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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg
Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg
Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg
Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg
Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10,82 mg trihydratu vapenatej soli atorvastatinu, mnozstvo
zodpovedajtice 10 mg atorvastatinu, 5 mg perindoprilargininu, mnozstvo zodpovedajuce 3,40 mg
perindoprilu a 6,94 mg amlodipinium-bezylatu, mnozstvo zodpovedajuce 5 mg amlodipinu.
Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 21,64 mg trihydratu vapenatej soli atorvastatinu, mnozstvo
zodpovedajice 20 mg atorvastatinu, 5 mg perindoprilargininu, mnozstvo zodpovedajuce 3,40 mg
perindoprilu a 6,94 mg amlodipinium-bezylatu, mnozstvo zodpovedajuce 5 mg amlodipinu.
Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 21,64 mg trihydratu vapenatej soli atorvastatinu, mnozstvo
zodpovedajtice 20 mg atorvastatinu, 10 mg perindoprilargininu, mnozstvo zodpovedajice 6,79 mg
perindoprilu a 6,94 mg amlodipinium-bezylatu, mnozstvo zodpovedajuce 5 mg amlodipinu.
Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 21,64 mg trihydratu vapenatej soli atorvastatinu, mnozstvo
zodpovedajice 20 mg atorvastatinu, 10 mg perindoprilargininu, mnozstvo zodpovedajice 6,79 mg
perindoprilu a 13,87 mg amlodipinium-bezylatu, mnozstvo zodpovedajice 10 mg amlodipinu.
Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 43,28 mg trihydratu vapenatej soli atorvastatinu, mnozstvo
zodpovedajlice 40 mg atorvastatinu, 10 mg perindoprilargininu, mnozstvo zodpovedajice 6,79 mg
perindoprilu a 13,87 mg amlodipinium-bezylatu, mnozstvo zodpovedajice 10 mg amlodipinu.

Pomocn4 latka so znamym tG¢inkom: monohydrat laktézy 27,46 mg (obsahuje 26,09 mg laktozy) pre
Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 54,92 mg (obsahuje 52,17 mg laktdzy) pre Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg,
20 mg/10 mg/5 mg a 20 mg/10 mg/10 mg a 109,84 mg (obsahuje 104,35 mg laktozy) pre Lipertance 40
mg/10 mg/10 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta.

Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: zlta okruhla filmom obalena tableta s priemerom 7 mm, s polomerom
zakrivenia 25 mm, s vyrazenym ,,1” na jednej strane a = na druhej strane.

Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: ZIta okruhla filmom obalena tableta s priemerom 8,8 mm, s polomerom
zakrivenia 32 mm, s vyrazenym ,,~” na jednej strane a = na druhej strane.

Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: zlta filmom obalena tableta v tvare Stvorca s dizkou strany 9 mm, s
polomerom zakrivenia 16 mm, s vyrazenym ,- " na jednej strane a = na druhe;j strane.

Lipertance 20 mg/10 mg/ 10 mg: zIta podlhovasta filmom obalena tableta s dizkou 12,7 mm a $irkou
6,35 mm, s vyrazenym "’ na jednej strane a Y ma druhej strane.
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Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: Zlta podlhovasta filmom obalena tableta s dizkou 16 mm a $irkou
8 mm, s vyrazenym ,,~” na jednej strane a =" na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lipertance je indikovany na liecbu esencialnej hypertenzie a/alebo stabilnej ischemickej choroby srdca
v spojeni s primarnou hypercholesterolémiou alebo kombinovanou hyperlipidémiou ako substitu¢na
lie¢ba u dospelych pacientov primerane kontrolovanych s atorvastatinom, perindoprilom a
amlodipinom podavanych subezne v rovnakych davkach ako vo fixnej kombinacii, ale v samostatnych
liekoch.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Obvyklé davkovanie je jedna tableta jedenkrat denne.

Fixna davka v kombindcii nie je vhodna na zaciatocnu liecbu.
Ak sa vyzaduje zmena davkovania, titracia sa ma vykonat’ s jednotlivymi zlozkami.

Subezné podavanie s inymi liekmi (pozri casti 4.4 a 4.5)

U pacientov uzivajucich antivirotika proti hepatitide typu C, elbasvir/grazoprevir alebo letermovir ako
prevenciu proti infekcii cytomegalovirusom, subezne s Lipertance, nema davka atorvastatinu v
Lipertance presiahnut’ 20 mg/den.

Pouzivanie Lipertance sa neodporuca u pacientov uzivajucich letermovir pri sibeznom podavani s
cyklosporinom.

Porucha funkcie obliciek (pozri cast' 4.4)

Lipertance sa mo6ze podavat u pacientov s klirensom kreatininu > 60 ml/min a nie je vhodny pre
pacientov s klirensom kreatininu < 60 ml/min. U tychto pacientov sa odporica titracia davky s
jednotlivymi zlozkami.

Starsi ludia (pozri casti 4.4 a 5.2)
Starsi I'udia sa mézu liecit’ Lipertance podl'a funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.2)
Lipertance sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie pecene. Lipertance je
kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Lipertance u deti a dospievajtcich neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne
udaje. Pouzitie u deti a dospievajtcich sa preto neodporica.

Spdsob podavania
Peroralne pouZitie.
Tableta Lipertance sa ma uzit’ ako jednotliva davka jedenkrat denne rano pred jedlom

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorykol'vek iny inhibitor ACE, alebo derivaty
dihydropyridinu, alebo statin, alebo na ktorakolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti6.1;
o Aktivne ochorenie peCene alebo neobjasnené pretrvavajuce zvysenia sérovych transaminaz
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prekracujuce 3-nasobok hornej hranice normalu;

o Pocas gravidity, poc€as dojcenia a u zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji vhodné
antikoncepéné opatrenia (pozri Cast’ 4.6);

. Stubezné uzivanie antivirotik proti hepatitide typu C glekapreviru/pibrentasviru,

o Tazka hypotenzia;

o Sok (vratane kardiogénneho Soku);

o Obstrukcia prietoku I'avej komory (napr. hypertroficka obstruk¢éna kardiomyopatia a vysoky
stupen aortalnej stenozy);
Hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhavanie po akiitnom infarktemyokardu;

o Anamnéza angioedému (Quinckeho edém) stivisiaceho s predchadzajtiicou lie¢bou inhibitorom
ACE;

o Hereditarny alebo idiopaticky angioedém:;

o Stubezné pouzitie s lickmi obsahujucimi aliskiren u pacientov s diabetom mellitus alebo
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a5.1);

. Subezné pouzivanie s lieCbou sakubitrilom/valsartanom. Liecba lickom Lipertance sa nesmie
zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.4 a4.5);

o Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozricast’ 4.5);

o Vyznamnd bilaterdlna stendza renalnej artérie alebo sten6za artérie jednej funkcnej oblicky

(pozri Cast 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Osobitné upozornenia a opatrenia spojené s atorvastatinom, perindoprilom a amlodipinom st
aplikovatel’né na Lipertance

Porucha funkcie pecene:

Vzhl'adom na zlozku Lipertance, atorvastatin, sa maju pravidelne vykondvat testy funkcie pecene.

U pacientov, u ktorych sa prejavia akékol'vek prejavy alebo priznaky naznacujice dysfunkciu pecene,
sa maju vykonat’ testy funkcie pecene. Pacienti, u ktorych sa prejavia zvysené hladiny transaminaz, sa
maji monitorovat’, azZ dokedy sa abnormalita (abnormality) neodstrani(a). Ak pretrvava zvySenie
transaminaz vyssie ako 3-nasobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN), odporuca sa
znizit' davku atorvastatinu pouzitim individualnych zloziek alebo vysadit’ atorvastatin (pozri Cast’ 4.8).
Lipertance sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori konzumuji zna¢né mnozstvo alkoholu
a/alebo maju ochorenie pecene v anamnéze.

Inhibitory ACE boli zriedkavo spojené so vznikom syndromu, ktory zacina cholestatickou Zltackou a
progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus tohto syndrému nie
je znamy. Pacienti uzivajtci Lipertance, u ktorych sa rozvinie zltacka alebo vyrazné zvySenie
hepatélnych enzymov, maju ukoncit’ uzivanie Lipertance a majui zostat’ pod nalezitym lekarskym
dohl'adom (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s poruchou funkcie pecene je polCas amlodipinu predlzeny a hodnoty AUC su vyssie;
odportc¢ania na davkovanie neboli stanovené. U pacientov lieCenych Lipertance a trpiacich tazkou
poruchou funkcie pecene sa moze vyzadovat starostlivé monitorovanie.

Bertic do uvahy ucinok atorvastatinu, perindoprilu a amlodipinu je Lipertance kontraindikovany u
pacientov s aktivnym ochorenim pecene alebo neobjasnenymi pretrvavajicimi zvySeniami sérovych
transaminaz prekracujucimi 3-nasobok hornej hranice normalu. U pacientov s poruchou funkcie
pecene a u pacientov, ktori konzumuju znacné mnozstvo alkoholu a/alebo maju ochorenie pecene v
anamnéze, sa ma Lipertance pouzivat’ s opatrnostou. Ak sa vyzaduje zmena davkovania, tak sa ma
vykonat titracia s individudlnymi zlozkami.

Vplyv na kostrovy sval:
Atorvastatin, rovnako ako iné inhibitory HMG-CoA reduktazy, moze v zriedkavych pripadoch pdsobit’
na
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kostrovy sval a spdsobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktoré moézu progredovat’ do rabdomyolyzy,
potencialne Zivot ohrozujuceho stavu charakterizovaného vyraznym zvySenim hladin kreatinkinazy
(CK) (> 10 x ULN), myoglobinémiou a myoglobinuriou, ktoré mézu viest’ k zlyhaniu obliciek.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena imunitne sprostredkovana nekrotizujica myopatia (IMNM) pocas alebo
po liecbe niektorymi statinmi. IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajiicou proximalnou
svalovou slabost’ou a zvySenou hladinou kreatinkindzy v sére, ktoré pretrvavaji napriek preruSeniu
lie€by statinmi, pozitivnej anti- HMG-CoA-reduktazovej protilatke a zlepSeniu pomocou
imunosupresiv.

Vysetrenie hladiny kreatinkinazy:

Kreatinkinaza (CK) sa nema vysetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pritomnosti akejkol'vek inej
moznej alternativnej pri¢iny zvysenia CK, ked’ze to st'azuje interpretaciu hodndt. Ak st hladiny CK na
zaciatku vyznamne zvySené (> 5 x ULN), maju sa opat’ vysSetrit’ o 5 az 7 dni neskor, aby sa potvrdili
vysledky.

Pred liecbou:
Atorvastatin sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov s predispozi¢nymi faktormi pre vznik
rabdomyolyzy. Hladina CK sa ma vysetrit’ pred zaciatkom liecby statinmi v nasledujucich pripadoch:
- Porucha funkcie oblic¢iek
- Hypotyredza
- Hereditarna svalova porucha v osobnej alebo rodinnejanamnéze
- Svalova toxicita v suvislosti s lieCbou statinmi alebo fibratmi v predchadzajiicej anamnéze
- Ochorenie pecene a/alebo konzumovanie via¢sieho mnozstva alkoholu v predchadzajucej
anamnéze
- U starsich I'udi (vek > 70 rokov) ma sa zvazit’ nutnost’ takéhoto vysetrenia, a to v zavislosti
od pritomnosti ostatnych predispozi¢nych faktorov pre vznikrabdomyolyzy
- Situacie, ked’ méze dojst’ k zvyseniu plazmatickych hladin, ako su interakcie (pozri ¢ast’ 4.5)
a osobitné skupiny pacientov vratane genetickych subpopulacii (pozri ¢ast’5.2).

V takychto pripadoch sa ma zvazit’ riziko lie¢by vo vztahu k moznému prinosu a odporuca sa klinicky
monitoring.
Ak su hladiny CK na zaciatku liecby vyznamne zvySené (> 5 x ULN), liecba sa nema zacat’.

Pocas liecby:

- Je potrebné pacientov poziadat, aby okamzite hlésili bolesti svalov, svalové kfce alebo
slabost’, zvlast’ ak su sprevadzané celkovou nevolnost’ou alebo horuckou.

