjena okusa, dispepsija, proljev, zatvor;
- povremene: suha usta;

- rijetke: pankreatitis.

Bolesti jetara, Zucnog mjehura i Zucovoda
- veoma rijetke: hepatitis - citoliticni ili kolestazni (vidi poglavlje 4.4).

Bolesti koZe i potkoZnog tkiva

- Ceste: osip, svrbez;

- povremene: angioedem lica, ekstremiteta, usana, sluznice, jezika, - glotisa i/ili larinksa, urtikarija
(vidi poglavlje 4.4).

- manje Ceste: hiperhidroza

- manje Ceste*: fotosenzitivne reakcije, pemfigoid

- rijetke*: pogorSanje psorijaze

- vrlo rijetke: multiformni eritem.

Bolesti misicno-koStanog sistema i vezivnog tkiva
- Ceste: gréevi misi¢a
- manje Ceste*: artralgija, mialgija.

Bolesti mokracnih organa
- povremene: oStecena bubrezna funkcija;
- rijetke: anurija/oligurija.akutno bubrezno zatajivanje.

Poremecaji reprodukcije i dojki
- povremene: impotencija.

Opce tegobe i promjene na myjestu aplikacije
- Ceste: astenija;
- povremene*: bol u grudnom kosu, nemo¢, periferni edem, pireksija

Pretrage
- Manje Cesto*: poviSena razina ureje u krvi, poviSena razina kreatinina u krvi

- Rijetko: poviSena razina bilirubina u krvi, poviSena razina jetrenih enzima.

O~zljeda, otrovanje i proceduralne komplikacije
- Manje Cesto*: pad.

*UcCestalost izracunata iz klini¢kih ispitivanja za nuspojave otkrivene u spontanim prijavljivanjima.

Kilinicka ispitivanja

Za vrileme randomiziranog perioda EUROPA studije prikupljene su samo ozbiljne nuspojave.
Nekolicina bolesnika imala je ozbiljne nuspojave: 16 (0,3 %) od 6122 bolesnika lijeCenih perindoprilom
i 12 (0,2 %) od 6107 bolesnika koji su primali placebo. Kod bolesnika koji su primali perindopril,
hipotenzija je zabiljezena kod 6 bolesnika, angioedem kod 3 bolesnika i iznenadni kardijalni arest kod
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1 bolesnika. ViSe bolesnika odustalo je zbog kaslja, hipotenzije ili drugih oblika nepodnosljivosti u
grupi koja je primala perindopril (6,0 % (n = 366)), nego u grupi koja je primala placebo (2,1 % (n =
129)).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Podaci o prevelikom doziranju kod ljudi su ograniceni.

Simptomi prevelikog doziranja inhibitora konvertaze angiotenzina mogu biti hipotenzija, cirkulacijski
Sok, poremecaji ravnoteze elektrolita, bubrezno zatajivanje, hiperventilacija, tahikardija, palpitacije,
bradikardija, omamljenost, uzbudenost i kasal;.

Nakon prevelikog doziranja preporuCuje se intravenozna infuzija 0,9 %-tne otopine natrij hlorida (9
mg/ml). Pojavi li se hipotenzija, bolesnika namjestimo u polozaj za Sok. Ako su na raspolaganju,
korisno je i lijecenje infuzijom angiotenzina Il i/ili katekolamina. Perindoprilat se iz sistemskog krvotoka
moze odstraniti hemodijalizom (vidi poglavlje 4.4). Bolesnicima s rezistentnom bradikardijom
ugradujemo srcani elektrostimulator. Potrebno je redovito pratiti bolesnikove vitalne znakove,
koncentraciju elektrolita i kreatinina u serumu.

5 FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamske karakteristike
Farmakoterapijska skupina: inhibitori konvertaze angiotenzina, ATC oznaka: CO9AA04.

Mehanizam djelovanja

Perindopril je inhibitor konvertaze angiotenzina (ACE), enzima koji pretvara angiotenzin | u
angiotenzin Il. Konvertaza angiotenzina ili kininaza je egzopeptidaza koja omogucava pretvorbu
angiotenzina | u angiotenzin 1, koji je vazokonstriktor, a takoder i razgradnju vazodilatatora bradikinina
u neaktivni heptapeptid. Inhibicija konvertaze angiotenzina smanjuje razinu angiotenzina Il u plazmi i
tako povecCava plazmatsku aktivnost renina (inhibicijom negativhog povratnog ucinka oslobadanja
renina) i smanjuje izluivanje aldosterona. Buduc¢i da konvertaza angiotenzina inaktivira bradikinin,
njeno inhibiranje dovodi i do povecane aktivnosti kalikrein-kininskog sustava u krvotoku i lokalno u
tkivu (i time do aktivacije prostaglandinskog sustava). Moguce je da taj mehanizam doprinosi
antihipertenzivnom ucinku inhibitora konvertaze angiotenzina i da je djelomi¢éno odgovoran za neke
nuspojave tih lijekova (npr. ka3alj).

Perindopril djeluje preko svog aktivhog metabolita, perindoprilata. Drugi metaboliti perindoprila ne
inhibiraju aktivnost konvertaze angiotenzina /n vitro.

