Sp. zn. sukls312128/2021, sukls312172/2021, sukls312185/2021, sukls312190/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Perindopril/Amlodipin Mylan 4 mg/5 mg tablety
Perindopril/Amlodipin Mylan 4 mg/10 mg tablety
Perindopril/Amlodipin Mylan 8 mg/5 mg tablety
Perindopril/Amlodipin Mylan 8 mg/10 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta 4 mg/5 mg obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg (odpovidajici perindoprilum 3,338
mg) a amlodipinum 5 mg (odpovidajici amlodipini besilas 6,94 mg).

Jedna tableta 4 mg/10 mg obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg (odpovidajici perindoprilum
3,338 mg) a amlodipinum 10 mg (odpovidajici amlodipini besilas 13,88 mg).

Jedna tableta 8 mg/5 mg obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg (odpovidajici perindoprilum 6,676
mg) a amlodipinum 5 mg (odpovidajici amlodipini besilas 6,94 mg).

Jedna tableta 4 mg/10 mg obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg (odpovidajici perindoprilum
6,676 mg) a amlodipinum 10 mg (odpovidajici amlodipini besilas 13,88 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Bilé az témér bilé ovalné, bikonvexni tablety s vyrazenym oznacenim 4/5 na jedné strané

Bil¢ az témér bilé ctvercove, bikonvexni tablety s vyrazenym oznac¢enim 4/10 na jedné strané
Bil¢ az téméft bilé trojuhelnikové, bikonvexni tablety s vyrazenym oznacenim 8/5 na jedné stran¢
Bil¢ az témér bilé kulaté, bikonvexni tablety s vyrazenym oznacenim 8/10 na jedné stran¢

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Perindopril/Amlodipin Mylan je indikovan jako substitucni terapie k 1é¢bé esencialni
hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srde¢ni (ICHS) u pacientt, u kterych jiz bylo dosazeno
kontroly perindoprilem a amlodipinem podavanymi soucasné v odpovidajicich davkach.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Jedna tableta denné v jedné davce, nejlépe rano a pied jidlem.

Fixni kombinace neni vhodna pro pocatecni lécbu.
Je-li nutna zména davkovani, muze byt davka ptipravku Perindopril/Amlodipin Mylan upravena nebo
1ze zvazit individualni titraci s kombinaci obou latek samostatné.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin a starsi pacienti (viz body 4.4 a 5.2)

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich pacientli a u pacientt s renalnim selhdnim. Proto
soucasti bézného 1¢katského sledovani ma byt ¢asté monitorovani kreatininu a drasliku.

Ptipravek Perindopril/Amlodipin Mylan lze podavat pacientiim s clearance kreatininu > 60 ml/min a
neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. U té€chto pacientli je doporucena
individualni titrace jednotlivych davek.



Amlodipin pouzity v podobnych davkach u starSich a mladSich pacientt je stejné dobie tolerovan.
BéZné davkovani se doporucuje u starSich pacientd, ale zvySovani davek by mélo probihat s
opatrnosti. Zmeny v plazmatickych koncentracich amlodipinu nekoreluji se stupném renalniho
poskozeni. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Porucha funkce jater (viz body 4.4 a 5.2)

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporuc¢ené davkovani;
rozmezi (viz body 4.4 a 5.2). K nalezeni optimalni po¢atecni a udrzovaci davky u pacienti s jaternim
poskozenim by tito pacienti méli uzivat individualné titrovanou volnou kombinaci amlodipinu a
perindoprilu. Farmakokinetika amlodipinu nebyla sledovéana u pacientt s téZkou poruchou funkce
jater.

v

pomalu titrovano.

Pediatricka populace
UcCinnost a bezpe¢nost piipravku Perindopril/Amlodipin Mylan, v kombinaci, u déti a dospivajicich
nebyla stanovena, proto se pouziti amlodipinu a perindoprilu u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Souvisejici s perindoprilem:

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na jiny inhibitor ACE,

- Anamnéza angioedému souvisejiciho s pedchozi terapii inhibitory ACE,

- Dédicny nebo idiopaticky angioedém,

- 2. a 3. trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6),

- Soucasné uzivani ptipravku Perindopril/Amlodipin Mylan s pfipravky obsahujicimi aliskiren u
pacientl s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45a5.1),

- Soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, pripravek Perindopril/Amlodipin Mylan nesmi byt
nasazen diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5),

- Mimotélni 1écba vedouci ke kontaktu krve se zaporne nabitym povrchem (viz bod 4.5),

- Signifikantni bilateralni stenoza renalni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici ledviny
(viz bod 4.4).

Souvisejici s amlodipinem.

- Zavazna hypotenze,

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na dihydropyridinové derivaty,

- Sok, véetn& kardiogenniho Soku,

- Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stupen stenozy aorty),
- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

Souvisejici s perindoprilem amlodipinem:

Vsechny kontraindikace majici vztah k jednotlivym slozkam ptipravku, jak je uvedeno vyse, se mohou
tykat také fixni kombinace perindoprilu amlodipinu.

- Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vsechna upozornéni majici vztah k jednotlivym slozkam ptipravku, jak je uvedeno nize, se mohou
tykat také fixni kombinace perindoprilu amlodipinu.



Souvisejici s perindoprilem
Zvlastni upozornéni

Hypersenzitivita/angioedém:

U pacientt lécenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byl vzacné pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Mtze se projevit kdykoli béhem
1é¢by. V takovych ptipadech musi byt pripravek Perindopril/Amlodipin Mylan okamzité vysazen a
melo by byt zahdjeno vhodné monitorovani, které by mélo pokracovat do iplného vymizeni
symptomu. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1écby, ackoli
antihistaminika se projevila jako pfinosna na zmirnéni symptomtu.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Pokud je zasazen jazyk, glottis nebo hrtan
s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tiecba okamzité zahajeni akutni 1éCby. Ta by méla
zahrnovat podani adrenalinu a/nebo zachovani priichodnosti dychacich cest. Pacient ma zlstat pod
peclivym lékatskym dohledem do uplného a trvalého vymizeni symptom.

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

U pacientl léCenych inhibitory ACE byl vzacné zaznamenan intestinalni angioedém. U téchto
pacientt se vyskytla bolest bficha (s pocitem na zvraceni a zvracenim nebo bez téchto projevi); v
nekterych piipadech nedoslo k prvotnimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterazy byly normalni.
Angioedém byl diagnostikovan postupy jako CT vySetfeni bficha, ultrazvuk nebo pii chirurgickém
zakroku a symptomy ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém ma byt soucasti
diferencidlni diagnostiky u pacientt, ktefi uzivaji inhibitory ACE a maji bolesti bticha (viz bod 4.8).

Soucasné uzivani inhibitort ACE a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvyseného
rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po
posledni davce perindoprilu. Pokud je 1é¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, 1é¢bu perindoprilem
nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soucasné uzivani inhibitort ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptin mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientu, kteti jiz
uzivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitort (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptin.

Anafylaktoidni reakce behem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinit (LDL):

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

Anafylaktoidni reakce behem desenzibilizace:

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibiliza¢ni 1é¢by (napt. jedem blanokiidlych) se
projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientli bylo témto reakcim zamezeno do¢asnym vysazenim
inhibitort ACE, ale po nahodném opétovném vystaveni se znovu objevily.