- Ak sa takéto priznaky vyskytnu pocas lieCby Lipertance, maji sa vySetrit’ hladiny CK. Ak sa
zisti, Ze tieto hladiny st vyznamne zvySené (> 5 x ULN), liecba sa ma ukoncit’.

- Ak su svalové symptomy zdvazné a zapri€inuju denny diskomfort, i ked’ s hladiny CK

zvysené
na < 5 x ULN, ma sa zvazit’ preruSenie liecby.

- Ak priznaky ustupia a hladiny CK sa vratia do normalu, potom sa mdze zvazit’ opédtovné
podavanie atorvastatinu alebo zacatie lieCby alternativnym statinom na najnizsej davke a s
dokladnym monitorovanim.

- Liecba Lipertance sa musi okamzite prerusit, ak sa vyskytne klinicky vyznamné zvysenie

hladin CK (> 10 x ULN), alebo ak je diagnostikovana rabdomyolyza, alebo je na iu
podozrenie.

Subezna liecba inymi liekmi:

Kvoli zlozke atorvastatinu je riziko rabdomyolyzy zvysené, ked sa Lipertance podava subezne s
urc¢itymi liekmi, ktoré mézu zvysit’ plazmatické koncentracie atorvastatinu, ako su silné inhibitory
CYP3A4 alebo transportné proteiny (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, letermovir a inhibitory HIV proteazy
vratane ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru, atd’.). Riziko
myopatie sa moze tiez zvysit’ pri sibeznom pouzivani gemfibrozilu a inych derivatov kyseliny
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fibrovej, antivirotik na lie¢bu hepatitidy typu C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir,
ledipasvir/sofosbuvir), erytromycinu, niacinu alebo ezetimibu. Ak je to mozné, majii sa namiesto
tychto lickov zvazit’ alternativne (neinteragujuce) formy liecby.

Pri subeznom podavani inhibitorov HMG-CoA reduktazy (napr. atorvastatinu) a daptomycinu méze
existovat’ zvysené riziko myopatie a/alebo rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.5). Ma sa zvazit’ doCasné
prerusenie lieku Lipertance u pacientov uzivajucich daptomycin. To neplati, ak prinos subezného
podavania bude prevysovat’ riziko.

Ak sa stbeznému podévaniu nedd zabranit, hladiny CK je potrebné merat’ 2- az 3-krat tyzdenne a
pacientov je potrebné pozorne sledovat’, i sa u nich nevyskytuju akékol'vek prejavy alebo priznaky,
ktoré by mohli predstavovat’ myopatiu. V pripadoch, ked’ je sibezné podavanie tychto liekov s
Lipertance nevyhnutné, sa ma starostlivo zvazit’ prinos a riziko sibeznej liecby. Ked’ pacienti
dostavaju lieky, ktoré zvySuju plazmaticka koncentraciu atorvastatinu, odporti¢a sa niz§ia maximalna
davka atorvastatinu, a preto sa ma zvazit titracia nadol s jednotlivymi zlozkami. Taktiez v pripade
silnych inhibitorov CYP3A4 sa m4 zvazit’ nizsia zaciatocna davka atorvastatinu a odporuca sa
primerané klinické monitorovanie tychto pacientov (pozri Cast’ 4.5). Kvoli zlozke atorvastatin sa
Lipertance sa nesmie stibezne podavat’ s lickovymi formami kyseliny fusidovej na systémové pouzitie
alebo v priebehu 7 dni od ukoncenia liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych je pouzitie
systémovej kyseliny fusidovej povazované za nevyhnutné, ma byt pocas liecby kyselinou fusidovou
liecba statinom prerusena. U pacientov uzivajucich kyselinu fusidovii v kombinacii so statinmi (pozri
Cast’ 4.5) boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych pripadov). Pacient ma byt pouceny,
aby vyhladal lekdrsku pomoc hned’, ako sa u neho vyskytnu priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo
citlivosti.

Liecba statinom moze byt obnovena sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidovej. Vo
vynimoc¢nych pripadoch, kedy je potrebna dlhodoba lie¢ba systémovou kyselinou fusidovou, napr. pri
lie¢be tazkych infekcii, ma byt sibezné podavanie Lipertance a kyseliny fusidovej postidené
individualne pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Myasténia gravis, o¢nd forma myasténie

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorSuju uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢ni myasténiu (pozri Cast’ 4.8). Lipertance sa ma v pripade zhorsenie
priznakov vysadit’.

Boli hlasené rekurencie po (opdtovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

Intersticialne ochorenie pl'uc:

U niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hldsené vynimocné pripady intersticidlneho
ochorenia pluc (pozri Cast’ 4.8). Pritomné prejavy mozu zahtiat’ dyspnoe, neproduktivny kasel’ a
zhorsenie celkového zdravotného stavu (inava, pokles telesnej hmotnosti a horucka). Ak je
podozrenie, Ze sa u pacienta vyvinulo intersticidlne ochorenie pl'ic, ma sa prerusit’ lieCba Lipertance.

Diabetes mellitus:

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako skupina zvySuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mozu vyvolat’ hladinu hyperglykémie, pri ktorej je
potrebna Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vsak prevazuje znizenie vaskularneho rizika
statinmi, a preto nema byt ddvodom pre ukoncenie liecby Lipertance. U rizikovych pacientov (s
glykémiou nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySenymi triacylglycerolmi, hypertenziou) sa
ma pri lieCbe Lipertance monitorovat’ klinicky stav aj biochemické parametre v sulade s narodnymi
odportcéaniami.

U diabetickych pacientov lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom sa ma starostlivo
monitorovat’ kontrola glykémie pocas prvého mesiaca liecby liekmi obsahujiicimi inhibitor ACE, ako
je Lipertance (pozri Cast’ 4.5).”

Srdcové zlyhavanie

Lipertance sa ma u pacientov so srdcovym zlyhdvanim pouZzivat’ s opatrnostou. V dlhodobej placebom
kontrolovanej $tudii u pacientov s tazkym srdcovym zlyhavanim (III. a IV. triedy klasifikacie NYHA)
bol hléseny vyssi vyskyt pl'acneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine s placebom
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(pozri cast’ 5.1). Lieky obsahujuce blokatory kalciového kanala vratane amlodipinu sa maji pouzivat' s
opatrnostou u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim, ked’ze mézu zvySovat’ riziko
kardiovaskuldrnych prihod a mortality v budtcnosti.

Hypotenzia:
Inhibitory ACE, ako je perindopril, mézu sposobit’ pokles krvného tlaku. Symptomaticka hypotenzia

je zriedkava u hypertenznych pacientov bez komplikacii a s va¢Sou pravdepodobnost’ou sa mbze
vyskytnat’ u pacientov so znizenym objemom, napr. pri diuretickej liecbe, obmedzeni prijmu soli
potravou, dialyze, hnacke alebo vracani, alebo u pacientov, ktori maji zavaznu renin-dependentnti
hypertenziu (pozri Casti 4.5 a 4.8). U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhavanim, so
sprievodnou rendlnou insuficienciou alebo bez nej bola pozorovand symptomaticka hypotenzia.
Najvicsia pravdepodobnost’ vyskytu je u pacientov s taz§imi stupiiami srdcového zlyhavania, teda
pacientov liecenych vysokymi davkami kl'uckovych diuretik, u pacientov s hyponatriémiou alebo s
poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie sa ma
zaciatok liecby a uprava davky starostlivo monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.8). Podobné opatrenia platia pre
pacientov, ktori trpia ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnymochorenim, u ktorych by
vyrazny pokles krvného tlaku mohol viest k infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihode. Ak
nastane hypotenzia, pacient sa ma ulozit' do polohy lezmo, a ak je to nutné, ma dostat’ intraven6znu
infuziu roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je
kontraindikaciou na podéavanie d’alSich davok, ktoré je mozné podat’ zvycajne bez tazkosti, ked sa
krvny tlak zvysi po zvacSeni objemu.

U niektorych pacientov s kongestivinym srdcovym zlyhavanim, ktori maji normalny alebo nizky krvny
tlak, mo6ze dojst pri liecbe perindoprilom k d’alSiemu znizeniu celkového krvného tlaku. Takyto tcinok
sa da ocakavat’ a zvycajne nie je dovodom na ukoncenie lieCby. Ak sa hypotenzia stane
symptomatickou, moze byt potrebné zniZenie davky alebo ukoncenie liecby Lipertance.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne:

Rovnako ako iné lieky obsahujuce inhibitory ACE, ako je perindopril, sa ma Lipertance podavat’ s
opatrnost’ou pacientom so stenézou mitralnej chlopne alebo aortalnou sten6zou, ktora nie je vysokého
stupna. Pouzitie Lipertance je kontraindikované u pacientov s tazkou obstrukciou prietoku l'avej
komory (pozri Cast’ 4.3).

Transplantacia obli¢ky:
Nie su skusenosti s podavanim perindoprilargininu pacientom po nedavnej transplantacii oblicky.

Renovaskularna hypertenzia

Existuje zvySené riziko hypotenzie alebo rendlnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou sten6zou
rendlnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkenej oblicky, lieCenych ACE inhibitormi (pozri Cast’
4.3). Liecba diuretikami méze byt podporny faktor. Strata renalnej funkcie sa méze objavit’ len s
minimalnymi zmenami sérového kreatininu dokonca u pacientov s unilateralnou stendzou renalnej
artérie.

Porucha funkcie obliciek:

Lipertance sa moze podavat pacientom s klirensom kreatininu > 60 ml/min a nie je vhodny pre
pacientov s klirensom kreatininu < 60 ml/min (stredne tazka az t'azka porucha funkcie obliciek).

U tychto pacientov sa odporuca individualna titracia davky s jednotlivymi zlozkami. U pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek je rutinné monitorovanie draslika a kreatininu sucast'ou beznej lekarske;j
praxe (pozri cast’ 4.8). U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhavanim moZze viest’ hypotenzia
navodena po zacati lie¢by inhibitormi ACE, ako je perindopril, k d’al$ej poruche funkcie oblic¢iek. V
takejto situdcii bolo hlasené akutne, zvycajne reverzibilné zlyhanie obliciek.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou rendlnej artérie alebo stendzou artérie solitérnej
obli¢ky, ktori boli lieCeni inhibitormi ACE, boli pozorované zvysenia urey v krvi a sérového
kreatininu, ktoré boli zvyc¢ajne reverzibilné po ukonceni liecby. Je to pravdepodobné najmé u
pacientov s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna hypertenzia, je zvySené riziko
vzniku tazkej hypotenzie a renalnej insuficiencie.
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U niektorych hypertenznych pacientov bez zjavného preexistujuceho renovaskularneho ochorenia
doslo k zvySeniu hladin urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré bolo zvy¢ajne mierne a prechodné, a
to najma ak bol perindopril podavany subezne s diuretikom. K tomu méze dojst’ s vacsou
pravdepodobnost’ou u pacientov s preexistujicou poruchou funkcie oblic¢iek. M6ze byt potrebné znizit
davku a/alebo ukondit’ podavanie diuretika a/alebo Lipertance.

Amlodipin sa mo6ze pouzivat’ v beznych davkach u dospelych so zlyhanim obli¢iek. Zmeny
v plazmatickych koncentraciach amlodipinu nekoreluja so stupiiom poruchy funkcie obliciek.
Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ¢inok kombinacie lieciv v Lipertance netestoval. Davky
Lipertance maju reSpektovat’ ddvkovacie odporucania jednotlivych zloziek uzivanych oddelene.

Hemodialyzovani pacienti:

U pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych membran a sibezne lie¢enych inhibitorom
ACE boli hlasené anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa ma zvazit’ pouZitie iného typu
dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

Precitlivenost/angioedém:

U pacientov liecenych inhibitormi ACE vratane perindoprilu boli zriedkavo hldsené pripady
angioedému tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri Cast’ 4.8). To sa mdze
vyskytnut’ kedykol'vek pocas lie¢by. V takychto pripadoch ma byt podavanie Lipertance okamzite
ukoncené a az do uplného vymiznutia symptémov ma prebiehat’ primerané monitorovanie.

