Ptiloha ¢. 2 k rozhodnuti o zméné registrace ke sp.zn. sukls39368/2012 a priloha ke sp.zn.
sukls185900/2010 a sukls141461/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
RENPRESS
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje spiraprili hydrochloridum 6,0 mg, coz odpovida spiraprilum 5,568 mg.
Pomocné latky: monohydrat laktosy 99,77 mg v jedné tabletg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis ptipravku: kulaté, rizové, pigmentované tablety se zkosenymi hranami a pilici ryhou na
jedné strang.

Tabletu I1ze délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
e Hypertenze.
e Meéstnavé srdeCni selhani nedostatecné 1é¢ené diuretiky a/nebo digitalisem.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Hypertenze:

Terapie se zahajuje davkou 6 mg 1x denn¢ jak pro uvodni, tak i pro udrzovaci fazi terapie. Nedostavi-li
se po 4 az 6 tydnech uspokojiva klinicka odpoveéd’ s denni davkou 6 mg, je vhodné piejit na terapii
kombinacni, resp. piejit na jiny druh antihypertenzni 1écby.

Méstnavé srdecni selhani:

Doporucuje se zahgjit 1¢cbu uvodni davkou 1,5 mg jednou denné 2 az 4 dny, pak zvysit na udrzovaci
davku 3 mg jednou denné. Po 4 tydnech 1é¢by 1ze podle klinické odpovédi davku zvysit na 6 mg denng.
Uvodni davka by se méla podavat za 1ékatského dozoru. Viz také bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouZiti.

Porucha funkce ledvin

e  Hypertonicti pacienti s mirnou a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >
30 ml/min): Neni nutna Gprava davky.

e  Hypertonicti pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min): 3 mg
jednou denng.

e  Pacienti s me¢stnavym srde¢nim selhanim a tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 mL/min): Pro udrZovaci terapii muze byt vhodna davka 3mg jednou denng.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater mize byt plazmatickd koncentrace spiraprildtu snizena zhruba o
30%. Uprava davka vsak neni nutna.

Zvlastni populace
Geriatricka populace
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Na zaklad¢ klinickych a farmakokinetickych idajt u starSich pacientd (> 65 let) neni nutno davkovani
upravovat.

Pediatricka populace
Vzhledem k tomu, Ze neni Zadna zkuSenost s podavanim ptipravku Renpress détem, nedoporucuje se
jeho uzivani.

Zpusob podani
Tablety se polykaji a zapiji sklenici vody.

4.3 Kontraindikace
e 7Znama hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné ACE inhibitory nebo piibuzné slouceniny jako
jsou blokatory angiotenzinovych receptorii nebo na kteroukoli pomocnou latku.
e Pacienti s anamnézou angioedému spojeného s predchozi [é¢bou ACE inhibitory nebo bez ni.
e Tc¢hotenstvi (viz bod 4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Angioedém

Angioedém na obliceji, konCetinach, rtech, jazyku, glottis, na hrtanu a/nebo tenkém stieve byl popsan u
pacientii 1é¢enych ACE inhibitory. V ptipadé Renpressu byla vétsina pacienti s touto komplikaci [éCena
dlouhodobg, 5 az 10nasobky doporucené davky. Objevi-li se angioneuroticky edém, je nutno 1é¢bu
pripravkem Renpress pferusit a pacienta diikladné sledovat dokud edém nevymizi. Jde-li o postizeni
jazyka, glottis nebo laryngu a hrozi obstrukce dychacich cest, je nutno okamzité zah4jit prislusnou
1é¢bu, napt. adrenalinem 1 : 1000.

Cetnost vyskytu angioedému béhem terapie ACE inhibitory byla vy3si u ¢ernosskych pacienti afrického
puvodu nez necernosskych pacientd.

Zhorsena funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu > 30 ml/min neni nutno redukovat davky.

U hypertonickych pacientt s tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min), kterym se
podavala davka 6 mg denné, se obvykle zvysovaly sérové koncentrace spiraprilatu (farmakologicky
aktivniho metabolitu spiraprilu) 2 az 3krat, nebyla vsak pozorovana zadna kumulace 1éku podavaného
dlouhodobg. Proto se ukazuje jako vhodna dévka 3 mg denné.