Klini¢ka efikasnost i sigurnost

Hipertenzija
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Perindopril je djelotvoran u bolesnika sa svim stepenima hipertenzije: blagom, umjerenom i teSkom.
Smanjuju se kako sistoli¢ki tako i dijastoliCki pritisak, lezedi ili stojedi.

Perindopril smanjuje periferni krvozilni otpor i tako snizuje poviSen krvni pritisak. Pritom se poveca
periferni krvotok bez povec¢anja sréane frekvencije.

Bubrezni krvotok se u pravilu poveca, a stepen glomerularne filtracije obi¢no ostane nepromijenjen.
Najveci antihipertenzivni ucinak dostize u 4 do 6 sati nakon jednokratne doze perindoprila, u€inak
lijeka traje svih 24 sata, a nakon 24 sata jo$ uvijek ima od 87 % do 100 % najveceg ucinka. Do
snizavanja krvnog pritiska dolazi brzo. U bolesnika koji dobro reagiraju na lijek, normalizaciju krvnog
pritiska dostize u jednom mjesecu i moze je odrzavati bez tahifilaksije.

Nakon ukinuca lijeka ne pojavljuje se fenomen preokreta.

Dokazali su da perindopril djeluje kod ¢ovjeka kao vazodilatator. PoboljSava elasti¢nost velikih arterija,
uklanja strukturne promjene na manjim arterijama i smanjuje hipertrofiju lijeve klijetke.

U kombinaciji s tiazidnim diuretikom ucinci obaju lijekova se zbrajaju. Kombinacija inhibitora
konvertaze angiotenzina i tiazidnog diuretika takoder smanjuje rizik za pojavu hipokalijemije kao
posljedice lijeenja diureticima.

Bolesnici sa stabilnom bolesti koronarnih arterija

Studija EUROPA bila je multicentricni, internacionalni, randomizirani, dvostruko-slijepa, placebom
kontrolirana kliniCka studija u trajanju od 4 godine.

Dvanaest hiljada dvije stotine i osamnaest (12218) bolesnika starijih od 18 godina randomizirano je
podijeljeno na skupinu koja je primala perindopril (n=6110) ili placebo (n=6108).

Ispitivana populacija pokazivala je znakove bolesti koronarnih arterija bez prisustva klinickih znakova
sréanog zatajivanja. Opcéenito, 90 % bolesnika imalo je prethodni infarkt miokarda i/ili prethodnu
koronarnu revaskularizaciju. Vecina pacijenta primala je ispitivani lijek povrh uobiCajene terapije koja
je ukljucivala inhibitore trombocita, lijekove za snizavanje lipida i beta-blokatore.

Glavni kriterij djelotvornosti bila je kombinacija kardiovaskularnog mortaliteta, ne-fatalnog infarkta
miokarda i/ili sréanog aresta s uspje$nim ozivljavanjem. Lijeenje perindoprilom 8 mg jedanput na dan
dovelo je do signifikantne apsolutne redukcije krajnje tocke od 1,9 % (redukcija relativnog rizika od 20
%, 95 % IP [9,4; 28,6] -p<0,001).

Kod pacijenata s infarktom miokarda u anamnezi i/ili revaskularizacijom, apsolutna redukcija od 2,2 %
bila je u skladu s RRR od 22,4 % (95 % IP [12,0; 31.6] - p<0,001) u primarnoj krajnjoj tocki
promatranoj u komparaciji s placebom.

Pedijatrijska primjena

Sigurnost i djelotvornost perindoprila u djece i adolescenata u dobi ispod 18 godina nisu utvrdene.

U otvorenoj, ne komparativnoj klinickoj studiji u 62 djece s hipertenzijom u dobi od 2 do 15 godina s
brzinom glomerularne filtracije> 30 ml/min/1,73 m2, pacijenti su primili perindopril s prosje¢nom dozom
od 0,07 mg/kg. Doza se individualizirala prema profilu pacijenta i odgovoru na krvni pritisak do
maksimalne doze od 0,135 mg/kg/dan.

59 bolesnika zavrsilo je razdoblje od tri mjeseca, a 36 bolesnika zavrsilo produzenje razdoblja studije,
tj. pratilo su se najmanje 24 mjeseca (prosjecno trajanje studije: 44 mjeseca).

Sistoli¢ki i dijastoli¢ki krvni pritisak ostao je stabilan od uklju¢ivanja pa do posljednje procjene u
bolesnika koji su prethodno lijeCeni drugim antihipertenzivnim tretmanima i smanjeni kod nekritiCnih
pacijenata.

Vise od 75% djece imalo je sistoli€ki i dijastolicki krvni pritisak ispod 95-og percentila na posljednjoj
procjeni.

Sigurnost je bila u skladu s poznatim sigurnosnim profilom perindoprila.