Neutropenie/Agranulocytoza/Trombocytopenie/Anemie:

Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anemie byly zaznamenany u pacientd uzivajicich
inhibitory ACE. U pacientt s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktori se
neutropenie vyskytuje vzacné. Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd s
kolagenovym vaskularnim onemocnénim, u pacientii uzivajicich imunosupresivni lécbu, 1é¢bu
alopurinolem nebo prokainamidem nebo pfi kombinaci téchto komplikujicich faktor, zvlasté pfi
existujicim poSkozeni funkce ledvin. U nékterych pacientt se rozvinuly zdvazné infekce, které v
nékolika malo pripadech neodpovidaly na intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Pokud je u téchto pacient
pouzit perindopril, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytii a pacienti by méli byt
pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napt. bolest v krku, horecku).



Renovaskularni hypertenze:

Pokud jsou pacienti s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo sten6zou renalni arterie u jedné
fungujici ledviny 1éCeni inhibitory ACE, je zvysené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani (viz
bod 4.3). Lécba diuretiky mtize byt pfispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se mtize projevit pouze
minimalni zménou sérového kreatininu u pacientli s unilateralni stendzou renalni arterie.

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutni selhani
ledvin). Dudlni blokdada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je 1écba dualni blokadou povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod
dohledem specializovaného lékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytii a
krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany
soucasn¢ u pacientd s diabetickou nefropatii.

Primarni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1€cbu ptisobici
pfes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto ptipravku nedoporucuje.

Tehotenstvi

Lécba inhibitory nema byt zahajena béhem téhotenstvi. Neni-li pokracovani 1é¢by inhibitory ACE
povazovano za nezbytné, maji pacientky planujici t€hotenstvi zmeénit 1€cbu na alternativni
antihypertenzni 1éCbu, ktera ma zajistény bezpecnostni profil pro uzivani v t€¢hotenstvi. Pokud je
diagnostikovano té¢hotenstvi, 1é¢ba inhibitory ACE musi byt okamzité zastavena a musi byt zahajena
vhodna alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

Opatreni pro pouziti

Hypotenze:

Inhibitory ACE mohou zptsobit pokles krevniho tlaku. Symptomaticka hypotenze je vzacna u
pacientl s hypertenzi bez komplikaci a s vetsi pravdépodobnosti se vyskytuje u pacientll se snizenym
objemem napt. po diuretické 1éCb¢, omezenim piijmu soli potravou, dialyzou, prijmem nebo
zvracenim anebo u pacientil se zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz bod 4.5 a 4.8). U pacientti
se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze ma byt béhem 1écby ptipravkem
Perindopril/Amlodipin Mylan peclivé sledovan krevni tlak, renalni funkce a hladina drasliku v séru.

Podobna uvazeni se tykaji pacientt s ischemii srdce nebo cerebrovaskuldrnim onemocnénim, u
kterych by pfili§ velky pokles krevniho tlaku mohl mit za nasledek infarkt myokardu nebo
cerebrovaskularni poskozeni.

Pokud se rozvine hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleze a miize byt nutnd intraven6zni
infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pfechodna hypotenzni odpovéd’ neni kontraindikaci
pro podavani dalSich davek, které je mozno podat obvykle bez obtizi, jakmile krevni tlak stoupl po
zvySeni objemu.

Aortalni a mitralni stenoza/hypertroficka kardiomyopatie:

Stejné jako 1 jiné inhibitory ACE, by mél byt perindopril podavén s opatrnosti pacientlim se stendzou
mitralni chlopné a obstrukci pritoku krve levou komorou, napf. aortalni stenéza nebo hypertroficka
kardiomyopatie.

Renalni poskozeni:
V piipadech renalniho poskozeni (clearance kreatininu < 60 ml/min) je doporucena individualni titrace
davky jednotlivych slozek ptipravku (viz bod 4.2).



U pacientl s rendlnim poSkozenim je rutinni monitorovani drasliku a kreatininu soucasti bézné
1ékatské praxe (viz bod 4.8).

U nékterych pacientt s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie solitarni
ledviny lé¢enych inhibitory ACE bylo pozorovano zvyseni urey v krvi a sérového kreatininu, které
bylo obvykle reverzibilni po ukonceni 1é€by. Toto je zvlasté pravdépodobné u pacientd s renalni
insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni hypertenze, je zvy$ené riziko zavazné hypotenze a
renalniho selhani. U n€kterych hypertonikl bez zjevného existujiciho renovaskularniho onemocnéni se
muze rozvinout zvySeni urey v krvi a sérového kreatininu, obvykle mirné a prechodné, zvlasté pokud
byl perindopril podavan souc¢asn¢ s diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti se toto vyskytuje u pacientli
s existujicim poskozenim ledvin.

Hepatalni selhani:

Podani inhibitord ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou zloutenkou a
progredujicim az v nahlou hepatickou nekrézu a (nékdy) tmrti. Mechanismus tohoto syndromu neni
znam. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine zloutenka nebo vyrazné zvyseni jaternich
enzymi, by méli ukonc¢it 1é¢bu inhibitorem ACE a zustat pod vhodnym Iékatskym dohledem (viz bod
4.8).

Rasa:

Inhibitory ACE zptisobuji vys$si procento angioedému u ¢ernosskych pacientli ve srovnani s jinymi
rasami. Stejné€ jako jiné inhibitory ACE i perindopril mtize byt mén¢ uc¢inny na snizeni krevniho tlaku
u ¢erno$skych pacientdl ve srovnani s jinymi rasami, mozna z dtivodu vyssi prevalence stavi nizké
hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertoniki.

Kasel:

Pfi pouzivani inhibitord ACE byl zaznamenan kasel. Tento kasel je obvykle neproduktivni, trvaly a
ustupuje po ukonceni 1é¢by. Kasel vyvolany inhibitorem ACE ma byt vzat do tivahy jako soucast
diferencidlni diagnostiky kasle.

Operace/anestezie:

U pacientl podstupujicich zavazny chirurgicky zékrok nebo béhem anestezie latkami vyvolavajicimi
hypotenzi mtize Perindopril/Amlodipin Mylan blokovat tvorbu angiotenzinu II sekundarné ke
kompenza¢nimu uvolnéni reninu. LéCba ma byt vysazena jeden den pied zakrokem. Pokud se
vyskytne hypotenze a je-li povazovana za disledek tohoto mechanismu, je mozna korekce zvySenim
cirkulujiciho objemu.

Hyperkalemie:

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvolfiovani aldosteronu. U pacientil s
normalni funkci ledvin neni G¢inek obvykle vyznamny. U pacientd s poruchou funkce ledvin a/nebo u
pacientt uzivajicich doplnky stravy obsahujici draslik (v¢etn€ nahrazek soli), draslik Setfici diuretika,
trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu
nebo blokatory receptorti angiotensinu se ale hyperkalemie muze objevit. U pacientil uzivajicich ACE
inhibitory maji byt proto draslik Setfici diuretika a blokatory receptorti angiotensinu uzivany opatrné a
ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Diabetici:
U diabetiki 1é€enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt béhem prvniho mésice 1é¢by

inhibitory ACE peclivé monitorovana glykemie (viz bod 4.5).

Souvisejici s amlodipinem:

Opatreni pro pouZiti
Bezpecnost a u¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Srdecni selhani:
Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1éCeni s opatrnosti.



V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u pacientti se zavaznym srde¢nim selhanim (tfidy NYHA
IIT a IV) byl zaznamenan vyssi vyskyt plicniho edému u skupiny 1é¢ené amlodipinem neZ u placebové
skupiny (viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanalt, véetné amlodipinu, maji byt pouzity s opatrnosti u
pacientll s me¢stnavym srde¢nim selhanim, protoze mohou zvysit riziko budoucich kardiovaskularnich
ptihod a mortality.