V pripadoch, kde sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvy¢ajne upravil bez lie¢by, hoci
antihistaminika boli pri zmierfiovani symptomov uzitocné.

Angioedém spojeny s edémom hrtana méze byt fatalny. V pripadoch, kedy je postihnuty jazyk,
hlasivky alebo hrtan, ¢o mdze spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest, sa ma okamzite poskytntat
pohotovostna liecba. T4 moze zahinat’ podanie adrenalinu a/alebo zabezpecenie priechodnosti
dychacich ciest. Pacient ma byt pod starostlivym lekarskym dohl'adom do tplného a trvalého
vymiznutia symptomov.

U pacientov s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s lie¢bou inhibitormi ACE méze byt riziko
angioedému pocas uzivania Lipertance zvySené (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE bol zriedkavo hlaseny ¢revny angioedém. Tito pacienti mali
bolest’ brucha (s alebo bez nauzey alebo vracania); v niektorych pripadoch bez predchadzajticeho
angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol diagnostikovany
prostrednictvom vySetreni zahfiiajucich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zakroku a
symptomy ustipili po zastaveni podavania inhibitora ACE. Crevny angioedém mé byt’ zahrnuty do
diferencialnej diagnozy pacientov uzivajucich inhibitory ACE s bolest'ou brucha.

Kombinacia perindoprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana v désledku zvyseného
rizika angioedému (pozri Cast’ 4.3). Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skor ako 36 hodin po uziti
poslednej davky perindoprilu. Pokial je liecba sakubitrilom/valsartanom ukoncend, liecba
perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

Stubezné pouzivanie ACE inhibitorov s NEP inhibitormi (napr. racekadotril), mTOR inhibitormi (napr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou
dychania alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati lie¢by racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
u pacientov, ktori uz uzivaji ACE inhibitor, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL):

Zriedkavo sa u pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou
(LDL) siranom dextranu vyskytli Zivot ohrozujtice anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo
docasnym ukoncenim liecby inhibitormi ACE pred kazdou aferézou.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie:
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U pacientov uzivajucich lieky obsahujice inhibitory ACE, ako je Lipertance, po¢as desenzibilizacie
(napr. hymenoptera venom) boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa takymto
reakciam predislo do¢asnym ukoncenim podavania inhibitorov ACE, ale pri nahodnej opétovne;j
expozicii sa tieto reakcie objavili znova.

Neutropénia/agranulocytdza/trombocytopénia/anémia:

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE boli hlasené neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia a
anémia. U pacientov s normalnou funkciou obliciek a bez d’alSich komplikujucich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo. Lipertance sa ma pouzivat’ s najvyssou opatrnostou u pacientov

s kolagénovym vaskularnym ochorenim, imunosupresivnou liecbou, lie¢bou s alopurinolom alebo
prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto komplikujucich faktorov, najmi ak ma pacient
preexistujucu poruchu funkcie obli¢iek. U niektorych tychto pacientov sa vyvinuli zdvazné infekcie,
ktoré v niekol’kych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticki liecbu. Ak sa Lipertance
pouziva u takychto pacientov, odporica sa pravidelne monitorovat’ pocet leukocytov a pacienti sa
maju poucit’, aby oznamili akykol'vek prejav infekcie (napr. bolest’ v krku, horucka).

Rasa:

Inhibitory ACE spdsobuju vyssie percento angioedému u pacientov ¢iernej rasy ako u pacientov inych
ras. Lipertance, ktory obsahuje inhibitor ACE perindopril, m6ze byt menej G¢inny v znizovani
krvného tlaku u pacientov Ciernej rasy v porovnani s inymi rasami, mozno z dovodu vyssej prevalencie
stavov s nizkou hladinou reninu v hypertenznej ¢ernosskej populacii.

Kasel:

Pri pouzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kasel'. Charakteristickym znakom je, ze kaSel’ je zvyc¢ajne
neproduktivny, pretrvavajuci a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel' vyvolany inhibitorom ACE sa ma
brat’ do tivahy ako sucast’ diferencidlnej diagnostiky kasl’a u pacientov lieCenych Lipertance.

Operacia/anestézia:

U pacientov, ktori sa podrobuju va¢siemu chirurgickému zakroku alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, méze Lipertance blokovat’ sekundarnu tvorbu angiotenzinu II po
kompenza¢nom uvol'neni reninu. LieCba sa ma vysadit’ jeden den pred chirurgickym zakrokom. Ak sa
vyskytne hypotenzia, ktora sa povazuje za dosledok tohto mechanizmu, je mozné ju korigovat’
zvySenim objemu.

Hyperkaliémia:

Zvysenie hladin draslika v sére bolo pozorované u niektorych pacientov liecenych inhibitormi ACE
vratane perindoprilu, ACE inhibitory mo6zu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibuju uvolnovanie
aldosteronu.

Utinok zvy&ajne nie je vyznamny u pacientov s norméalnou funkciou obli¢iek. Medzi rizikové faktory
vyvinu hyperkaliémie patria rendlna insuficiencia, zhorsenie renalnej funkcie, vek (> 70 rokov),
diabetes mellitus, pridruzené udalosti, obzvlast’ dehydratacia, akutna srdcova dekompenzacia,
metabolickd acidoza a sibezné uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerenon,
triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo soI'nych nahrad s obsahom draslika; alebo pacienti
uzivajuci iné lieky spojené so zvysenim hladin draslika v sére (napr. heparin, kotrimoxazol, znamy tiez
ako trimetoprim/sulfametoxazol) a najma antagonisty aldosteronu alebo blokatory angiotenzinovych
receptorov. Pouzitie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo sol'nych nadhrad s obsahom
draslika mo6ze hlavne u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek viest’ k vyznamnému narastu draslika v
sére. Hyperkaliémia moze spdsobit’ zavazné, niekedy fatalne arytmie. Draslik Setriace diuretika a
blokatory angiotenzinovych receptorov sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov uzivajicich ACE
inhibitory a maji sa monitorovat’ sérové hladiny draslika a funkcia oblic¢iek. Ak sa sibezné pouzitie
vysSie uvedenych latok s Lipertance povazuje za potrebné, maji sa uzivat’ s opatrnostou a s ¢astym
sledovanim hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia s litiom:
Kombinacia litia a lickov obsahujtcich perindopril, ako je Lipertance, sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
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Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZzenej funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporiaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa ma Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaji subezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Primérny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom vo v§eobecnosti nebuda odpovedat’ na antihypertenzivnu
lie¢bu posobiacu prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Preto sa uzivanie tohto
lieku neodportca.

Pomocné latky:
Vzhl'adom na pritomnost’ laktozy pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6ézove;j

intolerancie, glukozo-galaktézovou malabsorpciou alebo celkovym deficitom laktazy nemaju uzivat
Lipertance.

Hladina sodika
Lipertance obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Udaje z klinickych skti$ani preukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a
znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky
ovplyviiujicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s Lipertance a inymi liekmi, i ked’ sa uskutocnili Studie s
atorvastatinom, perindoprilom a amlodipinom jednotlivo. Vysledky tychto studii su uvedené nizsie.

Lieky zvysujuce riziko angioedému:

Subezné pouzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom / valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
moze zvySovat riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). LieCba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacat’ skor ako 36 hodin po uziti poslednej davky perindoprilu. Lie¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’
skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Subezné pouzivanie ACE inhibitorov s racekadotrilom, mTOR inhibitormi (napr. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) moze
viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Lieky indukujice hyperkaliemiu:

Hoci sérovy draslik zvycajne zostava v normalnych medziach, u niektorych pacientov lieCenych
Lipertance sa mo6ze vyskytnut’ hyperkaliemia. Niektoré lieky alebo terapeutické skupiny mézu zvysit’
vyskyt hyperkaliémie: aliskiren, soli draslika, draslik Setriace diuretika (napr. spironolakton, triamterén
alebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu I, NSAID, hepariny,
imunosupresiva, ako cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim /
sulfametoxazol), pretoZe je zname, Ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum ako amilorid.
Kombinacia tychto liekov zvySuje riziko hyperkaliémie. Kombinacia Lipertance s vys$Sie uvedenymi
liekmi sa preto neodporuca. Ak je indikované stibezné pouzitie, maji sa uzivat’ opatrne a s ¢astym
monitorovanim draslika v sére.

Kontraindikované subezné pouZzitie (pozri cast 4.3):

Zlozka Znama interakcia s liekom Interakcia s inym liekom
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Perindopril Aliskiren Stibezna lieCba s Lipertance a aliskirenom je
kontraindikovana u pacientov s diabetom mellitus
alebo  poruchou funkcie obliciek (GFR<60
ml/min/1,73 m?) vzhl'adom na riziko hyperkaliémie,
zhorSenie funkcie obliciek a zvysenie
kardiovaskuldrnej morbidity a mortality.

Extrakorporalne terapie Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s
negativne nabitymi povrchmi, ako dialyza alebo
hemofiltracia s urCitymivysoko-priepustnymi
membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany) a
aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou so siranom
dextranu v doésledku zvySeného rizika zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri cast’ 4.3). Pokial je
tato liecba potrebnd, ma sa zvazit’ pouzitie iného typu
dialyza¢nej membrany alebo inej triedy
antihypertenziv.

Atorvastatin glekaprevir/pibrentasvir Stubezna liecba s Lipertance je kontraindikovana y_
dosledku zvyseného rizika myopatie.

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporuca (pozri cast' 4.4):

Zlozka Znama interakcia s lieckom Interakcia s inym liekom

Atorvastatin Silné inhibitory CYP3A4 Atorvastatin sa metabolizuje prostrednictvom
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a je substratom
pecenovych transportérov, polypeptidu
transportujuceho organické aniony 1B1 (organic
aniontransporting polypeptide 1B1, OATP1B1) a
transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity
atorvastatinu st substraty OATP1BI.
Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre
efluxné transportéry P- glykoprotein (P-gp) a
protein rezistencie voci rakovine prsnika (breast
cancer resistance protein, BCRP), ktoré mézu
limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho
zlcovy klirens (pozri Cast’ 5.2). Subezné podavanie
liekov, ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo
transportnych proteinov, méze viest’ k zvySenym
plazmatickym koncentraciam atorvastatinu a
zvySenému riziku myopatie.
Riziko sa tiez mdze zvysit pri subeZznom
Ukézalo sa, ze silné inhibitory CYP3A4 vedu k vyrazne
zvySenym koncentrdciam atorvastatinu. Subeznému
podavaniu  silnych inhibitorov CYP3A4  (napr.
cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin,
stiripentol,  ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, niektoré antivirotika pouzivané na lieCbu
HCV (napr. elbasvir/grazoprevir) a inhibitory HIV
proteazy vratane ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru,
indinaviru, darunaviru, atd’.) s Lipertance sa ma, pokial je
to mozné, vyhnut. V pripadoch, ked sa stbeznému
podavaniu tychto liekov s Lipertance neda vyhnut’, maja
sa zvazit nizSie davky atorvastatinu v Lipertance a
odportca sa primerané klinické monitorovanie pacienta
(pozri tabul’ku 1).
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Perindopril

Aliskiren

U inych pacientov, ako st diabeticki pacienti alebo
pacienti s poruchou funkcie obli¢iek, sa subezna liecba s
Lipertance a aliskirenom neodporuca.

Subezna liecba inhibitorom ACE
a blokatorom receptora
angiotenzinu

V literatire sa zaznamenalo, Ze u pacientov s
preukdzanym aterosklerotickym ochorenim, srdcovym
zlyhavanim alebo diabetom s poskodenim cielového
organu sa subezna liecba inhibitorom ACE, ako je
perindopril v Lipertance, a blokatorom receptora
angiotenzinu spdja s vySSou frekvenciou hypotenzie,
synkopy, hyperkaliémie a zhorSenim funkcie obliCiek
(vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s
pouzitim samotnej latky posobiacej na systém renin-
angiotenzin-aldosteron. Dualna  blokada  (napr.
kombinaciou inhibitora ACE s antagonistom receptora
angiotenzinu II) sa ma obmedzit na individuilne
definované pripady s dokladnym monitorovanimfunkcie
oblic¢iek, hladin draslika a krvného tlaku.