Podobneé u pacientti s méstnavym srdecnim selhanim a t€zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/min) se jevi jako vhodna davka 3 mg pro udrzovaci 1é¢bu (viz bod 4.2 Davkovani a zptisob
podani).

Anafylaktoidni reakce pii hemodialyze a desenzitizaci

U pacientt pfi hemodialyze na vysokopriitokové polyakrylonitrilové membrané a pti LDL-aferéze s
adsorpci na dextransulfat se nesméji ACE inhibitory podavat, protoze pfi soucasném podani byly, i kdyz
ziidka, popsané anafylaktické reakce. Rovné€Z u pacientii podrobujicich se desenzitizaci jedem rodu
Hymenoptera a soucasné 1é¢enych ACE inhibitory se objevily Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce.
Tyto reakce vymizely po doCasném vysazeni ACE inhibitort a objevily se po netimyslném
znovupodani.

Vzhledem k omezenym zkusSenostem s témito situacemi se podavani ptipravku Renpress témto
pacientiim nedoporucuje.

Davkovani u pacientii se zhorSenou funkci jater:
I kdyz u téchto pacienti mohou byt snizeny plazmatické hladiny spiraprilatu ptiblizn€ o 30 %, uprava
davkovani neni nutna.

Davkovani u starSich pacienti:
Na zéklad¢ klinickych a farmakologickych tidajt u starSich pacient (> 65 let) neni nutno davkovani

upravovat.
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Davkovani u déti:
Vzhledem k tomu, Ze neni zadna zkuSenost s podavanim Renpressu détem, nedoporucuje se jeho
uzivani.

Symptomaticka hypotenze

U pacientl s hypertenzi nebo méstnavym srde¢nim selhanim byla hypotenze sledovana ojedinéle, miize
vsak byt u pacientt s depleci tekutin nebo soli, pfedev§im u pacientli [éCenych diuretiky, disledkem
uzivani piipravku Renpress, zejména po prvni davce. Diuretickou 1é¢bu se doporucuje pterusit 2 az 3
dny pted zahajenim 1écby Renpressem a obnovit ji po zvladnuti pfipadné hypotenze. Neni-li mozno
diuretickou 1é¢bu prerusit, je nutno podavani Renpressu zahajit pod 1ékafskym dohledem. Objevi-li se
hypotenze, je nutno pacienta ulozit do vodorovné polohy a ptipadné podat infuzi fyziologického
roztoku. Pfechodna hypotenzni odpovéd’ neni kontraindikaci pro dalsi 1é¢bu; dal$i davky se podavaji
poté, co se krevni tlak normalizuje.

Hyperkalemie

Rizikové faktory pro vznik hyperkalemie v souvislosti s uzivanim ACE inhibitorti zahrnuji renalni
insuficienci a diabetes mellitus. Za téchto podminek je nutno Renpress uzivat opatrné. Uzivani
Renpressu soucasné s diuretiky Setficimi draslik nebo soucasné se suplementaci piipravky s obsahem
drasliku mize vyrazn¢ zvysit hladiny sérového drasliku. Je-li soucasné podani téchto 1ékt indikovano z
divodu hypokalemie, je nutno je uzivat opatrné a ¢asto kontrolovat plazmatické hladiny drasliku.

Renovaskularni hypertenze

Jako dusledek inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému muze pripravek Renpress u pacienti
s renovaskularni hypertenzi zpisobit zmény renalnich funkci. Pfedevsim u hypertenznich pacientti

s jednostrannou nebo oboustrannou stendzou ledvinové arterie mtize podani spiraprilu vést k vzristu
plazmatické hladiny mocoviny a kreatininu. U téchto pacienti je nutno béhem 1é¢by monitorovat renalni
funkce.

U nékterych pacientl bez ztetelné predchozi renovaskuldrni hypertenze se mize ziidka objevit vzestup
plazmatickych hladin mo¢oviny a kreatininu. Tyto vzestupy jsou vétSinou nizké a piechodné a
pravdépodobnéji se vyskytuji u pacientl s existujicim poskozenim ledvin.