Porucha funkce jater:

Poloc¢as amlodipinu je prodlouzen a hodnoty AUC (plocha pod kiivkou) jsou vyssi u pacientt s
poskozenou funkci jater; doporucené davkovani nebylo stanoveno. Poddvani amlodipinu proto ma byt
zahajeno nejnizsi davkou z davkovaciho rozmezi a opatrnosti je tfeba pii zahajovaci 1écbé a pti
zvySovani davky. Pomala titrace davky a peclivé monitorovani mohou byt poZzadovany u pacientd s
tézkym poskozenim jater.

Starsi pacienti:
U starsich pacientti ma byt zvySovana davka s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Renalni selhani:
Amlodipin miiZze byt pouzit u téchto pacienti v béznych davkach. Zmeény plazmatickych koncentraci
amlodipinu nesouvisi se stupném rendlniho poskozeni. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Souvisejici s perindoprilem amlodipinem
Vsechna upozornéni majici vztah k jednotlivym slozkdm ptipravku, jak je uvedeno vyse, se mohou
tykat také fixni kombinace perindoprilu amlodipinu.

Opatreni pro pouZiti

Interakce:
Kombinace ptipravku Perindopril/Amlodipin Mylan s lithiem, draslik-Setficimi ptipravky nebo
dopliiky drasliku, nebo dantrolenem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Obsah sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Souvisejici s perindoprilem

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaném uzivani inhibitora ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich acinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vcetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviyjici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Léky zvysujici riziko angioedému
Soubézné uzivani inhibitord ACE a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvySeného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani inhibitort ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napft. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a muze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Léky vyvoldvajici hyperkalemii:

Néekteré 1éky nebo terapeutické tfidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku,
draslik Settici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptorti pro angiotenzin II, NSAID, hepariny,
imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a a fixni kombinace se
sulfamethoxazolem (kotrimoxazol). Kombinace téchto 1ékli zvySuje riziko hyperkalemie.

Cyklosporin:



Pti soub&Zném uzivani inhibitortt ACE a cyklosporinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin:
Pfi soub&zném uzivani inhibitortt ACE a heparinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Soubézna lécha je kontraindikovana (viz bod 4.3):

Aliskiren:

U pacientl s diabetem nebo poruchou funkce ledvin se zvysuje riziko hyperkalemie, zhorsuji se
rendlni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Extrakorporalni lécba:

Extrakorporalni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitym povrchem jako je dialyza nebo
hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napf. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteinti pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke zvySenému riziku zavaznych
anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potieba tato 1écba, mé by byt zvazeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan:

Soubézné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému, protoze dochazi k soucasné inhibici neprilysinu a inhibitortt ACE.
Sakubitril/valsartan nesmi byt podan diive nez za 36 hodin od posledni davky perindoprilu. Lécba
perindoprilem nesmi byt zah4jena diive nez za 36 hodin od posledni davky sakubitrilu/valsartanu (viz
body 4.3 a 4.4).

Soubézna lécba neni doporucena (viz bod 4.4):

Aliskiren:

U jinych pacientli nez diabetikll nebo pacientl s poruchou funkce ledvin se zvysSuje riziko
hyperkalemie, zhorsuji se renalni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Soubézna lécba inhibitorem ACE a blokdtorem receptorii pro angiotenzin:

Z literatury bylo hlaSeno, ze u pacientl s prokazanym aterosklerotickym onemocnénim, srde¢nim
selhdnim nebo s diabetem s kone¢nym orgédnovym poskozenim, je soucasna lécba inhibitorem ACE a
blokatorem receptorti pro angiotenzin spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie
a zhorSujici se renalni funkci (zahrnujici akutni renalni selhani) ve srovnani s uzitim samotného
blokatoru systému renin-angiotenzin-aldosteron. Dualni blokada (napt. kombinaci inhibitoru ACE s
antagonistou receptorti pro angiotenzin II) ma byt omezena na individualné definované ptipady s
peclivym monitorovanim renalni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku.

Estramustin:
Riziko zvysenych nezadoucich ucinkd, jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol):
Pacienti uzivajici soubézné kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit vyssi riziko
hyperkalemie (viz 4.4).

Draslik setrici diuretika, dopliiky stravy obsahujici draslik nebo nahrazky soli obsahujici draslik:
Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacientdi se muze pii 16¢bé
perindoprilem objevit hyperkalemie. Draslik Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), dopliiky stravy obsahujici draslik nebo nahrazky soli obsahujici draslik mohou vést k
vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani perindoprilu spolecné s dal§imi latkami,
které zvySuji hladinu drasliku v séru, jako je trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, Ze se
chova jako draslik Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace perindoprilu s vyse




zminénymi piipravky doporu¢ena. Pokud je soubézné podavani indikovano, je tfeba je podavat s
opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Lithium:

Pfi soub&zném uzivani lithia s inhibitory ACE byly hlaSeny reverzibilni vzestupy koncentraci lithia v
krevnim séru a toxicity (zadvazna neurotoxicita). Kombinace perindoprilu s lithiem se nedoporucuje.
Pokud je vsak tato kombinace nezbytna, doporucuje se pravidelné monitorovani sérovych koncentraci
lithia (viz bod 4.4).

Soubézné uzivdni, které vyzaduje zvldstni opatrnost:

Antidiabetika (insulin, peroralni antidiabetika):

Epidemiologické studie ukazaly, Ze soubézné podéavani inhibitord ACE a antidiabetik (insulin,
peroralni antidiabetika) miize zvySovat hypoglykemicky i¢inek s rizikem hypoglykemie. Tento G¢inek
se objevuje s vyssi pravdépodobnosti béhem prvnich tydnti kombinované 1é¢by a u pacientti s
poruchou funkce ledvin

Draslik neSetrici diuretika:

Pacienti, kteti uzivaji diuretika, zejména ti, u kterych je snizeny objem tekutin a/nebo mnozstvi soli,
mohou po zahajeni terapie inhibitorem ACE zaznamenat nadmérné sniZeni krevniho tlaku. Moznost
hypotenznich u€inkti Ize omezit pferusenim podavani diuretika, zvySenim objemu tekutin nebo
dodévkou soli pred zahajenim 1éCby perindoprilem.

U arterialni hypertenze, kdy pfedchozi diureticka 1é¢ba mohla vyvolat depleci soli/tekutin, je nutno
diuretikum vysadit pied zahdjenim terapie inhibitorem ACE, a nasledné mize byt znovu zahajeno
podavani draslik nesetticiho diuretika, nebo terapie ACE inhibitory musi byt zahajena nizkymi
davkami, které se postupné zvysuji.

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

Draslik setiici diuretika (eplerenon, spironolakton):

S eplerenonem nebo spironolaktonem v davkach mezi 12,5 mg az 50 mg denn¢ a s nizkymi davkami
inhibitortd ACE:

V 1écbé srdecniho selhéni tiidy II-IV (NYHA) s ejekeni frakei <40 % a s pfedchozi 1é€bou inhibitory
ACE a klickovymi diuretiky, vznika riziko hyperkalemie, potencialn¢ letalni, zv1asté v ptipade
nedodrzovani pfedpisu davkovani v této kombinaci.