Estramustin

Riziko zvysenia neziaducich ucinkov, ako
angioneuroticky edém (angioedém).

Litium

Pocas sibezného podavania litia s inhibitormi ACE bolo
hlasené reverzibilné zvysenie sérovych koncentracii litia a
toxicity. Pouzitie Lipertance s litiom sa neodportca, ale ak
sa potvrdi, Ze tato kombinacia je nutnd, ma sa starostlivo
monitorovat’ hladina litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Draslik Setriace diuretikd (napr.
triamterén, amilorid, eplerenon,
spironolakton), soli draslika

O tychto liekoch je zname, Ze vyvolavaju hyperkaliémiu
(potencidlne smrtelnd), najmd v spojeni s poruchou
funkcie obli¢iek (aditivne hyperkaliemické ucinky).
Kombinacia Lipertance s tymito lickmi sa neodporuca
(pozri cast’ 4.4). Ak je ich subezné pouzitie predsa len
indikované, maji sa pouzivat’ s opatrnostou a pri¢astom
monitorovani hladin draslika v sére a kreatininu.

Amlodipin

Dantrolén (infuzia)

U zvierat st po podani verapamilu a intravendzneho
dantrolénu pozorované smrtelné komorové fibrilacie a
kardiovaskularny kolaps v spojeni s hyperkaliémiou.
Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri liecbe
malignej hypertermie vyhybali subeznému podavaniu
liekov obsahujucich blokatory kalciovych kanalov, ako je
Lipertance

Atorvastatin/
Amlodipin

Grapefruit alebo grapefruitovy

dzuas

Stubezné podavanie velkého mnozstva
grapefruitového dzasu a atorvastatinu sa
neodporuca (pozri tabulku 1). Podanie
Lipertance obsahujuceho amlodipin s
grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom sa
neodporuca, pretoZe sa méze u niektorych
pacientov zvysit’ biologicka dostupnost’ s

Subezné pouZitie, ktoré vyzaduje osobitnu starostlivost’:

Zlozka

Znama interakcia s liekom

Interakcia s inym liekom

11
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Atorvastatin

Stredne silné inhibitory
CYP3A4

Stredne silné inhibitory CYP3A4 (napr.
erytromycin, diltiazem, verapamil

a flukonazol) mézu zvysit’ plazmatické
koncentracie atorvastatinu (pozri tabul’ku 1).
Zvyseng¢ riziko myopatie sa pozorovalo pri
uzivani erytromycinu v kombinécii so statinmi.
Interak¢né §tadie hodnotiace ucinky
amiodaronu alebo verapamilu na atorvastatin sa
neuskutoCnili. Je zname, Ze amiodaron, ako aj
verapamil, inhibuju aktivitu CYP3A4

a subezné podavanie s atorvastatinom moze mat’
za nasledok zvySenu expoziciu atorvastatinu.
Preto sa pri subeznom uZivaniso stredne silnymi
inhibitormi CYP3A4 ma zvazit’ nizSia
maximalna dévka atorvastatinu, zlozky v
Lipertance, a odporuca sa primerané klinické
monitorovanie pacienta. Primerané klinické
monitorovanie sa odporic¢a po zacati lieCby
inhibitorom alebo po uprave davky inhibitora.

Induktory CYP3A4

Stbezné podavanie atorvastatinu s induktormi
cytochromu P450 3A4 (napr. efavirenzom,
rifampicinom, l'ubovnikom bodkovanym) moze
viest k variabilnému poklesu plazmatickych
koncentracii atorvastatinu (pozri tabulku 1).
Stubezné podavanie Lipertance s rifampicinom sa
odportica vzhladom na duilny mechanizmus
interakcii rifampicinu (indukcia cytochromu
P450 3A a inhibicia vychytavania transportéra
OATPIB1  hepatocytmi), kedZe podanie
atorvastatinu az po urcitom case po podani
rifampicinu  bolo spojené s vyznamnym
poklesom plazmatickych koncentracii
atorvastatinu. Utinok  rifampicinu  na
koncentracie atorvastatinu v hepatocytoch vsak
nie je znamy, a ak sa sucasnému podavaniu neda
vyhnut, pacienti maji byt starostlivo
monitorovani z hl'adiska u¢innosti.

Digoxin

Pri subeznom opakovanom podévani digoxinu a
10 mg atorvastatinu sa mierne zvysili
rovnovazne koncentracie digoxinu (pozri
tabulku 2). Pacienti uzivajuci digoxin majubyt’
nalezite monitorovani.

Ezetimib

Pouzitie ezetimibu samotného je spojené s
ucinkami na svaly vratane rabdomyolyzy. Riziko
tychto ucinkov moéze byt preto pri sibeznom

pouziti ezetimibu a Lipertance zvySené.

Odportca sa primerané klinické

12
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Kyselina fusidova

Pri sibeznom podavani systémovej kyseliny
fusidovej so statinmi moze byt zvysené riziko
myopatie vratane rabdomyolyzy. Mechanizmus
tejto interakcie (¢i je farmakodynamicky alebo
farmakokineticky, alebo oboje) nie je eSte
znamy. U pacientov uzivajucich tiito kombinaciu
boli hlasené¢ pripady rabdomyolyzy (vratane
fatalnych pripadov).

Ak je liecba systémovou kyselinou fusidovou
nevyhnutna, liecba lickom Lipertance ma byt
prerusend pocas liecby kyselinou fusidovou
(pozri Cast’ 4.4).

Gemfibrozil/derivaty
kyseliny fibrovej

Pouzitie samotnych fibratov sa prilezitostne
spaja s ucinkami na svaly vratane rabdomyolyzy
(pozri tabul’ku 1). Riziko tychto ti¢inkov sa mdze
zvySit  pri  subeznom pouziti fibratov a
atorvastatinu. Ak sa sibeznému podavaniu neda
vyhnit, ma sa pouzit najnizSia davka
atorvastatinu v Lipertance na dosiahnutie
terapeutického ciela a pacienti maju byt
primerane monitorovani (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory transportérov

13

Inhibitory transportnych proteinov  (napr.
cyklosporin, letermovir) mézu zvysit’ systémovi
expoziciu atorvastatinu (pozri tabulku 1). Vplyv
inhibicie vychytavania transportérov
hepatocytmi na koncentracie atorvastatinu v
hepatocytoch nie je znamy. Ak sa stibeznému
podavaniu nedd vyhnut, odporuca sa znizenie
davky a klinické monitorovanie uc¢innosti.
Pouzivanie Lipertance sa neodporica u
pacientov uzivajucich letermovir pri sibeznom
podavani s cyklosporinom.
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Zlozka

Znama interakcia s lickom

Interakcia s inym liekom

Warfarin

V klinickej $tadii u pacientov, ktori dostavali
chronicku lie¢bu warfarinom, subezné podavanie
atorvastatinu 80 mg denne s warfarinom
zapric¢inilo pocas prvych 4 dni podavania malé
skratenie protrombinového casu priblizne o 1,7
sekundy, ktory sa do 15 dni liecby atorvastatinom
opat’ normalizoval. Hoci boli hlasené iba vel'mi
zriedkavé  pripady klinicky = vyznamnych
antikoagulaénych interakcii, u pacientov
uzivajucich kumarinové antikoagulancia sa
protrombinovy ¢as ma stanovit pred zacatim
lie¢by Lipertance a dostato¢ne Casto stanovovat’
pocas prvého obdobia lieCby, aby sa zabezpecilo,
7ze neddjde k ziadnej vyznamnej zmene
protrombinového  ¢asu. Hned ako je
zdokumentovany stabilny protrombinovy cas,
protrombinovy Cas sa moze monitorovat v
intervaloch, ktoré sa zvycajne odportucaju pre
pacientov uzivajucich kumarinové
antikoagulancia. Ak sa davka atorvastatinu v
Lipertance zmeni alebo sa lieCba prerusi, ma sa
opakovat’ rovnaky postup. Liecba atorvastatinom
nebola spojena s krvacanim alebo so zmenami
protrombinového ¢asu u pacientov, ktori
neuzivaju antikoagulancia.

Perindopril

Antidiabetika

peroralne hypoglykemizujuce

latky)

(inzulin,

Epidemiologické s$tudie naznacili, ze subezné
podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik
(inzuliny, peroralne hypoglykemizujice latky)
moze sposobit’ zvySenie UCinku na znizenie
hladiny glukézy v krvi s rizikom hypoglykémie.
Zda sa, ze tento jav sa pravdepodobnejsie
vyskytuje pocas prvych tyzdiiov kombinovanej
liecby a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Pocas prvého mesiaca lieCby sa ma starostlivo
monitorovat’ glykemickakontrola.

Baklofén

14

Zvyseny antihypertenzivny ucinok.
Monitorovanie krvného tlaku a v pripade
potreby viprava davky antihypertenziva.
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Zlozka

Znama interakcia s lickom

Interakcia s inym liekom

Nesteroidné protizapalové Ak sa inhibitory ACE podavaju stbeZzne s
lieky (NSA) (vratane kyseliny nesteroidnymi protizdpalovymi liekmi (t].

acetylsalicylovej >3 g/den)

kyselina acetylsalicylova v protizapalovych
davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitory a
neselektivne NSA), mdze dojst k oslabeniu
antihypertenzného ucinku.

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE a NSA moze
viest k zvySenému riziku zhorSenia funkcie
obli¢iek vratane mozného akttneho zlyhania
oblicieck a k zvySeniu draslika v sére,
predovSetkym u pacientov s preexistujicou
slabou  funkciou obli¢iek. = Kombindcia
Lipertance s NSA sa ma podavat’ s opatrnost'ou,
predovsetkym u starSich. Pacienti maju byt
primerane hydratovani a ma sa zvazit
monitorovanie funkcie obli¢ieck po zacati
subeznej liecby a potom v pravidelnych
intervaloch.

Amlodipin

Inhibitory CYP3A4

Stubezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo
stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
protedz, azolové antimykotika, makrolidy, ako
erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) moéze viest k vyraznému
zvySeniu  expozicie amlodipinu. Klinicky
vyznam tychto zmien vo farmakokinetike (FK)
moze byt vyraznejs$i u starSich ludi. Preto sa
méze vyzadovat klinické monitorovanie a
upravadavky.

U pacientov uzivajucich klaritromycin a
amlodipin je =zvySené riziko hypotenzie.
Odporuca sa starostlivé sledovanie pacientov pri
subeznom podavani amlodipinu ]
klaritromycinom.

Induktory CYP3A4
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Pri siibeznom podavani znamych induktorov
CYP3A4 sa mdze menit plazmaticka
koncentracia amlodipinu. Preto sa mav pripade
subezného podavania najmd so silnymi
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom,
Hypericum  perforatum  —  T'ubovnikom
bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davkovania pocas takejto stbeznej
lie¢by aj po ne;j.
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Subezné pouzitie, ktoré treba vziat do uvahy:

Interakcia s inym liekom

Hoci  sa  interakéné  stadie s
atorvastatinom a kolchicinom
neuskutocnili, pri stibeznom podavani
atorvastatinu s kolchicinom boli hlasené
pripady myopatie a je potrebna opatrnost’
pri predpisovani
atorvastatinu s kolchicinom.

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a
jeho aktivnych metabolitov boli nizSie
(priblizne o 25 %) pri subeznom
podavani kolestipolu s atorvastatinom.
Hypolipidemicky u¢inok bol vSak vacsi
pri sibeznom podavani atorvastatinu a
kolestipolu ako pri podavani kazdého
lieku samostatne.

Zlozka Znama interakcia s liekom
Atorvastatin Kolchicin

Kolestipol

Daptomycin

Pri stbeznom podavani inhibitorov
HMG-CoA reduktazy (napr.
atorvastatinu) a daptomycinu boli
hlasené pripady myopatie a/alebo
rabdomyolyzy. Ak sa stbeznému
podavaniu nedd vyhnut, odporuca sa
vhodné klinické sledovanie (pozri cast
4.4).