Podavani pripravku béhem operace a anestezie

U pacientt, ktefi podstupuji velky chirurgicky vykon nebo anestezii za pouziti latek vedoucich k
hypotenzi, miize Renpress blokovat tvorbu angiotenzinu II, ktera je vyvolana kompenzac¢nim
uvolnovanim reninu. Pfipadnou hypotenzi vysvétlitelnou timto mechanismem lze korigovat expanzi
cirkulujiciho objemu.

Neutropenie/Agranulocytoza

Nejsou zadné dikazy o tom, ze by dlouhodoba 1é¢ba piipravkem Renpress méla negativni G¢inek na
hematologické parametry. U pacientii s autoimunitnimi chorobami se doporucuje pravidelné sledovat
pocet bilych krvinek, protoze zejména u této skupiny pacientli byla pfi 1écb¢ jinymi ACE inhibitory
vzacné hlaSena krevni dyskrazie.

Kasel

U ACE inhibitord byl hlaSen pfetrvavajici, neproduktivni kasel, pravdépodobné kvuli inhibici
odbouravani endogenniho bradykininu. Tento kaSel vzdy vymizi po pteruseni 1écby. Kasel vyvolany
ACE inhibitory musi byt zvdzen pii diferencialni diagnostice kasle.

Aortalni nebo mitralni stenéza
Podobné jako u jinych vazodilatancii je nutna obezietnost u pacientd s aortalni nebo mitralni sten6zou.
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Jiné

Tento ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy by tento piipravek
neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Predpokladané interakce, u nichZ se nedoporucuje soucasné podavani

Inhibitory dipeptidyl peptidazy-I1V: Riziko angioedému mize byt vyssi u pacientil 1éCenych soucasné
ACE inhibitory a inhibitory dipeptidyl peptidazy-1V (napt.vildagliptin).

Lécivé pripravky vyvolavajici leukopenii: Pfi soucasném podavani spiraprilu a imunosupresiv,
cytotoxickych ptipravki nebo alloprurinolu miize byt zvysené riziko leukopenie.

Predpokliadané interakce, kde je nutné zvazit sou¢asné podavani

Jina antihypertenziva: Pripravek Renpress mize zesilovat U¢inek jinych antihypertenziv jako jsou
betablokatory, blokatory vapnikovych kanald a pfimé inhibitory reninu.

U pacientl [éCenych diuretiky se mtize po zahajeni &by Renpressem obcas vyskytnout nahlé snizeni
krevniho tlaku (viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Lithium: Pti souc¢asném uzivani ACE inhibitort a lithia byly hlaseny zvySené hladiny lithia v séru a
pfiznaky toxicity lithia. Tyto Iéky je nutné podéavat s obezietnosti a soucasné¢ se doporucuje Casté
monitorovani sérovych hladin lithia. Pokud jsou soucasné uzivana diuretika, miize narust riziko toxicity
lihia.

Antidiabetika: Ve vzacnych pfipadech se u diabetickych pacientt 1é€enych soucasné¢ ACE inhibitory a
inzulinem nebo peroralnimi antidiabetiky mtize rozvinout hypoglykemie. Tyto pacienty je nutné
informovat o moznosti hypoglykemickych reakci a je nutné je odpovidajicim zplisobem monitorovat.

Zlato: Nitritoidni reakce (pfiznaky zahrnujici z€ervenani tvari, nevolnost, zvraceni a hypotenzi) byly
vzacng hlaSeny u pacientt [éCenych injekénim zlatem (aurothiomalat sodny) a soucasné ACE inhibitory.

Alkohol, barbituraty, nitraty, narkotika nebo antidepresiva: Soucasné podani ptipravku Renpress s
alkoholem, barbituraty, nitraty, narkotiky nebo antidepresivy mtze zesilit ortostatickou hypotenzi.

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAIDs): Soucasné podani nékterych nesteroidnich protizanétlivych
1€kt (napf. indometacin) véetné COX-2 inhibitorit mize oslabit antihypertenzivni Gc¢inek piipravku
Renpress. Kombinace téchto 1ékii a ACE inhibitori (vCetné spiraprilu) mize zvysit riziko poruchy
ledvin a hyperkalemie. Proto se zejména u pacientl se snizenym objemem tekutin doporucuje sledovani
funkce ledvin a hladiny drasliku.

Probenecid: Soucasné podani probenecidu miize zvysit farmakodynamickou odpovéd’ ACE inhibitori
véetné spiraprilu.