Dualna blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS), podaci kiinicke studije

Dva velika randomizirana, kontrolisana ispitivanja (ONTARGET (eng. Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Vetaerans Affairs
Nephropathy in Diabetes) ispitivala su primjenu kombinacije ACE-inhibitora s blokatorom angiotenzin

Il receptora).
ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno kod bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boleS¢u u anamnezi, ili sa 3eCernom boleS¢u tipa Il uz dokaze oSteéenja ciljnih organa. VA

NEPHRON-D je bilo ispitivanje kod bolesnika sa Se¢ernom boleScu tipa 2 i dijabetiCkom nefropatijom.
Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan efekat na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutnog oste¢enja bubrega i/ili
hipotenzije u poredenju s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢ha farmakodinamic¢ka svojstva, ti su
rezultati su relevantni i za druge ACE-inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.
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ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istovremeno primjenjivati kod
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE-inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora kod bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i
hroniénom boleS¢u bubrega, kardiovaskularnom bole3cu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecéanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili u€estaliji u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni
dogadaiji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija | bubrezna disfunkcija) bili su
uCestalije zabiljezeni u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

5.2 Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene, perindopril se brzo apsorbira i dostize najve¢u koncentraciju u 1 satu.

Bioloska raspolozivost lijeka je 65 % do 70 %.

Budué¢i da uzimanje hrane smanjuje pretvaranje perindoprila u perindoprilat pa tako i bioloSku
raspolozivost perindoprila, preporuc¢ujemo uzimanje lijeka jedanput na dan, ujutro, prije jela.

Pokazan je linearni odnos izmedu doze perindoprila i njegove izlozenosti u plazmi.

Distribucija
Volumen distribucije je kod nevezanog perindoprilata priblizno 0,2 I/kg. Vezanje na bjelancevine je

malo (vezanje perindoprilata na konvertazu angiotenzina je manje od 30 %), a ovisno je o
koncentraciji.

Metabolizam

Priblizno 20 % ukupne apsorbirane koli¢ine perindoprila pretvori se u aktivni metabolit perindoprilat.
Pored aktivnog perindoprilata nastaje jo§ pet neaktivhih metabolita perindoprila. Poluvrijeme
perindoprila u plazmi jest jedan sat. Perindoprilat dostize najvecu koncentraciju u plazmi za 3 do 4
sata.

[zlucivanje

Perindoprilat se iz tijela izlu¢uje mokracom, a poluvrijeme nevezane frakcije je priblizno 3 do 5 sati.
Disocijacija perindoprilata vezanog na konvertazu angiotenzina vodi do "efektivhog" poluvremena
izlu€ivanja od 25 sati, a stanje ravnoteze dostizemo za 4 dana.

Usprkos viSekrathom uzimaniju, perindopril se ne nakuplja u tijelu.

Posebna populacija

Izlu€ivanje perindoprilata iz tijela je sporije u starijih bolesnika i u bolesnika sa sr¢anim popustanjem ili
bubreznim zatajivanjem. Bolesnicima s bubreznim zatajivanjem preporucljivo je dozu prilagoditi s
obzirom na stupanj bolesti (klirens kreatinina).

Dijalizni klirens perindoprilata je 1,16 ml/s.

Farmakokinetika perindoprila se mijenja u bolesnika s cirozom, a njihov jetreni klirens osnovne
molekule smanjuje se za polovinu (klirens kreatinina). Buduci da se koli€ina stvorenog perindoprilata
ne smanjuje, dozu nije potrebno prilagodavati.

5.3  Pretklini¢ki podaci o neSkodljivosti

U istrazivanjima hroni¢ne peroralne toksi¢nosti na Stakorima i majmunima opazili su reverezibilna
ostecenja bubrega.

U istrazivanjima /n vivote in vitro nisu opazili mutagene ucinke lijeka.

Istrazivanja reproduktivhe toksi¢nosti na Stakorima, kuni¢ima, miSevima i majmunima nisu pokazala
neposrednu embriotoksi¢nost ili teratogenost. Istrazivanja su pokazala da inhibitori konvertaze
angiotenzina kod glodavaca uzrokuju nezeljene ulinke u kasnom fetalnom razvoju (oStecCenje
bubrezne funkcije, ¢eS¢a smrt ploda i povecani postporodajni mortalitet).

U dugoroCnim istrazivanjima na Stakorima i miSevima nisu ustanovili karcinogenost.

6 FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomoc¢nih supstanci

Pomoc¢ne supstance su kalcijum hlorid heksahidrat, laktoza monohidrat, krospovidon, mikrokristalna
celuloza, bezvodni koloidalni silicijum dioksid, magnezijum stearat.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere kod ¢uvanja lijeka

@uvajte na temperaturi do 30 °C.
Cuvajte u originalnoj ambalazi kako biste osigurali zastitu od viage.

6.5 Narav i sadrzaj unutra$njeg pakovanja
Blister (aluminijska folija, OPA/AI/PVC folija): 30 tableta (3 blistera po 10 tableta), u kutiji.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potje€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

Proizvoda€ gotovog lijeka
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Krka Farma d.o.o. Sarajevo
Dzemala Bijedi¢a 125A, BiH

8. DATUM | BROJ RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-6775/22 od 02.02.2024. godine

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE
02.02.2024. godine

| PI_Text036149 1 | - Updated: | Page 14 0f 14 |