Peroralne kontraceptiva

Stibezné podavanie atorvastatinu

s peroralnymi kontraceptivami viedlo k
zvyseniu plazmatickych koncentracii
noretisterénu a etinylestradiolu (pozri
tabulku 2).

Perindopril Sympatomimetika

Sympatomimetika mozZu znizit’
antihypertenzny  Uc¢inok  inhibitorov
ACE.

Tricyklické antidepresiva/
antipsychotikéa/anestetika

Subezné uzivanie urcitych anestetik,
tricyklickych antidepresiv

a antipsychotik s inhibitormi ACE moze
viest’ k d’alSiemu znizeniu krvného tlaku
(pozri Cast 4.4).

Zlato

Nitritoidné reakcie (symptdmy zahinaju
sCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a
hypotenziu) boli hlasené zriedkavo u
pacientov liecenych injekénym zlatom
(natriumaurotiomalat) a sibezne
inhibitorom ACE vratane perindoprilu.

Amlodipin Digoxin, atorvastatin alebo
warfarin

16

V klinickych interakénych stadiach
nemal amlodipin vplyv na
farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu.
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Zlozka Znama interakcia s lieckom Interakcia s inym liekom
Takrolimus Pri sibeznom podavani s amlodipinom

je riziko zvySenych hladin takrolimu
v krvi. Za ucelom vyhnut’ sa toxicite
takrolimu vyZaduje podavanie
amlodipinu u pacientov liecenych
takrolimom monitorovanie hladin
takrolimu v krvi a ak je to potrebné
upravu davky takrolimu.

Mechanisticky ciel Inhibitory mTOR ako sirolimus,
rapamycinovych (mTOR) temsirolimus a everolimus st substraty
inhibitorov CYP3A4. Amlodipin je slaby inhibitor

CYP3AA4. Pri sibeznom pouZzivani

inhibitorov mTOR mé&ze amlodipin

zvysit expoziciu inhibitorom mTOR.
Cyklosporin Neuskutocnili sa Ziadne interakéné

studie s cyklosporinom a amlodipinom

u zdravych dobrovolnikov

ani u ostatnych populacii, s vynimkou

pacientov s transplantaciou oblicky,

u ktorych bol pozorovany rozny narast

minimalnej koncentracie (priemerne

0 % - 40 %) cyklosporinu. Treba vziat

do tivahy monitorovanie hladin

cyklosporinu u pacientov

s transplantaciou oblicky uzivajucich

amlodipin a moZze byt’ potrebné znizenie

davky cyklosporinu.
Perindopril/amlodipin ~ Antihypertenziva a Stubezné pouzitie tychto latok moze
vazodilatancia zvysit hypotenzné G¢inky Lipertance.

Stubezné uzivanie s nitroglycerinom a
inymi nitratmi alebo inymi
vazodilatanciami mdze spdsobit’ d’alsie
znizenie krvného tlaku

Tabulka 1: Vplyv subezne podavanych lickov na farmakokinetiku atorvastatinu

SubeZne podavany liek Atorvastatin

a davkovacia schéma Davka Pomer AUC¥* | Klinické odporidéanie”
Tipranavir 500 mg 40 mg na 1. den, 9,4 V pripadoch, kde je subezné
BID/ritonavir 200 mg BID, 8 | 10 mg na 20. den podavanie s atorvastatinom

dni (14. az 21. den) nevyhnutné, neprekrocte davku
Telaprevir 750 mg, q8h, 20 mg, SD 7,9 10 mg atorvastatinu denne.

10 dni Odporuca sa klinické
Cyklosporin 5,2 mg/kg/deni, | 10 mg, OD, 8,7 monitorovanie tychto pacientov.
stabilna davka pocas 28 dni

Lopinavir 400 mg 20 mg, OD 5,9 V pripadoch, kde je subezné
BID/ritonavir 100 mg BID, 14| ,pocas 4 dni podavanie s atorvastatinom

dni nevyhnutné, sa odporac¢aji nizsie
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Klaritromycin 500 mg BID, 9 | 80 mg, OD, 4,5 udrziavacie davky atorvastatinu.
dni pocas 8 dni Pri davkach atorvastatinu
prekracujucich 20 mg sa
odporuca klinické monitorovanie
tychto pacientov.
Sachinavir 400 mg 40 mg, OD, 3,9 V pripadoch, kde je subezné
BID/ritonavir (300 mg BID od |po¢as 4 dni podavanie s atorvastatinom
5.-7. dna, zvySenie na 400 mg nevyhnutné, sa odporti¢aju nizsie
BID na 8. dem), udrziavacie davky atorvastatinu.
4. - 18. dent, 30 min po davke Pri davkach atorvastatinu
atorvastatinu prekracujticich 40 mg sa odporuca
Darunavir 300 mg 10 mg, OD, 34 klinické monitorovanie tychto
BID/ritonavir 100 mg BID, 9  [pocas 4 dni pacientov.
dni
Itrakonazol 200 mg OD, 4 dni |40 mg, SD 3,3
Fosamprenavir 700 mg 10 mg, OD, 2.5
BID/ritonavir 100 mg BID, 14 |pocas 4 dni
dni
Fosamprenavir 1 400 mg 10 mg, OD, 2,3
BID, 14 dni pocas 4 dni
Letermovir 480 mg OD, 20 mg, SD 3,29 Davka atorvastatinu nema
10 dni presiahnut’ 20 mg v dennej davke
pri subeznom podavani s lieckmi
obsahujucimi letermovir.
Nelfinavir 1 250 mg BID, 10 mg, OD, 1,74 » Ziadne osobitné odportcania.
14 dni pocas 28 dni
Grapefruitovy dzis, 240 ml |40 mg, SD 1,37 Subezny prijem vel'kého mnozstva
OD* grapefruitového dzisu a
atorvastatinu sa neodporuca.
Diltiazem 240 mg OD, 40 mg, SD 1,51 Po zacati liecby diltiazemom alebo
28 dni po uprave davok diltiazemu sa

odportca primerané klinické
monitorovanie tychto pacientov.

18
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Subezne podavany liek a Atorvastatin

davkovacia schéma Davka Pomer AUC¥ | Klinické odporuéanie®
Erytromycin 500 mg QID, 7 |10 mg, SD 1,33 Odporuca sa nizSia maximalna
dni davka a klinické monitorovanie

tychto pacientov.

Amlodipin 10 mg, 80 mg, SD 1,18 Ziadne osobitné odporucania.
jednorazové davka
Cimetidin 300 mg QID, 2 10 mg, OD, 1,00 Ziadne osobitné odporucania.
tyzdne pocas 2 tyzdiov
Kolestipol 10 g BID, 24 40 mg OD pocas 8 0,74** Ziadne osobitné odport¢ania.
tyzdnov tyzdnov
Antacidova suspenzia 10 mg, OD, 0,66 Ziadne osobitné odporutcania.
hydroxidu hore¢natého pocas 15 dni
a hydroxidu hlinitého, 30 ml
QID, 17 dni
Efavirenz 600 mg OD, 10 mg pocas 0,59 Ziadne osobitné odporucania.
14 dni 3 dni
Rifampicin 600 mg OD, 7 dni | 40 mg, SD 1,12 Ak sa stibeznému podédvaniu neda
(podavany subezne) vyhntt, odporaca sa simultanne
subezné podavanie atorvastatinu s
rifampicinom

. . s klinickym monitorovanim.
Rifampicin 600 mg OD, 5 dni | 40 mg, SD 0,20
(samostatné davky)
Gemfibrozil 600 mg BID, 40 mg, SD 1,35 Odporuca sa nizsia zaciatona
7 dni davka a klinické monitorovanie

tychto pacientov.

Fenofibrat 160 mg OD, 7 dni | 40 mg, SD 1,03 Odportca sa nizia zaciatocna
davka a klinické monitorovanie
tychto pacientov.

Boceprevir 800 mg TID, 7 40 mg, SD 2,3 Odporuca sa nizsia zaciatocna
dni davka a klinické monitorovanie
tychto pacientov.

Dévka atorvastatinu nema
prekrocit’ dennt davku 20 mg
pocas subezného podavania

bocepreviru.
Glekaprevir 400 mg 10 mg OD, 8,3 Stubezné podavanie s lieckmi
OD/Pibrentasvir 120 mg pocas 7 dni obsahujucimi glekaprevir alebo
OD, 7 dni pibrentasvir je kontraindikované

(pozri Cast 4.3).

Elbasvir 50 mg 10 mg SD 1,95 Pri subeznom podavani

OD/Grazoprevir 200 mg s lickmi obsahujticimi elbasvir

OD, 13 dni alebo grazoprevir davka
atorvastatinu nema prekrocit’
denna davku 20 mg.

OD (once daily) = jedenkrat denne, SD (single dose) = jednorazova davka, BID (bis in die) = dvakrat denne, QID (quater
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in die) = §tyrikrat denne, TID (ter in die) = trikrat denne

&Predstavuje pomer lie¢by (sucasne podavany liek plus atorvastatin v porovnani so samotnym atorvastatinom).
# Klinicky vyznam pozri v Castiach 4.4 a 4.5.
* Obsahuje jednu alebo viac zloZiek, ktoré inhibuji CYP3A4 a mdzu zvysit plazmatické koncentraciu lickov
metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4. Pozitie jedného 240 ml pohara grapefruitového dzisu malo za nasledok tiez
pokles AUC aktivneho ortohydroxymetabolitu o 20,4%. Vel'ké mnozstvo grapefruitového dziisu (viac ako 1,2 1 denne
pocas 5 dni) zvysilo AUC atorvastatinu 2,5-nasobne a AUC-aktivnych zloziek (atorvastatinu a metabolitov) inhibitorov
HMG-CoA
** Pomer zaloZeny na jednotlivej vzorke odobratej 8-16 hodin po davke.

Tabulka 2: Vplyv atorvastatinu na farmakokinetiku subezne podavanych liekov

Davkovacia SubeZne podavany

schéma Liek/davka (mg) Pomer Klinické odporucanie
atorvastatinu AUC¥

80 mg, OD, Digoxin 0,25 mg, OD, 20 dni 1,15 Pacienti uzivajuci digoxin sa
pocas 10 dni maju nalezite

40 mg, OD, Peroralne kontraceptivum OD, 1,28 Ziadne osobitné odporucania.
pocas 22 dni 2 mesiace 1,19

—  Noretisteron 1 mg
—  Etinylestradiol 35 pg

80 mg, OD, *Fenazon, 600 mg, SD 1,03| Ziadne osobitné odporucania.
pocas 15 dni
10 mg, SD Tipranavir 500 mg 1,08 Ziadne osobitné odportc¢ania.
BID/ritonavir 200 mg
BID, 7 dni
10 mg, OD Fosamprenavir 1 400 mg 0,73| Ziadne osobitné odporucania.
pocas 4 dni BID,14 dni
10 mg, OD, Fosamprenavir 700 mg 0,99 Ziadne osobitné odportc¢ania.
pocas 4 dni BID/ritonavir 100 mg
BID, 14 dni

OD (once daily) = jedenkrat denne, SD (single dose) = jednorazova davka, BID (bis in die) = dvakrat denne;
&Predstavuje pomer lietby (sticasne podavany liek plus atorvastatin oproti samotnému atorvastatinu).

* Stibezné podavania opakovanych davok atorvastatinu a fenazénu malo len maly alebo dedetegovatelny u¢inok na klirens
fenazonu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Pocas gravidity a laktacie je Lipertance kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Zeny v reprodukénom veku
Zeny v reprodukénom veku maju pocas liecby Lipertance pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’
4.3).

Gravidita

Atorvastatin

Bezpecnost u gravidnych zien nebola potvrdena. U gravidnych Zien sa neuskuto¢nili Ziadne kontrolné
klinické skuSania s atorvastatinom. Boli prijaté zriedkavé hlasenia o kongenitalnych anomaliach po
vnutromaternicovej expozicii inhibitorom HMG-CoA reduktazy. Stidie na zvieratich preukazali
toxicitu na reprodukciu (pozri ¢ast’ 5.3).