Erythropoetin: Pii soucasném podani ACE inhibitori miize zeslabnout odpovéd’ pacienta na 1écbu
erythropoetinem.

Nepritomnost interakei

Utinky diklofenaku, glibenklamidu, hydrochlorotiazidu, nikardipinu nebo cimetidinu na plazmatické
hladiny spiraprilu anebo spiraprilatu jsou zanedbatelné. Soucasné uzivani Renpressu s rifampicinem
vede ke sniZeni plazmatickych hladin spiraprilatu asi o 20 az 30 %, ale ani tato kombinace nevyzaduje
upravu davkovani.

Renpress neovliviiuje farmakokinetiku digoxinu ani antikoagula¢ni t€inek warfarinu (protrombinovy
cas).

Interakce s potravou

UZivani ptipravku Renpress s potravou s vysokym obsahem tukl nemé zadny vyznamny vliv na
biologickou dostupnost spiraprilu, miize v§ak zpomalit jeho absorpci asi o jednu hodinu (viz bod 5.2
Farmakokinetické vlastnosti).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny planujici ot&hotnét by nemély uzivat ACE inhibitory (v&. pfipravku Renpress). Zeny ve fertilnim
véku je nutno seznamit s potencialnim rizikem a ACE inhibitory (v¢. pfipravku Renpress) je jim mozno
podavat pouze po diikkladném zvéazeni individualniho poméru rizika a prospéchu. Pokud by od druhého
trimestru t€hotenstvi doslo k 1é¢bé ACE inhibitorem, doporucuje se ultrazvukova kontrola ledvin a
lebky plodu. Novorozenci, jejiz matky uzivaly ACE inhibitory by méli byt sledovani kvili mozné
hypotenzi.

Téhotenstvi

Ptipravek Renpress je v t¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Vysledky pokust na zvifatech neprokazaly znamky embryotoxicity nebo teratogenity piipravku
Renpress (viz bod 5.3 Piedklinické udaje o bezpecnosti). Podavani ACE inhibitord v§ak mlize vést po
podani téhotnym zenam k fetalni a neonatalni morbidité a smrti. V literatute byly popsany desitky
téchto pripadu.

Uzivani ACE inhibitord béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi bylo spojovano s fetotoxicitou,
v¢. hypotenze, neonatalni hypoplazie lebky, anurie, reverzibilniho nebo ireverzibilniho renalniho selhani
a smrti. Byl také hlaSen oligohydramnion zptisobeny pravdépodobné poskozenou fetdlni funkei ledvin;
oligohydramnion byl v téchto ptfipadech spojen s kontrakturami konéetin plodu, kraniofacialni
deformaci a hypoplastickym vyvojem plic. Byly také hlaSeny ptipady pred¢asné zralosti, zpomaleni
intrauterinniho rlstu a ductus arteriosus persistens, ackoli neni jasné, zda byly zptisobeny vlivem ACE
inhibitort. Dale bylo uzivani ACE inhibitord v prvnim trimestru t€hotenstvi spojovano s potencialné
zvySenym rizikem vrozenych defektl. Pestoze epidemiologicka data tykajici se teratogenity po podani
ACE inhibitorti v prvnim trimestru nejsou zcela pritkazna, nelze maly narast rizika vyloudit.

Je-li potvrzeno téhotenstvi, je nutno 1écbu ACE inhibitory okamzit¢ ukon¢it a pokud je to vhodné,
zahjit alternativni 1é¢bu. Je nutné pravidelné monitorovat fetalni vyvoj. Zeny planujici ot&hotnét
nesméji uzivat ACE inhibitory (v&. spiraprilu). Zeny ve fertilnim véku je nutno seznamit s potencialnim
rizikem a ACE inhibitory (v€. spiraprilu) je jim moZno podavat pouze po dikladném zvazeni
individualniho poméru rizika a prospéchu. Pokud by od druhého trimestru t€hotenstvi doslo k expozici
ACE inhibitorem, doporucuje se ultrazvukova kontrola ledvin a lebky plodu. Novorozenci, jejiz matky
uzivaly ACE inhibitory by méli byt sledovani kviilli mozné hypotenzi.