Pted zahajenim uzivani kombinace je nutno zkontrolovat, Ze neni pfitomna hyperkalemie a porucha
funkce ledvin.

Peclivé monitorovani kalemie a kreatininemie je doporuc¢eno na zacatku 1écby jednou tydné v prvnim
mesici 1écby a poté jednou za mésic.

Racekadotril:
O inhibitorech ACE (napf. perindopril) je znamo, Ze zptisobuji angioedém. Toto riziko se mize zvysit
pfi soubézném uzivani s racekadotrilem (1ék pouzivany k 1écbé akutniho prijmu).

inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus):
Pacienti uzivajici soubézné mTOR inhibitory mohou mit zvySené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den:

Pti soucasném podavani inhibitort ACE a nesteroidnich protizanétlivych Iéki (napf. kyseliny
acetylsalicylové v protizanétlivém davkovacim rezimu, inhibitortt COX-2 a neselektivnich NSAID)
muze dojit k oslabeni antihypertenzniho u¢inku. Podavani NSAID spolu s inhibitory ACE muze vést
ke zvySeni rizika zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a zvyseni
drasliku v séru, pfedevs§im u pacientt s jiz existujici zhorSenou funkci ledvin. Kombinace ma byt
podavana s opatrnosti, pfedevsim u starSich pacientd. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a ma




byt zvazeno monitorovani renalnich funkci po zahajeni soucasného podavani a poté v pravidelnych
intervalech

Soubézna léecha, ktera vyZaduje urcitou opatrnost.:

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin):
Zvyseng¢ riziko angioedému, kvili snizené aktivité dipeptidyl peptidazy IV (DPP-1V) zptisobené
gliptinem u pacientt [é¢enych inhibitorem ACE.

Sympatomimetika:
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni i€inek inhibitord ACE.

Zlato:

Nitritoidni reakce (se symptomy jako zrudnuti obliCeje, nauzea, zvraceni a hypotenze) byly vzacné
hlaSeny u pacientt 1écenych injekcemi zlata (natrium-aurothiomalét) a sou€asné inhibitorem ACE
vcetné perindoprilu.

Souvisejici s amlodipinem

Soubézna lécha, ktera se nedoporucuje:

Dantrolen (infuze): U zvifat byla ve spojitosti s hyperkalemii po podani verapamilu a dantrolenu i.v.
pozorovana letalni komorova fibrilace a kardiovaskularni kolaps. Vzhledem k riziku hyperkalemie se
nedoporucuje soucasné podavani blokatorti kalciovych kanalt jako je amlodipin u pacientii
nachylnych k maligni hypertermii a 1é¢enych na maligni hypertermii.

Kombinace vvzadujici zvldastni opatrnost:

Induktory CYP3A4: Pfi soubézné 1é¢be se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické
koncentrace amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory
CYP3A4 (napt. rifampicin, tfezalka teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit
upravu davky.

Inhibitory CYP3A4: Soucasné pouziti amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4
(proteazové inhibitory, azolova antimykotika, makrolidy jako erytromycin a klarithromycin, verapamil
nebo diltiazem) miiZze zplsobit signifikantni zvyseni expozice amlodipinu. Klinicka interpretace téchto
farmakokinetickych zmén mutize byt vice zfetelna u starSich pacienti. Tedy mize byt pozadovano
klinické monitorovani a ptizptisobeni davky.

U pacientl uzivajicich klarithromycin soucasné s amlodipinem existuje zvySené riziko hypotenze.
Pokud je amlodipin podavan soucasné s klarithromycinem, doporucuje se peclivé pacienty sledovat.

Kombinace pouzivané po peclivem uvazeni:
Amlodipin s G¢inky na snizeni krevniho tlaku zvysuje u¢inky na snizeni krevniho tlaku dalsich 1€kt s
antihypertenznimi vlastnostmi.

Takrolimus.

Pfi soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby
se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientti [éCenych takrolimem pii sou¢asném podavani amlodipinu
tteba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipad¢ potieby upravit davkovani takrolimu.

Piisobeni inhibitorii rapamycinu (mTOR)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pi soubézném uzivani inhibitort mTOR miZe amlodipin zvysit expozici
inhibitord mTOR.

Cyklosporin:
Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolnikt

nebo u jinych skupin pacienttl, s vyjimkou pacienti po transplantaci ledviny, u kterych byla
pozorovana variabilni zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v praméru 0 % az 40 %). Je



tteba uvazit sledovani hladin cyklosporinu u pacientti po transplantaci ledviny 1é¢enych amlodipinem
a podle potieby snizit davku cyklosporinu.

Simvastatin:

Soucasné podavani opakovanych ddvek 10 mg amlodipinu a 80 mg simvastatinu vedlo ke zvySeni
expozice simvastatinu o 77 % ve srovnani s jeho samostatnym podévanim. Limitovand davka
simvastatinu u pacientti 1é¢enych amlodipinem je 20 mg denn¢.

Dalsi kombinace:
V klinickych studiich interakci neovliviiuje amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu nebo
warfarinu.

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem neni doporuc¢ovano, protoze u
nekterych pacientl mtize byt zvySena biologicka dostupnost, kterd ma za nasledek zvyseni poklesu
krevniho tlaku

Souvisejici s perindoprilem a amlodipinem:

Kombinace vvzadujici zvldstni opatrnost:

Baklofen:

Zesileni antihypertenzniho uc¢inku. Monitorovani krevniho tlaku a v ptipad¢€ potfeby piizptisobeni
davky antihypertenziva.

Kombinace pouzivané po peclivém uvazeni:

- Antihypertenziva (jako beta-blokatory) a vasodilatancia:
Soubézné pouziti téchto latek mlze zvysit hypotenzni ucinky perindoprilu a amlodipinu.
Soubé&zné pouziti s nitroglycerinem a dal$imi nitraty nebo jinymi vasodilatancii mize dale
snizit krevni tlak, proto je nutna opatrnost.

- Kortikosteroidy, tetrakosaktid: snizeni antihypertenzniho G¢inku (retence soli a vody
pusobenim kortikosteroidi).

- Alfa-blokatory (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin): zvyseni
antihypertenzniho ucinku a zvysené riziko ortostatické hypotenze.

- Amifostin: mize zesilit antihypertenzni G¢inek amlodipinu.

- Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika: zvySeni antihypertenzniho ucinku a
zvySené riziko ortostatické hypotenze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k u¢inkim jednotlivych slozek tohoto kombinovaného lé¢ivého ptipravku na t€¢hotenstvi a
kojeni:

Ptipravek Perindopril/Amlodipin Mylan neni doporu¢ovan beéhem prvniho trimestru t€hotenstvi.
Ptipravek Perindopril/Amlodipin Mylan je kontraindikovan béhem druhého a tetiho trimestru
t€hotenstvi.

Ptipravek Perindopril/Amlodipin Mylan neni doporucovan béhem kojeni. Rozhodnuti, zda pferusit
kojeni nebo preruseni 1éCby pripravkem Perindopril/Amlodipin Mylan musi byt provedeno vzhledem
k dulezitosti 1é€by matky.

Téhotenstvi.:
Souvisejici s perindoprilem

Podavani inhibitort ACE béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuc¢eno (viz bod 4.4).
Podavani inhibitort ACE v druhém a tietim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3 a
4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani inhibitord ACE béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, av§ak mirn¢ zvySené riziko nelze vyloucit.
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Pokud neni dalsi 1é¢ba inhibitory ACE pro pacientku nezbytna, maji byt vSechny Zeny, které planuji
téhotenstvi, pfevedeny na jinou antihypertenzivni 1é¢bu s 1épe ovéfenym bezpecnostnim profilem pro
téhotenstvi. Je-li zjisténo t€hotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani inhibitort ACE a v pfipade
potieby je nahradit jinou 1écbou.