Liecba matky atorvastatinom méze znizit’ fetdlne hladiny mevalonatu, ktory je prekurzorom
biosyntézy cholesterolu. Aterosklerdza je chronicky proces a spravidla preruSenie lieCby liekmi
znizujucimi lipidy pocas gravidity by malo mat’ maly vplyv na dlhodobé riziko spojené s primarnou
hypercholesterolémiou.
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Z tychto dovodov sa atorvastatin nema pouzivat’ u Zien, ktoré s gravidné, pokusaju sa otehotniet’
alebo maju podozrenie, Ze st gravidné. LieCba atorvastatinom sa ma prerusit’ pocas gravidity alebo
pokial’ sa nepotvrdi, Ze Zena nie je gravidna (pozri Cast’ 4.3).

Perindopril

Pouzivanie inhibitorov ACE sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity. Pouzivanie inhibitorov
ACE je kontraindikované pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nebol presvedcivy; malé zvySenie rizika vS§ak nemozno vylucit. Pacientky, ktoré
planuju otehotniet’, maju prejst’ na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma stanoveny profil
bezpecnosti pre pouzivanie v gravidite. V pripade diagnostikovanej gravidity sa ma okamzite prerusit’
liecba inhibitormi ACE, a ak je to vhodné, m4 sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia liecbe inhibitorom ACE pocas druhého a treticho trimestra vyvolava humannu
fetotoxicitu (znizena funkcia obli¢iek, oligohydramnién, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie funkcie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3). Ak by doslo k
expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odporti¢a sa vykonat’ ultrazvukovu
kontrolu funkecii obli¢iek a lebky. U dojciat, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, sa ma starostlivo
sledovat’ hypotenzia (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost’ amlodipinu pocas gravidity u Zien nebola stanovena. V §tudidch na zvieratach bola pri
vysokych davkach pozorovand reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Atorvastatin

Nie je zname, Ci sa atorvastatin alebo jeho metabolity vylu¢uji do materského mlieka. Plazmatické
koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u potkanov st podobné ako v mlieku (pozri
¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na mozny vyskyt zdvaznych neziaducich reakcii nemaju Zeny uzivajuce
atorvastatin dojCit’ svoje deti. Atorvastatin je kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri ¢ast’ 4.3).

Perindopril

Pretoze nie su k dispozicii ziadne informacie tykajuce sa uzivania perindoprilu poc¢as dojcenia,
perindopril sa neodporti¢a a uprednostnuje sa alternativna liecba s lepsie stanovenym profilom
bezpecnosti pocas dojcenia, najmé pocas dojcenia novorodenca alebo predcasne narodeného diet’at’a.

Amlodipin

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel ddvky podanej matke, ktory dostane
dojca sa odhaduje v kvartilovom rozpiti 3 — 7%, s maximom 15%. Vplyv amlodipinu na doj¢ata nie je
znamy.

Fertilita
Atorvastatin

V studiach na zvieratach atorvastatin nemal ziadny ucinok na samciu alebo samiciu fertilitu (pozri ¢ast’
5.3).

Perindopril
Nepozoroval sa ziadny u¢inok na reprodukcnt schopnost’ alebo fertilitu.

Amlodipin

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny na hlavi¢ke spermii. Nie st dostatocné klinické udaje tykajice sa mozného uc¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch boli zistené neziaduce ti€inky na samciu fertilitu
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o vplyve Lipertance na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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- Atorvastatin ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Perindopril nema priamy vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje, ale u
niektorych pacientov sa mozu vyskytnit’ individudlne reakcie stivisiace so znizenim krvného
tlaku, obzvlast’ na zaciatku lieCby alebo pri kombinécii s inymantihypertenzivom.

- Amlodipin m6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Ak pacienti uzivajtci amlodipin trpia zdvratom, bolestou hlavy, unavou alebo nauzeou, ich
schopnost’ reagovat’ moze byt znizena.

Nasledkom toho méze byt u pacientov uzivajucich Lipertance znizena schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Odporti€a sa opatrnost’, obzvlast’ na zaciatku lieCby.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu:

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie na samostatne podavany atorvastatin, perindopril a amlodipin
zahimaju: nazofaryngitidu, hypersenzitivitu, hyperglykémiu, bolest’ hlavy, faryngolaryngealnu bolest,
epistaxu, zapchu, flatulenciu, dyspepsiu, nauzeu, hnacku, zmenenu ¢innost’ ¢riev, myalgiu, artralgiu,
bolest’ v konéatine, svalové spazmy, opuch kibov, opuch &lenkov, bolest’ chrbta, abnormalne hodnoty
pecenovych testov, zvysenie kreatinkinazy v krvi, somnolenciu, zavrat, palpitacie, sCervenanie, bolest’
brucha, periférny edém, unavu, parestéziu, poruchy zraku, diplopiu, tinnitus, vertigo, hypotenziu,
kasel’, dyspnoe, vracanie, dysgeuziu, vyrazku, pruritus, asténiu.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii:

Pocas liecby atorvastatinom, perindoprilom a amlodipinom podévanych samostatne boli pozorované
nasledujtice neziaduce ucinky, ktoré¢ s zoradené v stilade s terminolégiou MedDRA vzhl'adom na
organové systémy a frekvenciu vyskytu podl'a nasledujicej konvencie:

vel'mi asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z dostupnych tdajov).

Trieda Frekvencia

organovych Atorvastatin Perindopril Amlodipin

systémov podla | Neziaduce ucinky

MedDRA

Infekcie Nazofaryngitida Casté - -

a nakazy Rinitida - Velmi Menegj Casté
zriedkavé

Poruchy Syndrém neprimeranej - Zriedkavé -

endokrinného | sekrécie antidiuretického

systému horménu (SIADH, Syndrome

of inappropriate antidiuretic
hormone secretion)

Poruchy krvi a | Trombocytopénia Zriedkavé Vel'mi Velmi
lymfatického zriedkavé zriedkavé
systému Leukopénia/neutropénia - Velmi Velmi
zriedkavé zriedkavé
Eozinofilia - Menej Casté* -
Agranulocytoza alebo - Velmi -
pancytopénia zriedkavé
Hemolytické anémia - Velmi -
u pacientov s vrodenou zriedkavé
deficienciou G-6PDH
Poruchy Hypersenzitivita Casté - Velmi
zriedkavé
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imunitného Anafylaxia Velmi - -
systému zriedkavé
Poruchy Hyperglykémia Casté - Velmi
metabolizmu a zriedkavé
VyZivy Hypoglykémia Menej Casté Menej Casté* -
Hyponatriémia - Menej Casté* -
Hyperkaliémia reverzibilna - Menej Casté* -
po ukonceni liecby (pozri
Cast’ 4.4)
Anorexia Menej Casté - -
Psychické Insomnia Menej Casté - Menej Casté
poruchy Zmenena nalada (vratane - Menej Casté¢ | Menej Caste
uzkosti)
Porucha spanku Menej Casté -
Depresia - Menej Casté Menej Casté
Noc¢né mory Menej Casté - -
Stav zméitenosti - Velmi Zriedkavé
zriedkavé
Poruchy Somnolencia - Menej Casté* Casté
nerv’ového Zavrat Menej Casté Casté Casté
systemu Bolest hlavy Casté Casté Casté
Tremor - - Menej Casté
Dysgeuzia Menej Casté Casté Menej Casté
Synkopa - Menej Casté* Menej Casté
Hypestézia Menej Casté - Mene;j Casté
Parestézia Menej Casté Casté Menej Casté
Zvyseny svalovy tonus - Velmi
zriedkavé
Periférna neuropatia Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Cievna mozgova prihoda, - Vel'mi
pravdepodobne sekundarna v zriedkavé
dosledku nadmerne;j
hypotenzie
u vysokorizikovych pacientov,
(pozri Cast’ 4.4)
Amnézia Menej Casté - -
Extrapyramidalna porucha - - Nezname
(extrapyramidalny syndrom)
Myasténia gravis Nezname - -
Poruchy oka Porucha zraku Zriedkavé Casté Casté
Diplopia - - Casté
Rozmazan¢ videnie Menej Casté - -
Oc¢na myasténia Nezname - -
Poruchy ucha a | Tinnitus Menej Casté Casté Menej Casté
labyrintu Vertigo - Casté -

Strata sluchu

Velmi
zriedkavé

23




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05129-Z1B

Poruchy srdca a
srdcovej
¢innosti

Infarkt myokardu - Velmi Velmi
pravdepodobne sekundarny v zriedkavé zriedkavé
dosledku nadmerne;j

hypotenzie

u vysokorizikovych pacientov

(pozri Cast’ 4.4)

Angina pektoris (pozri Cast’ - Velmi -

4.4) zriedkavé

Arytmia (vratane - Velmi Menej Casté
bradykardie, ventrikularne;j zriedkavé

tachykardie a atrialnej
fibrilacie)

Tachykardia - Menej Casté* |-
Palpitacie - Menej Casté* Casté
Poruchy ciev Hypotenzia (a ucinky - Casté Menej Casté

suvisiace s hypotenziou)

Vaskulitida Zriedkavé Menej Casté* Velmi
zriedkavé
Scervenanie - Zriedkavé* Casté
Raynaudov fenomén Nezname
Poruchy Faryngolaryngealna bolest’ Casté - -
dychacej Epistaxa Casté - -
sustavy, KasSel - Casté Menej Casté
hrudnika ) Casté Casté
a mediastina yspnoe - asté asté
Bronchospazmus - Menej Casté -
Eozinofilna pneumodnia - Velmi -
zriedkavé
Poruchy Nauzea Casté Casté Casté
gz}stromtestl- Vracanie Menej Casté Casté Menej Casté
nalneho traktu : . <
Bolest’ v hornej a dolnej Casti Menej Casté Casté Casté
brucha
Dyspepsia Casté Casté Casté
Hnacka Casté Casté Casté
Zapcha Casté Casté Casté
Sucho v ustach - Menej Casté | Menej Casté
Pankreatitida Menej Casté Vel'mi Velmi
zriedkavé zriedkavé
Gastritida - - Velmi
zriedkavé
Gingivalna hyperplazia - - Velmi
zriedkavé
Zmenené ¢innost’ Criev - - Casté
Eruktacia Menej Casté - -
Flatulencia Casté - -
Poruchy Hepatitida bud’ cytolyticka Menej Casté Velmi Velmi
pecene alebo cholestaticka (pozri zriedkavé zriedkavé
a Zl¢ovych ciest | Cast’ 4.4)
Zltacka - - Velmi
zriedkavé
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Cholestaza Zriedkavé - -
Zlyhanie peCene Velmi - -
zriedkavé
Poruchy kozZe al Vyrazka Menej Casté Casté Mengj Casté
podkozného Pruritus Menej Casté Casté Menej Casté
tkaniva Urtikaria Menej Casté Menej Casté | Menej Casté
Purpura - - Menej Casté
Zmeny sfarbenia pokozky - - Menej Casté
Hyperhidréza - Menej ¢asté | Menej Casté
Exantém - - Menej Casté
Alopécia Menej Casté - Menej Casté
Angioedém (pozri Cast’ 4.4) Zriedkavé Menej Casté Velmi
zriedkavé
Exfoliativna dermatitida - - Velmi
zriedkavé
Pemfigoid - Menej Casté* -
ZhorSenie psoriazy - Zriedkavé* -
Stevensov-Johnsonov Zriedkavé - Velmi
syndrom zriedkavé
Fotosenzitivne reakcie - Mene;j Casté* Vel'mi
zriedkavé
Toxicka epidermalna Zriedkavé - Nezname
nekrolyza
Multiformny erytém Zriedkavé | Velmi zriedkavé Velmi
zriedkavé
Lichenoidna reakcia na lieky Zriedkavé - -
Poruchy Opuch kibov Casté - -
kostrovej a Opuch ¢lenkov - - Casté
svalovej sustavy i o
a spojivového Bolest’ v koncatine Casté - -
tkaniva Artralgia Casté Mene;j Casté* Mene;j Casté
Svalové spazmy Casté Casté Casté
Myalgia Casté Menej Casté* Mene;j Casté
Bolest’ chrbta Casté - Menej Casté
Bolest krku Menej Casté - -
Svalova tinava Menej Casté - -
Myopatia Zriedkavé - -
Myozitida Zriedkavé - -
Rabdomyolyza Zriedkavé - -
Natrhnutie svalu Zriedkavé - -
Tendinopatia, niekedy Zriedkavé - -
komplikovana ruptirou
Syndrom podobny lupusu Vel'mi - -
zriedkavé
Imunitne sprostredkovana Nezname - -

nekrotizujuca myopatia (pozri

Cast’ 4.4)
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Poruchy Porucha mocenia - - Menej Casté
obliciek Noktaria - - Menej Casté
a,m;’“’VYCh Polakiziiria ; - Menej asté
cies . — —
Zlyhanie obliciek - Menej Casté -
Akttne oblickové zlyhanie - Zriedkavé -
Anuria/Oliguria - Zriedkavé* -
Poruchy Erektilna dysfunkcia - Menej Casté Menej Casté
reptl',odukcneho Gynekomastia Velmi - Menej Casté
systemu zriedkavé
a prsnikov
Celkové Asténia Menej Casté Casté Casté
poruc.hy a Unava Menej Casté - Caste
reakcie v mieste i
podania Edém - - Vel'mi Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Menegj Casté*