(vizbod 4.3 a 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda spirapril pronika do matefského mléka. Proto by zeny uzivajici Renpress nemély kojit.
Protoze informace o wuziti spiraprilu béhem kojeni nejsou k dispozici, podavani spiraprilu se
nedoporucuje a béhem kojeni je preferovana alternativni 1écba s vyhodnéjsim bezpecnostnim profilem,
zejména pii kojeni novorozencii nebo nedonosenych déti.

Fertilita
Ani pfi vysokych nasobcich lidské davky (2500nasobek) nemél spirapril nezadouci vliv na fertilitu u
potkanii (viz bod 5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Jako pfi pouziti ostatnich antihypertensiv se fizeni a obsluze stroji doporu¢uje vénovat zvlastni
pozornost.

4.8 NezZadouci ucinky
Nezéadouci ucinky jsou fazeny podle Cetnosti vyskytu s pouzitim nasledujici konvence: Velmi

Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1,000 az < 1/100); vzacné (> 1/10,000
az < 1/1,000); velmi vzacné (< 1/10,000), neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit).
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e Poruchy nervového systému
Neni znamo: Bolesti hlavy, zavraté
e Poruchy ucha a labyrintu
Neni znamo: Vertigo*
e Cévni poruchy

Neni znamo: Hypotenze (viz Symptomaticka hypotenze v bod¢ 4.4 Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouZziti).

e Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo: Podrazdéni hornich cest dychacich, kasel

e Gastrointestinalni poruchy
Neni znamo: Bfis$ni diskomfort, prijem *
e Poruchy kiiZe a podkoZni tkané orders
Neni zndmo: Vyrazka
Neni zndmo: Angioedém: U pacientd 1é¢enych ACE inhibitory byl popsin angioedém na
obli¢eji, konCetinach, rtech, jazyku, glottis, na hrtanu a/nebo tenkém stievé *.
e Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: Unava

* Tyto piiznaky byl hlaSeny u pacient s méstnavym srde¢nim selhanim

Efekt tridy:

Nezadouci ucinky hlasené u jinych ACE inhibitorti (efekt tfidy) se mohou rovnéz objevit u pacientd
l1écenych spiraprilem: fotosenzitivita, hyperkalemie, nausea, zvraceni a erektilni dysfunkce.

Byly téz hlaseny angioedém a neutropenie/agranulocytoza (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti).

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani spiraprilem dosud nebylo popsano. Aplikace 10nasobku doporucené davky mutze
vést k bolestem hlavy a hypotenzi. Pii pfedavkovani je nutné zvazit vyplach zaludku, pacienta peclivé
monitorovat (zejména kardiovaskularni systém), a pokud je to zapotiebi, zahajit symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenzivum, ACE-inhibitor
ATC kod: CO9AAL1

Spirapril je inhibitor enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACE). In vivo je hydrolyzovan na
farmakologicky aktivni diacidicky spiraprilat. ACE je peptidicka dipeptidaza, ktera katalyzuje konverzi
angiotenzinu I na angiotenzin II, G¢innou vasokonstrikéni latku. Angiotenzin II také stimuluje produkci
aldosteronu a tim zvySuje vyluCovani drasliku a retenci sodiku. Spirapril svymi u¢inky mtze zasahovat
i do kalikrein-kininového systému, a to interferenci s degradaci vedouci ke zvySené koncentraci
bradykininu, u¢inné vasodilatacni latky.
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U pacientt s hypertenzi snizuje Renpress krevni tlak pfedev§im svym t¢inkem na renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém. Dusledkem je sniZeni periferni arterialni rezistence s malou nebo Zadnou zménou
srde¢ni frekvence. Spirapril indukuje vazodilataci, nepisobi vSak reflexni zvySeni tepového objemu,
srde¢niho vystupu nebo tepové frekvence.

U pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim zvySuje Renpress tepovy objem, snizuje systémovou cévni
rezistenci a zvySuje toleranci zatéze.