Jsou-li inhibitory ACE podavany béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi, piisobi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenzi, hyperkalémii) (viz bod 5.3).

Pokud doslo k expozici inhibitoritim ACE po druhém trimestru t€¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové
vySetieni ledvin a lebky.

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

Souvisejici s amlodipinem
Bezpecnost amlodipinu v té¢hotenstvi u clovéka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pozorovana reprodukeni toxicita ve vysokych davkach (viz bod 5.3).

Vv

onemocnéni zplsobuje vetsi riziko pro matku a plod.

Kojeni:

Souvisejici s perindoprilem

Podavani perindoprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné udaje ohledné
uzivani perindoprilu béhem kojeni a je vhodnéjsi pouzivat jinou 1écbu, ktera ma Iépe dolozeny
bezpecnostni profil béhem kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Souvisejici s amlodipinem

Amlodipin je vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence,
ma odhad interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) mateiské davky. U¢inek amlodipinu na kojence
neni znamy. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je
nutno rozhodnout, zda pokracovat/pierusit kojeni nebo pokracovat/prerusit podavani amlodipinu.

Fertilita:

Souvisejici s perindoprilem
Nebyl zadny ucinek na reprodukéni schopnost a fertilitu.

Souvisejici s amlodipinem

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanald byly zaznamenany reverzibilni
biochemické zmény v hlavicce spermie. Klinické uidaje tykajici se potencionalniho uc¢inku amlodipinu
na fertilitu jsou nedostatecné. V jedné studii u potkani byly zjistény nezddouci u€inky na samci
fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky piipravku Perindopril/Amlodipin Mylan na schopnost fidit a obsluhovat stroje
nebyly provedeny. Amlodipin miize mit zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost tidit a obsluhovat
stroje. Jestlize pacienti trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou, malatnosti nebo nauzea, schopnost reagovat
muze byt zhorSena. Opatrnost je doporu¢ovana predevs§im na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky s perindoprilem a amlodipinem, podavanymi samostatné, jsou
edém, somnolence, zavrat, bolest hlavy (zvlasté na zacatku 1écby), dysgeuzie, parestezie, poruchy

vidéni (vCetné diplopie), tinitus, vertigo, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a ucinky souvisejici s
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hypotenzi), dyspnoe, kasel, bolest bficha, nauzea, zvraceni, dyspepsie, zména zpisobu vyprazdnovani
stolice, prijem, zacpa, svédéni, vyrazka, exantém, otoky kloubti (otoky kotnikl), svalové kiece,

unava, télesna slabost.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt:
Béhem klinickych studii a/nebo pouziti perindoprilu nebo amlodipinu, poddvanymi samostatné, po
uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany nasledujici nezadouci uc¢inky, které jsou fazeny podle

klasifikace MedDRA dle télesnych systému a podle nasledujici frekvence:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), méné casté (>=1/1000, < 1/100), vzacné (>1/10000,
<1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), frekvence neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

lymfatického
systému

Tridy organovych NeZadouci ucinky Frekvence
systémi podle
MedDRA Amlodipin Perindopril
Infekce a infestace | Rinitida Méné Casté Velmi vzacné
Poruchy krve a Eozinofilie Velmi vzacné

Leukopenie/neutropenie (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Agranulocytoza nebo pancytopenie (viz
bod 4.4)

Velmi vzacné

Trombocytopenie (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Hemolytickd anemie z defektu enzymt u
pacientll s vrozenou nedostate¢nosti G-
6PDH (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Velmi vzacné

Méneé Casté

Poruchy Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5) - Méné Casté *
metabolismu a Hyperkalemie reverzibilni po vysazeni - Méné casté *
VyZivy (viz bod 4.4)
Hyponatremie - Mén¢ Casté *
Hyperglykemie Velmi vzacné -
Psychiatrické Nespavost Méné Casté -
poruchy Poruchy nélady (v¢etné tizkosti) Méné Casté Mén¢ Casté
Deprese Méné Casté

Porucha spanku

Méne Casté

Poruchy nervového | Somnolence (predevsim na pocatku 1éCby) Casté Méng¢ Casté *

systému Zavraté (predevsim na pocatku 1é¢by) Casté Casté
Bolest hlavy (pfedev§im na pocatku 1écby) Casté Casté
Dysgeuzie (porucha chuti) Méné Casté Casté
Ttes Méné Casté -
Hypestezie Méné¢ Casté -
Parestezie Méné¢ Casté Casté
Synkopa Méné Casté Méné Casté *
Stav zmatenosti Vzacné Velmi vzacné
Hypertonie Velmi vzacné -
Periferni neuropatie Velmi vzacné -
Cévni mozkové ptihoda, pravdépodobné - Velmi vzacné
sekundarné v disledku nadmémé
hypotenze u vysoce rizikovych pacientl
(viz bod 4.4)
Extrapyramidovéa porucha Neni znamo -
(extrapyramidovy syndrom)

Poruchy oka Postizeni zraku Casté Casté
Diplopie Casté -
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Poruchy ucha a Tinitus Méné Casté Casté

labyrintu Vertigo - Casté

Srdeéni poruchy Palpitace Casté Méné Gasté *
Tachykardie - Méné Casté *

Angina pectoris (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, pravdépodobné
sekundarné v dasledku nadmérné
hypotenze u vysoce rizikovych pacientii
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Arytmie (vCetné¢ bradykardie,
ventrikulérni tachykardie a atrialni
fibrilace)

Méné cCasté

Velmi vzacné

Cévni poruchy Navaly Casté -
Hypotenze (a u¢inky souvisejici s Meéné Casté Casté
hypotenzi)

Vaskulitida Velmi vzacné Méné Casté *
Raynaudiiv fenomén Neni znamo

Respiraéni, hrudni | Dyspnoe Casté Casté

a mediastinalni Kasel M¢én¢ Casté Casté

poruchy Bronchospasmus - Méné Casté
Eozinofilni pneumonie - Velmi vzacné

Gastrointestinalni Gingivalni hyperplazie Velmi vzacné -

poruchy Bolest bricha Casté Casté
Nauzea Casté Casté
Zvraceni Méné Casté Casté
Dyspepsie Casté Casté
Zména zplisobu vyprazdiiovani stolice Casté -
Sucho v ustech Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Priijem Casté Casté
Zacpa Casté Casté
Pankreatitida Velmi vzacné Velmi vzacné
Gastritida Velmi vzacné -

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Hepatitida, Zloutenka

Hepatitida bud’ cytolyticka, nebo
cholestaticka (viz bod 4.4).

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Zvyseni hodnot jaternich enzymi
(vétsinou v souvislosti s cholestazou)

Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Quinckeho edém

Angioedém tvare, koncetin, rtl, sliznic,

jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.4).