Menej Casté

Bolest’

Menej Casté

Malatnost’

Menej Casté

Menegj Casté*

Menej Casté

Periférny edém

Menej Casté

Menej Casté*

Pyrexia

Menej Casté

Menegj Casté*

Laboratorne a
funkéné
vySetrenia

Zvysena hladina urey v krvi

Menegj Casté*

Zvysena hladina kreatininu
v krvi

Menegj Casté*

Zvysenie pecenovych
enzymov

Zriedkavé

Velmi
zriedkavé**

Zvysena hladina bilirubinu
v krvi

Zriedkavé

Zvysena telesnd hmotnost’

Menej Casté

Menej Casté

Pozitivny nalez bielych
krviniek v moci

Menej Casté

Znizena telesna hmotnost’

Menej Casté

Abnormalne hodnoty
pecenovych testov

Zvysena hladina
kreatinkinazy v krvi

Znizeny hemoglobin a
znizeny hematokrit

Velmi
zriedkavé

I'Jrazy, otravy a
komplikacie
lie¢ebného
postupu

Pad

Mengj Casté*

* Frekvencia vypocitand z klinickych skusani pre neziaduce udalosti zistené zo spontannych hlaseni
** Najkonzistentnejsie s cholestdizou

Rovnako ako u inych inhibitorov HMG-CoA reduktazy bol u pacientov lieCenych atorvastatinom
hlaseny vzostup transaminaz v sére. Tieto zmeny boli zvy¢ajne mierne, prechodné a nevyzadovali
prerusenie liecby. Klinicky vyznamné (> 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét) zvysenie
sérovych transaminaz sa vyskytlo u 0,8 % pacientov lieCenych atorvastatinom. Tieto zvySenia boli
zavislé od davky a u vSetkych pacientov boli reverzibilné.
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Zvysené hladiny kreatinkinazy (CK) v sére na viac ako 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnot
sa vyskytli u 2,5 % pacientov lieCenych atorvastatinom, podobne ako v klinickych sktisaniach s inymi
inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Hladiny vysSie ako 10-ndsobok hornej hranice normalnych hodnét
sa vyskytli u 0,4 % pacientov lieCenych atorvastatinom (pozri Cast’ 4.4).

Nasledujtice neziaduce udalosti boli hlasené pri niektorych statinoch:

o Sexudlna dysfunkcia.

. Depresia.

. Vynimoc¢né pripady intersticidlneho ochorenia plic, najma pri dlhodobej liecbe (pozri ¢ast'4.4).
o Diabetes mellitus: Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov

(glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvysené triacylglyceroly, hypertenzia
v anamnéze).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie st ziadne informdcie o predavkovani Lipertance u l'udi.
Atorvastatin:

Symptémy a liecba

Specificka lie¢ba pri predavkovani atorvastatinom nie je k dispozicii. Pokial’ dojde k predavkovaniu,
pacient sa ma liecit’ symptomaticky a v pripade potreby sa ma zacat’ s podpornymi opatreniami. Maju
sa vykonat’ peCenové testy a maju sa monitorovat’ hladiny CK v sére. Ked’Ze sa atorvastatin vyrazne
viaZe na plazmatické bielkoviny, hemodialyza nema vyznam pre vyznamné zvysenie klirensu
atorvastatinu.

Perindopril:

Symptomy:

Symptomy spojené s predavkovanim inhibitormi ACE mézu zahtiat” hypotenziu, obehovy Sok,
poruchy elektrolytov, zlyhanie obliciek, hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavrat,
uzkost’ a kasel’.

Liecba:

Odporucana liecba predavkovania je intraven6zna infazia roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Ak nastane hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do protiSokovej polohy. Ak je k dispozicii, mdZze sa tiez
zvazit liecba infiziou angiotenzinu II a/alebo intraven6znymi katecholaminmi. Perindopril je mozné
odstranit’ zo systémovej cirkulacie hemodialyzou (pozri ¢ast’ 4.4). Kardiostimula¢na liecba je
indikovana pri bradykardii rezistentnej na liecbu. Nepretrzite sa maji monitorovat’ zZivotne dolezité
funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie kreatininu.

Amlodipin:

Pre amlodipin st len obmedzené skasenosti s imyselnym predavkovanim u l'udi.

Symptémy:

Dostupné udaje pre amlodipin naznacuju, Ze zavazné predavkovanie mdze sposobit’ nadmernu
periférnu vazodilataciu a moznu reflexnu tachykardiu. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne
dlhodoba systémova hypotenzia vratane/az do Soku s fatalnym koncom.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
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sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
VEasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt spistacimi faktormi.

Liecba:

Klinicky vyznamna hypotenzia kvoli predavkovaniu amlodipinom si vyzaduje aktivnu
kardiovaskularnu podporu vratane cast¢ho monitorovania srdcovej a dychacej ¢innosti, zdvihnutie
koncatin a sledovanie objemu tekutin v obehu a objemu mocu. Podanie vazokonstriktiva moze byt
uzito€né pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za predpokladu, Ze jeho pouzitie nie je
kontraindikaciou. Na zvratenie uc¢inkov blokady kalciového kanala moze byt vhodny intravendzny
kalciumglukonat. V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zaludka. U zdravych
dobrovolnikov bolo dokazané, Ze uzitie aktivneho uhlia do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu
znizuje mieru absorpcie amlodipinu. Ked'Ze amlodipin sa silne viaze na bielkoviny, nie je
pravdepodobné, Ze by dialyza bola G¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemika v kombinacii s inymi lie¢ivami, atorvastatin, amlodipin
a perindopril

ATC kod: C10BX11

Mechanizmus ucinku

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy, ktora je enzym katalyzujici
premenu 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor sterolov vratane
cholesterolu. V peceni st triacylglyceroly a cholesterol zabudované do lipoproteinov s vel'mi nizkou
hustotou (VLDL) a plazmou su transportované do periférnych tkaniv. Lipoprotein s nizkou hustotou
(LDL) sa tvori z VLDL a je primarne katabolizovany receptormi s vysokou afinitou k LDL (LDL
receptor).

Perindopril

Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin Il (angiotenzin-
konvertujuci enzym, ACE). Tento konvertujuci enzym alebo kinaza je exopeptidaza, ktora umoziuje
konverziu angiotenzinu I na vazokonstrikény angiotenzin II a zaroven spdsobuje rozpad
vazodilatacného bradykininu na neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k redukcii angiotenzinu 11
v plazme, ¢o vedie k zvySenej aktivite plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spitnej vazby
uvol'nenia reninu) a znizenej sekrécii aldosteronu. Ked’ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE
vedie zaroven k zvySenej aktivite obehového a lokalneho kalikrein-kininového systému (a tym aj k
aktivacii prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanizmus prispieva k ucinku
inhibitorov ACE na znizenie krvného tlaku a je Ciastoéne zodpovedny za ich niektoré vedlajsie u¢inky
(napr. kasel).

Perindopril pdsobi prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity
nemayju in vitro Ziadnu ACE inhibi¢nt aktivitu.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych ionov z dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov srdca a ciev.

Farmakodynamické u¢inky

Atorvastatin
Atorvastatin znizuje plazmatické koncentracie cholesterolu a sérové koncentracie lipoproteinov
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inhibiciou HMG-CoA-reduktazy a nasledne biosyntézy cholesterolu v peceni a zvysuje pocet LDL
receptorov pecene na povrchu bunky, ¢im sa urychl'uje vychytavanie a katabolizmus LDL.
zvysenie aktivity LDL receptorov spojené s vyhodnou zmenou kvality cirkulujiicich LDL castic.
Atorvastatin je ucinny v znizovani LDL-cholesterolu u pacientov s homozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou, o je populacia, ktora obvykle nereaguje na hypolipidemické lieky.

Perindopril

Hypertenzia:

Perindopril je ucinny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: miernej, stredne tazkej, tazkej; pozoruje sa
zniZenie systolického a diastolického krvného tlaku v polohe lezmo aj v stoji.

Perindopril znizuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k znizeniu krvného tlaku. Désledkom toho sa
zvySuje periférny prietok krvi bez ovplyvnenia srdcovej frekvencie.

Spravidla sa zvysuje prietok krvi oblickami, kym rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) je zvycajne
nezmenena.

Perindopril znizuje pracu srdca zniZzenim preloadu a afterloadu.

Amlodipin

Mechanizmom antihypertenzivneho G¢inku amlodipinu je priamy relaxacny vplyv na hladké svaly
ciev. Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ul'avu od anginy nie je uplne stanoveny, ale
amlodipin redukuje celkovil ischemickll zdtaz dvoma nasledovnymi uc¢inkami:

1) Amlodipin dilatuje periférne arterioly, a znizuje teda celkov periférnu rezistenciu (afterload),
proti ktorej pracuje srdce. Ked’ze frekvencia srdca ostava stabilna, tato mensia zat'’az srdca znizuje
spotrebu energie v myokarde a potrebukyslika.

2) Mechanizmus u¢inku amlodipinu pravdepodobne tieZ zahiia aj dilataciu hlavnych koronarnych
artérii a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje
dodavku kyslika myokardu u pacientov so spazmom koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo
variantna angina).

Klinicka t¢innost a bezpe¢nost’

Lipertance nebol sktisany z hl'adiska vplyvu na morbiditu a mortalitu.

Atorvastatin

V klinickej $tadii sledujucej odozvu liecby v zavislosti od davky sa ukéazalo, Ze atorvastatin znizuje
koncentracie celkového cholesterolu (30 %— 46 %), LDL-cholesterolu (41 % — 61 %), apolipoproteinu
B (34 % — 50 %) a triacylglycerolov (14 % — 33 %), pri¢om stucasne vyvolal variabilné zvySenia HDL-
cholesterolu a apolipoproteinu Al. Tieto vysledky su zhodné u pacientov s heterozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou, nefamilidrnymi formami hypercholesterolémie a zmieSanou hyperlipidémiou
vratane pacientov s diabetom mellitus nezavislych od inzulinu.

Bolo dokazané, Ze znizenia celkového-C, LDL-C a apolipoproteinu B znizuju riziko
kardiovaskuldrnych prihod a kardiovaskularnej mortality.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

V multicentrickej 8 tyzdiov trvajucej otvorenej studii umoznujucej poskytnat’ pacientovi liek

z humanitarnych dovodov s dobrovolnou pokradujiicou fazou variabilnej dizky bolo zaradenych 335
pacientov, pricom 89 z nich bolo identifikovanych ako pacienti s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou. U tychto 89 pacientov doslo k priemernému percentualnemu zniZzeniu LDL-C
priblizne o 20 %. Atorvastatin sa podéaval v davkach az do 80 mg/den.