V bézn¢ doporuceném davkovani je Gi¢inek zajistén po dobu 24 hodin a umoznuje tim davkovani jednou
denné. Pfi opakovaném podévani spiraprilu byl vSak hlasen ¢asteCny ustup ACE inhibice, doprovazeny
krat§im trvanim suprese angiotenzinu Il a zeslabenim antihypertenzni odpovédi béhem druhé poloviny
davkovaciho intervalu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim uziti ptipravku Renpress je absolutni biologicka dostupnost spiraprilu kolem 50%.
Maximalni plazmatické koncentrace spiraprilu 20 ng/ml je dosazeno za 45 az 90 minut po peroralnim
podani 6 mg piipravku Renpress. Spirapril se t¢éméf uplné metabolizuje na aktivni metabolit spiraprilat,
ktery dosahuje maximalni plazmatické koncentrace za 2 az 3 hodiny.

Farmakokinetika spiraprilu a spiraprilatu po opakovaném peroralnim podani 3 mg ptipravku Renpress
se shodovala u zdravych dobrovolniki i u pacientii s méstnavym srde¢nim selhanim. Po opakované
aplikaci 6 mg spiraprilu byly hodnoty plochy pod kiivkou (AUC) spiraprilatu o 79 % vyssi u pacientii s
meéstnavym srde¢nim selhanim nez u zdravych dobrovolnikil, hodnoty maximalnich koncentraci (C,y)
vSak zlistaly beze zmén.

Uzivani ptipravku Renpress s potravou s vysokym obsahem tukti nema zadny vyznamny vliv na
biologickou dostupnost spiraprilu, miize vSak zpomalit jeho absorpci asi o jednu hodinu (viz bod 4.5
Interakce s jinymi [éCivymi piipravky a jiné formy interakce).

Distribuce
Spirapril i spiraprilat se nespecificky vazou na bilkoviny krevni plazmy z 89 %. Zdanlivy distribu¢ni
objem spiraprilu je v prumé&ru 28 litra.

Metabolizmus a eliminace

Elimina¢ni polocas spiraprilu je 20 az 30 minut. Eliminace spiraprilatu je bifazicka, ptiCemz faze alfa
trva 2 hodiny a faze beta trva 40 hodin. Spirapril i jeho aktivni metabolit se vylucuji piiblizné
rovnomeérné moci i stolici. V ustaleném stavu se u zdravych dobrovolnikti prokazalo ptiblizné 40 %
podané peroralni davky v moci a ptiblizné 51 % ve stolici.

Farmakokinetické interakce viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenicita a karcinogenicita

Pripravek Renpress (spirapril hydrochlorid) nema genotoxicky potencial. Ve 2letych peroralnich
studiich karcinogenity u mysi a potkant neptsobily davky az 150 mg/kg (1250nasobek maximalni
doporucené davky pro ¢loveka) zadné neoplastické, preneoplastické nebo jiné patologické 1éze.

Reprodukéni toxicita

Ptipravek Renpress nemél nezadouci vliv na fertilitu u potkant v davkach 300 mg/kg/den.V jedné ze
studii byl pfipravek Renpress spojovan se zvySenym pocétem zamlklych potrati u potkanti v davkach
300 mg/kg/den. Piipravek Renpress nebyl teratogenni u potkanti a kralikdi v davkach odpovidajicich
3750- a 83nasobku klinické davky. Avsak nalezy rozstépu patra u mysi byly pozorovany pii davkach
toxickych pro samici odpovidajicich 2,500nasobku klinické davky. Ve vysokych nasobcich lidské
davky byl pfipravek Renpress spojovan s prodlouZzenym perinatalndm vyvojem, postnatalni toxicitou
(snizeny piiriistek na vaze a pfeziti) a se zvySenym vyskytem nalezli na ledvinach plodu, které jsou
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konzistentni s farmakologickymi G¢inky pfipravku; nicméné, tyto nalezy nebyly pozorovany pii davce
odpovidajici 250nasobku klinické davky. U kraliki byly davky toxické pro samici 1 mg/kg/den
(8nasobek klinické davky) spojovany s opozdénym vyvojem kostry a ledvin plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, povidon, glycin-hydrochlorid, kyselina alginova,
kukuti¢ny skrob, ¢erveny oxid zelezity, monohydrat laktosy.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25°C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC-PVDC/ALI blistr, krabic¢ka
Velikost baleni: 30, 60, 90 tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis s.r.o.

Praha

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO
58/206/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
7.4.1999/26.1. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
16.5.2012
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