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Méné¢ cCasté

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Alopecie Méné Casté -
Purpura Méné Casté -
Zabarveni kiize Méné Casté -
Hyperhidréza Méné Casté Méné Casté
Své&déni Méné casté Casté
Vyrazka, exantém Méné Casté Casté
Koptivka Méné Casté Méné Casté
Fotosenzitivni reakce Velmi vzacné Méné Casté *
Pemfigoid - Méné Casté *

ZhorSeni psoriazy

Vzacné

Stevensiiv-Johnsontliv syndrom

Velmi vzacné

Exfoliativni dermatitida

Velmi vzacné
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Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Otoky kloubi (otoky kotniki)

Casté

Artralgie

M¢éné cCasté

Méné Casté *

Myalgie

Méné Casté

Meéné Casté *

Svalové kiece

Casté

Casté

Bolest v zadech

M¢éné Casté

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Poruchy moceni, no¢ni mocenti,
polakisurie

Méné cCasté

Renalni selhani

Méneé Casté

Akutni renalni selhani

Velmi vzacné

hmotnosti

Poruchy Erektilni dysfunkce Méné Casté Méné Casté

reprodukéniho Gynekomastie Méné Casté -

systému a prsu

Celkové poruchy a | Edém Velmi Casté -

reakce v misté - p Y o

. Periferni otok - Méné Casté *

aplikace
Unava Casté -
Bolest na hrudi Méné Casté Méné Casté *
Astenie Casté Casté
Bolest Méné Casté -
Malatnost Méné Casté Méné gasté *
Pyrexie - Meéné Casté *

Vyseti‘eni Zvyseni télesné hmotnosti, snizeni télesné Mén¢ Casté -

Zvysena hladina urey v krvi

Méné Casté *

Zvysena hladina kreatininu v krvi

Méné gasté *

Zvysena hladina bilirubinu v krvi

Vzacné

Zvyseni hladin jaternich enzymi

Vzacné

Snizené hodnoty hemoglobinu a
hematokritu

Velmi vzacné

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Pad

Méné gasté *

* Frekvence pocitana z klinickych studii, kde byly nezadouct ucinky zaznamenadny ze spontannich

hlaseni

U jinvych inhibitord ACE byly hlaSeny pfipady SIADH (syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického

hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s 1é¢bou

inhibitory ACE, v¢etné perindoprilu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
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Informace o pifedavkovani ptipravkem Perindopril/Amlodipin Mylan u lidi nejsou dostupné. Pro
amlodipin jsou zkuSenosti s imyslnym pfedavkovanim u lidi omezené.

Symptomy: dostupné udaje naznacuji, Ze silné predavkovani miize zptisobit nadmérnou periferni
vazodilataci a moznou reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné prodlouzena
systémova hypotenze vedouci az k Soku s fatdlnim koncem.

Lécba: klinicky vyznamna hypotenze po pfedavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu vcetné castého monitorovani srdecni a respiracni funkce, zvednuti koncetin
a péci o cirkula¢ni objem a vydej moci.

Pfi obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vazokonstrikéni latky, pokud
ovsem jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni ti¢inku blokady kalciovych kanala je
uzite¢né podat intraven6zn¢ monohydrat glukonanu vapenatého.

V nékterych ptipadech mtze byt prospésny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolniki bylo
prokazano, Ze podani zivocisného uhli az do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu snizuje absorpci
amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze se amlodipin ve znacné mife vaze na bilkoviny krevni plazmy, dialyza
pravdépodobné neni piinosem.

Pro perindopril jsou k dispozici omezené udaje o predavkovani u lidi. Mezi symptomy souvisejici s
predavkovanim inhibitory ACE mohou patfit hypotenze, obéhovy Sok, poruchy elektrolytl, renalni
selhani, hyperventilace, tachykardie, palpitace, bradykardie, zavraté, izkost a kasel.

Doporucenou 1é¢bou predavkovani je intravenozni infuze fyziologického roztoku. Pii vyskytu
hypotenze by mél byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li k dispozici, miize byt zvazena
1é¢ba infuzi angiotenzinu Il a/nebo katecholaminy intravenézné. Perindopril mtze byt ze systémového
ob¢&hu odstranén hemodialyzou (viz bod 4.4). Kardiostimula¢ni 1éCba je indikovana u bradykardie
neodpovidajici na 1é¢bu. Nepfetrzit¢ maji byt monitorovany zivotni funkce, sérové elektrolyty a
koncentrace kreatininu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickéa skupina: inhibitory ACE a blokatory kalciovych kanalt, ATC kod: CO9BB04.

Perindopril:

Mechanismus ucinku

Perindopril je inhibitorem enzymu, ktery konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin
konvertujici enzym - ACE). Konvertujici enzym nebo kinaza, je exopeptidaza, ktera umoznuje
konverzi angiotenzinu I na vazokonstrikéni angiotenzin II a zaroven zpuisobuje rozklad vasodilata¢ni
latky bradykininu na neucinny heptapeptid. Inhibice ACE vede ke snizeni angiotenzinu Il v plazm¢,
coz vede ke zvyseni aktivity reninu v plazmé (inhibici negativni zpétné vazby uvolnéni reninu) a
sniZeni sekrece aldosteronu. Jelikoz ACE inaktivuje bradykinin, inhibice ACE zaroven vede ke
zvySeni aktivity cirkulujiciho a lokalniho systému kalikrein-kinin (a tim k aktivaci prostaglandinového
systému). Je mozné, Ze tento mechanismus piispiva k uc¢inku inhibitori ACE na snizeni krevniho tlaku
a zZe je Castecné zodpoveédny za jejich nezadouci ucinky (napt. kasel).

Perindopril ptisobi prostfednictvim svého €¢inného metabolitu perindoprilatu. Dalsi metabolity nemaji
in vitro Zadnou ACE-inhibi¢ni aktivitu.

Klinickd t¢innost a bezpeénost

Hypertenze:

Perindopril je ucinny u vSech stupiiti hypertenze: mirné, stfedné t€zké, té€zké; zptisobuje sniZzeni
systolického a diastolického tlaku jak vleze, tak vstoje.

Perindopril snizuje periferni cévni odpor, coz vede ke sniZeni krevniho tlaku. Nasledkem toho se
zvySuje periferni pritok krve bez G¢inku na srde¢ni frekvenci.

Pravidlem je zvysSeni pritoku krve ledvinami, zatimco rychlost glomeruldrni filtrace (GRF) obvykle
zUstava nezménéna.
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Maximalniho antihypertenzniho G¢inku je dosazeno za 4 - 6 hodin po podani jedné davky a pretrvava
nejméné 24 hodin: ucinek v ¢ase minimalni u€innosti predstavuje priblizné 87-100 % Gcinku v Case
maximalni u¢innosti.

Ke snizeni krevniho tlaku dochazi rychle. U respondentii je normalizace krevniho tlaku dosazeno
behem mésice a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.
Ukonceni 1écby nevede k rebound fenoménu.

Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.
¢lovéeka byly prokazany vazodilatacni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu velkych
arterii a snizuje pomér media/lumen malych arterii.

Stabilni ischemicka choroba srde¢ni:
Studie EUROPA byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem
kontrolovana klinicka studie v délce trvani 4 roky.

Bylo randomizovano dvanact tisic dvé sté¢ osmnact (12218) pacientil starSich 18 let 1éCenych 8 mg
perindoprilem-erbuminem (ekvivalentni 10 mg perindoprilu-argininu) (n=6110) nebo placebem
(n=6108). Populace pacientt zafazenych do studie méla prokazanou ischemickou chorobu srdecni
bez vyskytu klinickych ptiznakt srde¢niho selhani. Celkoveé 90 % pacientii mélo ptedchozi infarkt
myokardu a/nebo predchozi koronarni revaskularizaci. VEétsina pacientil uzivala studovanou lécbu
navic ke standardni terapii v€etné antiagregancii, hypolipidemik a betablokatort.

Hlavnim kritériem G¢innosti byl kombinovany cil zahrnujici kardiovaskularni mortalitu, nefatalni
infarkt myokardu a/nebo srdecni zastavu s Gispé$nou resuscitaci. Lécba perindoprilem-erbuminem v
davce 8 mg (ekvivalentni 10 mg perindoprilu-argininu) jednou denné vedla k signifikantnimu
absolutnimu snizeni v primérnim cili o 1,9 % (sniZeni relativniho rizika o 20 %, 95%CI [9.4; 28,6] -
p<0,001).

U pacientli s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo pozorovano absolutni snizeni
02,2 %, coz odpovida RRR 0 22,4 % (95%CI [12,0; 31,6] - p<0,001) v primarnim cilovém parametru
ve srovnani s placebem.

Dualni blokéada systému renin-angiontensin-aldosteron (RAAS) - data z klinickych studii:

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

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych orgéni. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacient s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze.

Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi
inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II Inhibitory ACE a blokatory receptort pro
angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos ptidani aliskirenu ke standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin I u pacientl s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a
zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly Castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Amlodipin:
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Mechanismus u¢inku

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontt (blokator pomalych kanalti nebo antagonista

kalciovych ionti), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontd do srde¢nich bun¢k a
bun¢k hladkého svalstva cévnich stén.
Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxacniho uc¢inku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k tistupu angindznich bolesti,

nebyl dosud zcela urcen, avsak je znamo, ze amlodipin sniZzuje rozsah ischemického poskozeni

myokardu dvéma mechanismy:

- Amlodipin dilatuje periferni arterioly, a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload),
proti niz musi srdce pracovat. Jelikoz srdec¢ni tep zlstava stabilni, toto odlehCeni srdce snizuje
spotiebu energie a kyslikovych narokli v myokardu.

- Mechanismus u¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi

koronarnich tepen a koronarnich arteriol. Tato dilatace zvySuje dodavku kysliku do myokardu

u pacientd s koronarnimi spazmy (Prinzmetalovou neboli variantni anginou pectoris).

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

U pacientl s hypertenzi amlodipin pii ddvkovani jednou denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak
vleZe i vestoje po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu t¢inku se po podani amlodipinu

nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientl s anginou pectoris zvySuje jedna denni davka amlodipinu celkovou dobu tolerance fyzické
zatéze, oddaluje néastup angindznich bolesti a dobu do vzniku 1 mm deprese useku ST (na EKG), a
snizuje jak frekvenci anginoznich atak, tak spotfebu gylcerol-trinitratu.

Amlodipin nebyl spojovan s nezadoucimi metabolickymi u¢inky nebo zménami plazmatickych hladin
lipidii a je vhodny pro pouziti u pacientil s astmatem, diabetem a dnou.

Ischemické choroba srde¢ni (ICHS):

Ucinnost amlodipinu v prevenci klinickych piihod u pacientii s ischemickou chorobou srdeéni byla
hodnocena v nezavislé, multicentrické, randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studii s
poctem pacientll 1997; Porovnani amlodipin vs. enalapril na snizeni vyskytu trombdzy (CAMELOT).
663 pacientti uzivalo 5-10 mg amlodipinu, 673 pacientd uzivalo 10-20 mg enalaprilu, a 655 pacientii
uzivalo placebo, kromée standardni 1écby statiny, betablokatory, diuretiky a aspirinu po dobu 2 let.
Kli¢ové vysledky pro ucinnost jsou uvedeny v tabulce 1. Vysledky ukazuji, ze 1é¢ba amlodipinem byla

spojena s mensim poctem hospitalizaci pro anginu pectoris a revaskularizaci u pacient s ICHS.

Tabulka 1. Vyskyt signifikantnich klinickych vysledki pro studii CAMELOT

Vyskyt kardiovaskularnich ptihod, pocet v (%)

Amlodipin vs. placebo

vaskularni onemocnéni

Vysledky Amlodipin | Placebo | Enalapril | Pomér rizika P
(95% CI) Hodnota

Primarni cilovy parametr
Egﬁf)g;w kardiovaskuldri 110 (16,6) | 151(23) | 136(202) | 0.69 (0.54-0.88) | .003
Individudlni komponenty
Koronarni revaskularizace 78 (11,8) 103 (15,7) | 95 (14,1) | 0,73 (0,54-0,98) | .03
Hospitalizace pro anginu 51(7,7) 84 (12,8) | 86(12,8) | 0,58(0,41-0,82) | .002
pectoris
Nefatalni IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) | .37
Cévni mozkova piihoda nebo 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) | .15
TIA
Kardiovaskularni umrti 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) | .27
Hospitalizace kvuli SS 3 (0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47) | .46
Resuscitovana srde¢ni zastava 0 4 (0,6) 1(0,1) NA .04
Novée vzniklé periferni 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13.,4) 24

17




Zkratky: SS, méstnavé srdeéni selhani; CI, interval spolehlivosti; IM, infarkt myokardu; TIA,
tranzitorni ischemicka ataka.

Srdecni selhani:

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pfi nichz pacienti se srde¢nim selhdnim tiidy 11
- IV podle klasifikace NYHA podstoupili zatézovy test, ukazaly, ze amlodipin nevede ke zhorSeni
klinického stavu hodnoceného pomoci tolerance fyzické zatéze, ejekeni frakce levé komory a klinické
symptomatologie.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE) urcend k hodnoceni pacienti se srde¢nim selhanim tiidy
NYHA III-1V lécenych digoxinem, diuretiky a inhibitory ACE, ukéazala, ze podani amlodipinu
nevedlo ke zvyseni rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity u pacientl se srdecnim
selhanim.

V nasledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacienti se
srdecnim selhanim tfidy NYHA III a IV bez klinickych ptiznakl nebo bez objektivnich nalezi
ptipominajicich nebo svédc¢icich pro ischemickou chorobu, kteti uzivali stabilni davky inhibitort
ACE, digitalisu a diuretik, nem¢l amlodipin Zadny vliv na kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné
skuping pacientd bylo uzivani amlodipinu spojeno s vy$§im vyskytem plicniho edému.

Lécba k prevenci srdecniho zéchvatu (ALLHAT):

Randomizovana, dvojité slepa studie morbidity a mortality nazvana Studie antihypertenzni a
hypolipidemické 1é¢by k prevenci srdecniho zachvatu (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) byla provedena k porovnani novéjsich léku:
amlodipinu 2,5-10 mg/d (blokator kalciovych kanalii) nebo lisinoprilu 10-40 mg/d (inhibitor ACE) v
1écbé prvni volby s thiazidovym diuretikem chlorthalidonem 12,5-25 mg/d u mimé az stfedn¢ tézké
hypertenze.

Randomizovano bylo celkem 33357 hypertonikli ve véku 55 a vice let, ktefi byli sledovani primérné
4.9 roku. Pacienti méli nejméné jeden dalsi rizikovy faktor pro ischemickou chorobu srde¢ni vcetné:
piedchoziho infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody > 6 mésict pred zafazenim nebo
zdokumentované jiné aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu
(36,1 %), HDL cholesterol < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofie levé komory diagnostikovana
elektrokardiogramem nebo echokardiografem (20,9 %), aktualni koufeni (21,9 %).

Primarnim cilovym parametrem byl souhrn fatalni ischemické choroby srdecni a nefatalniho infarktu
myokardu. Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v primarnim hodnoticim parametru mezi 1é¢bou
zalozenou na amlodipinu a 1é€bou zaloZenou na chlorthalidonu: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,07) p=0,65).
Ze sekundarnich parametrti byl vyskyt srdecniho selhani (soucast sdruzeného kardiovaskuldrniho
hodnoticiho parametru) signifikantné vyssi ve skupin€ 1é¢ené amlodipinem ve srovnani se skupinou
l1é¢enou chlorthalidonem (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, (95% CI [1,25-1,52] p<0,001)). Lécba
amlodipinem a lécba chlorthalidonem se vSak signifikantné nelisily v celkové mortalité. RR 0,96 (95%
CI[0,89-1,02] p=0,20).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Rychlost a rozsah absorpce perindoprilu a amlodipinu v ptipravku Perindopril/Amlodipin Mylan se
signifikantné nelisi od rychlosti a rozsahu absorpce perindoprilu a amlodipinu v tabletach obsahujicich
jednotlivé slozky.

Perindopril:
Absorpce
Po perordlnim podani je perindopril rychle absorbovan a maximalni koncentrace dosahuje za 1 hodinu.

Plazmaticky polocas perindoprilu ¢ini 1 hodinu.

Perindopril je prolécivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se do krevniho fecisté
dostava ve forme aktivniho metabolitu perindoprildtu. Kromé perindoprilatu perindopril vytvari
dal$ich pét metabolitli, vSechny jsou netucinné. Maximalni plazmatické koncentrace perindoprilatu je
dosazeno za 3 - 4 hodiny po podani.
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Konzumace jidla sniZzuje konverzi na perindoprilat, a tim i biologickou dostupnost; perindopril ve
formé argininové soli ma byt podavan peroralné v jedné denni davce rano pied jidlem.

Byla prokazana linearni souvislost mezi davkou perindoprilu a jeho hladinou v plazmé.

Distribuce

Distribucni objem volného perindoprilatu ¢ini pfiblizné 0,2 I/kg.

Vazba perindoprilatu na proteiny krevni plazmy je 20%, zejména na angiotenzin-konvertujici enzym,
je vsak zavisla na koncentraci.

Eliminace
Perindoprilat se vylucuje moci a terminélni polocas volné frakce ¢ini pfiblizné 17 hodin, nasledkem
¢ehoz je dosazeni rovnovazného stavu béhem 4 dnt.

Starsi pacienti, srdecni selhdni, rendlni selhdni

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich lidi a u pacientt se srde¢nim nebo rendlnim selhanim
(viz bod 4.2). Proto bude obvykla l1ékatska kontrola zahrnovat pravidelné sledovani kreatininu a
drasliku.

Porucha funkce jater

Clearance perindoprilatu pii dialyze ¢ini 70 ml/min.

U pacientt s cirhozou je kinetika perindoprilu modifikovana: hepatalni clearance ptivodni molekuly je
sniZzena o polovinu. Nicméné mnozstvi vytvoieného perindoprilatu neni snizeno a uprava davkovani
neni tudiz nutna (viz body 4.2 a 4.4).

Amlodipin:

Absorpce, distribuce, vazba na plazmatické bilkoviny

Po peroralni aplikaci terapeutické davky je amlodipin dobie absorbovan, maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje za 6-12 hodin po podani. Absolutni biologick4 dostupnost je priblizné 64-80 %.
Distribu¢ni objem je ptiblizné 21 1/kg. In vitro studie ukazaly, Ze vazba amlodipinu na bilkoviny
krevni plazmy je ptiblizné 97,5 %.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna soucasnym piijmem potravy.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky polocas eliminace je asi 35 az 50 hodin, coz umoznuje podavani jednou
denné. Amlodipin je rozsdhle metabolizovan v jatrech na neucinné metabolity - 10 % pivodni latky a
60 % metabolitl je vylouc¢eno moci.

Starsi pacienti:

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u star$ich a mladSich
osob podobna. Clearance amlodipinu se snizuje, a tim u starSich pacientd dochazi ke zvyseni AUC a
elimina¢niho polocasu. Podle ocekavani doslo u studované vékové skupiny pacientl s méstnavym
srdecnim selhanim ke zvyseni AUC a elimina¢niho polocasu.

Porucha funkce jater:

Velmi omezené klinické udaje jsou dostupné vzhledem k podavani amlodipinu u pacientii s poruchou
funkce jater. Pacienti s jaterni nedostatecnosti maji sniZenou clearence amlodipinu vedouci k delSimu
polocasu a zvySeni AUC o piiblizné 40 — 60 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Perindopril:

Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym organem ledviny, s
reverzibilnim poskozenim.

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita.

Reprodukeni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich a opicich) neprokazaly zadné
znamky embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitord angiotenzin-konvertujiciho enzymu jako
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skupiny se v8ak ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci u¢inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k timrti
plodu a vrozenym vadam u hlodavct a kralikti: byly pozorovany renalni 1éze a zvySeni peri- a
postnatalni mortality. Fertilita nebyla naruSena ani u samct, ani u samic potkand.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mysich nebyla pozorovéana kancerogenita.

Amlodipin:

Reprodukeni toxikologie

Reprodukéni studie na potkanech a mysich ukézaly opozdéné datum porodu, prodlouzenou dobu
trvani porodu a nizsi preziti mlad’at v davkach pramérné 50 krat vétSich nez je maximum doporucené
davky pro ¢lovéka vyjadiené v mg/kg.

ZhorSeni fertility

Nebyl zde zaznamenan zadny vliv na plodnost potkant 1é¢enych amlodipinem (samci 64 dnil a samice
14 dnti pted parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8 krat* maximalni doporucena davka pro
¢loveéka 10 mg na zéklad mg/m?). V dalsi studii s potkany, ve které samci byli 1é¢eni amlodipinem 30
dni v davce srovnatelné s davkou u ¢lovéka zalozenou na mg/kg, byly nalezeny snizené hladiny
plazmatického folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu stejn¢ tak i snizeni hustoty spermatu a
niz§i pocet zralych spermatid a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

Potkani a mys$i uzivajici amlodipin v potravé po dobu 2 let v koncentracich vypoctenych tak, aby
zajistily denni davky ve vysi 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, neukazaly znamky karcinogenity. Nejvyssi
davka (pro mys$ podobna a pro potkany dvakrat* doporu¢ena maximalni davka 10 mg na zaklad
mg/m?) byla blizka maximalni tolerovatelné davce pro mys, ale ne pro potkany.

Mutagenni studie neodhalily zadné vedlejsi ucinky léku jak na tirovni genové, tak na tirovni
chromozomalni.

* zalozeno na hmotnosti pacienta 50 kg
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Sodna stl karboxymethylskrobu
Glycerol-dibehenat
Hydrogenfosforecnan vapenaty
Dihydrat trehalosy

Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Oxid hofe¢naty

Krospovidon (Typ A)
Magnesium-stearat (E470B)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti. Tento 1éCivy
piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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AI-OPA-PVC blistr obsahujici 10, 30, 90 nebo 120 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
Perindopril/Amlodipin Mylan 4 mg/5 mg tablety: 58/403/19-C
Perindopril/Amlodipin Mylan 4 mg/10 mg tablety: 58/404/19-C
Perindopril/Amlodipin Mylan 8 mg/5 mg tablety: 58/405/19-C
Perindopril/Amlodipin Mylan 8 mg/10 mg tablety: 58/406/19-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 9. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.11.2021
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