Prevencia kardiovaskularneho ochorenia

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) je medzinarodné randomizované skusanie s
2x2 faktorialnym dizajnom. ASCOT malo ciel’ porovnat’ dve antihypertenzivne liecebné rezimy u 19
257 pacientov (rameno zamerané na znizenie krvného tlaku — ASCOT-BPLA (Blood Pressure
Lowering Arm)) a G€inky pridania 10 mg atorvastatinu v porovnani s placebom u 10 305 pacientov
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(rameno zamerané na znizenie lipidov — ASCOT-LLA (Lipid Lowering Arm)) na fatalne a nefatalne
koronarne prihody.

Tieto uCinky atorvastatinu na fatalne a nefatalne koronarne prihody sa vyhodnocovali u
hypertenzivnych pacientov vo veku 40 — 79 rokov bez infarktu myokardu v anamnéze alebo liecby na
anginu pektoris a s hladinou celkového cholesterolu TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). VSetci pacienti mali
aspoi 3 z vopred definovanych kardiovaskularnych rizikovych faktorov: muzské pohlavie, vek > 55
rokov, fajcenie, diabetes, predcasny vyskyt ICHS u prvostupiiovych pribuznych v anamnéze, TC:HDL
C > 6, ochorenie periférnych ciev, hypertrofia l'avej komory, cievna mozgova prihoda v minulosti,
Specificka abnormalita na EKG, proteinuria/albumintria.

Pacienti dostavali antihypertenzivnu liecbu bud’ s amlodipinom alebo atenololom. Za ucelom
dosiahnutia cielového krvného tlaku (< 140/90 mmHg u nediabetickych pacientov, < 130/80 mmHg u
pacientov s diabetom) sa mohol pridat’ perindopril ku skupine s amlodipinom a bendroflumetiazid ku
skupine s atenololom.

Pacienti dostavali antihypertenzivnu lie¢bu (bud’ amlodipin alebo rezim na baze atenololu) a bud’
atorvastatin 10 mg denne (n = 5 168) alebo placebo (n=5 137).

Kombinacia atorvastatinu a amlodipinu ukézala vyznamné znizenie rizika v primarnom cieli fatalnych
korondrnych prihod a nefatalnom infarkte myokardu 53 % (95 % IS [0,31; 0,69], p < 0,0001)

v porovnani s ramenom placebo + amlodipin a 39 % (95 % IS [0,08; 0,59], p < 0,016) v porovnani s
ramenom atorvastatin + atenolol.

V podskupine pacientov ASCOT-LLA definovanych v post hoc analyze stibezne lieCenych
atorvastatinom, perindoprilom a amlodipinom (n = 1 814) bolo zniZenie fatalnych koronarnych prihod
38 % a nefatalneho infarktu myokardu (95 % IS [0,36; 1,08]) v porovnani s atorvastatinom,
atenololom a bendroflumetiazidom (n =1 978). Bolo aj vyznamné znizenie celkovych
kardiovaskularnych prihod a procedur o 24 % (95 % IS [0,59; 0,97]), zniZenie o 31 % pre celkové
koronarne prihody (95 % IS [0,48; 1,00]) a vyznamné zniZenie o 50 % pre fatalne a nefatalne cievne
mozgové prihody (95 % IS [0,29; 0,86]), 39 % pre ciel zlozeny z nefatalneho infarktu myokardu,
fatalnych koronarnych prihod a koronarnych revaskulariza¢nych procedur (95 % IS [0,38; 0,97])

a 42 % pre ciel’ zlozeny z kardiovaskuldrnej mortality, infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody
(95 % IS [0,40; 0,85]).

Perindopril

Hypertenzia:

Antihypertenzny ucinok je maximalny medzi 4. a 6. hodinou po podani jednorazovej davky a
pretrvava najmenej 24 hodin: uc¢inok v ¢ase minimalnej G¢innosti predstavuje priblizne 87 — 100 %
ucinku v ¢ase maximalnej u¢innosti.

Znizenie krvného tlaku prichadza rychlo. U reagujucich pacientov sa normalizacia tlaku dosiahne v
priebehu jedného mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nevedie k rebound efektu. Perindopril redukuje hypertrofiu l'avej komory.

U Tl'udi boli potvrdené vazodilata¢né vlastnosti perindoprilu. ZlepSuje elasticitu velkych artérii a
znizuje pomer media: [imen malych artérii.

Podporna liecba tiazidovym diuretikom vedie k synergii aditivneho typu. Kombinacia inhibitora ACE
a tiazidu tiez znizuje riziko vzniku hypokaliémie navodene;j diuretickou lieCbou.

Pacienti so stabilnou korondrnou chorobou srdca:

Stadia EUROPA bolo multicentrické medzindrodné randomizované dvojito zaslepené placebom
kontrolované klinické skusanie, ktoré trvalo 4 roky.

Dvanast'tisicdvestoosemnast’ (12 218) pacientov vo veku nad 18 rokov bolo randomizovanych na 8§ mg
terc-butylaminovej soli perindoprilu (ekvivalentnych s 10 mg perindoprilargininu) (n = 6 110) alebo
placebo (n =6 108).

Populacia v skasani mala potvrdent koronarnu chorobu srdca bez klinickych prejavov srdcového
zlyhavania. Celkovo 90 % pacientov prekonalo v minulosti infarkt myokardu a/alebo boli po
koronarnej revaskularizacii. Va¢sina pacientov dostavala skasany liek naviac ku konvencnej liecbe
zahimajucej antiagrega¢né latky, hypolipidemika a betablokatory.

Hlavné kritérium t€innosti bolo zlozené z kardiovaskularnej mortality, nefatdlneho infarktu myokardu
a/alebo zastavenia srdca s uspesnou resuscitaciou. Lie¢ba 8 mg terc-butylaminovej soli perindoprilu
(ekvivalentnych s 10 mg perindoprilargininu) raz denne viedla k vyznamnému absolutnemu znizeniu
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primarneho ciel'a o 1,9 % (zniZenie relativneho rizika o 20 %, 95 % IS [9,4; 28,6] — p < 0,001).

U pacientov s infarktom myokardu a/alebo revaskularizaciou v anamnéze bolo v porovnani s placebom
pozorované absolutne zniZenie primarneho ciel’a 0 2,2 % zodpovedajuce znizeniu relativneho rizika
(RRR) 022,4 % (95 % IS [12,0; 31,6] — p < 0,001).

Iné: dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované kontrolované skiSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

ONTARGET bola studia uskuto¢nena u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo s diabetom mellitus 2. typu, sprevadzané poskodenim ciel'ovych
organov. VA NEPHRON-D bola §tadia u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto $tadie neukazali vyznamny priaznivy t€inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a
mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie, akutneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhlI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
bolo stidia navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej liecbe inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskuldrnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Stadia bola predéasne
ukoncena pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo numericky viac imrti v
dosledku kardiovaskularnej pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin:

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky vyznamnému znizeniu
krvného tlaku v l'ahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvolnému
nastupu ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené s akutnou hypotenziou.

U pacientov s anginou ddvkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy Cas zat'aze, cas do
nastupu anginy a ¢as do objavenia sa 1-milimetrovej depresie ST segmentu a zniZuje frekvenciu
angindznych zachvatov, ako aj potrebu uzivania tabliet nitroglycerinu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so Ziadnymi neziaducimi metabolickymi u¢inkami alebo
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Pouzitie u pacientov s korondarnou chorobou srdca (Coronary artery Disease, CAD)

Uginnost’ amlodipinu v prevencii klinickych prihod u pacientov s koronarnou chorobou srdca (CAD)
bola hodnotena v nezédvislej multicentrickej randomizovanej dvojito zaslepenej placebom
kontrolovane;j $tadii s 1 997 pacientmi; porovnanie amlodipinu voc¢i enalaprilu zamerané na znizenie
vyskytu trombozy (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT).

Z tychto pacientov bolo pocas 2 rokov 663 pacientov lieCenych amlodipinom v davkach 5 — 10 mg,
673 pacientov bolo lieCenych enalaprilom v davkach 10 — 20 mg a 655 pacientov dostavalo placebo
okrem Standardnej liecby statinmi, betablokatormi, diuretikami a aspirinom. NajdolezitejSie vysledky
tykajuce sa ucinnosti su uvedené v tabul’ke nizsie. Vysledky naznacuju, ze liecba amlodipinom bola
spojena s mens$im poc¢tom hospitalizacii kvoli angine a revaskularizaénym procediram u pacientov s
CAD.

Vyskyt vyznamnych klinickych vysledkov pre CAMELOT
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Vyskyt kardiovaskularnych prihod, Amlodipin vs. placebo
pocet (%)
Vysledky Amlodipin Placebo Enalapril Pomer rizika Hodnota P
(95% CI)

Primarny koncovy bod

Neziaduce 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
kardiovaskularne prihody

Jednotlivé zlozky

Koronarna revaskularizacia 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizacia pre anginu 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Mozgova mftvica alebo 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
TIA

Umrtie 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
z kardiovaskularnych pricin

Hospitalizacia kvoli KSZ 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Resuscitované zastavenie 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
srdca

Novodiagnostikované 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

ochorenie periférnych ciev

Skratky: KSZ = kongestivne srdcové zlyhavanie; IS = interval spolahlivosti; IM = infarkt myokardu; TIA (transient ischemic
attack) = prechodny ischemicky zachvat.

Pouzitie u pacientov so zlyhdvanim srdca

Hemodynamické stadie a kontrolované klinické skisania na zéklade zat'azovych testov u pacientov so
srdcovym zlyhavanim NYHA II — IV stupna preukazali, ze amlodipin na zaklade posudenia tolerancie
fyzickej zataze, ejekénej frakcie 'avej komory a klinickej symptomatologie nesposobuje klinické
zhorSenie stavu.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) navrhnuta na hodnotenie pacientov so srdcovym zlyhavanim
NYHA III. — IV. stupiia, ktori uzivali digoxin, diuretika a inhibitory ACE, ukazala, Ze amlodipin
nevedie k zvyseniu rizika mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity pri srdcovom zlyhavani.
V néslednej dlhodobej placebom kontrolovanej stadii (PRAISE-2) s amlodipinom u pacientov so
srdcovym zlyhavanim NYHA III. a IV. stupna bez klinickych priznakov alebo objektivnych nalezov
sugestivnej alebo zakladnej ischemickej choroby na stabilnych davkach inhibitorov ACE, digitalisu a
diuretik nemal amlodipin Ziadny vplyv na celkovu kardiovaskularnu mortalitu. U tejto istej populécie
bol amlodipin spojeny so zvySenym poctom hlaseni pl'icneho edému.

Skusanie liecby za ucelom prevencie infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojito zaslepena morbiditno-mortalitna §ttidia nazvana Klinické skisanie zamerané
na antihypertenznu a hypolipidemicku lieCbu za i¢elom prevencie infarktu myokardu
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) bola
vykonana na porovnanie terapie nov§imi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator kalciového
kanala) alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (inhibitor ACE), ako liekov prvej volby s liecbou
tiazidovym diuretikom, chlortalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne tazkej hypertenzii.
Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich,
ktori pokracovali v liecbe v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspoii jeden d’al$i rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (ICHS), vratane: predchadzajiceho infarktu myokardu alebo cievnej
mozgovej prihody (> 6 mesiacov pred zaradenim) alebo dokumentované iné aterosklerotické
kardiovaskularne ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %),
hypertrofiu 'avej komory diagnostikovant pomocou elektrokardiogramu alebo echokardiograficky
(20,9 %), fajcenie cigariet v sti¢asnosti (21,9 %).

Primérny ciel'ovy ukazovatel’ bol kombinéciou fatalnej ICHS alebo nefatdlneho infarktu myokardu.

32



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05129-Z1B

V primarnom ciel'ovom ukazovatel'ovi nebol signifikantny rozdiel medzi amlodipinovou liecbou

a chlortalidénovou liecbou: RR 0,98 (95 % IS [0,90-1,07] p = 0,65). Medzi sekundarnymi cielovymi
ukazovatel'mi bola incidencia srdcového zlyhavania (sucast’ kompozitného kombinovaného kardio-
vaskularneho ciel'ového ukazovatela) v amlodipinovej skupine v porovnani s chlértalidonovou
skupinou vyznamne vyssia (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, (95 % IS [1,25 — 1,52] p < 0,001). Nebol vsak
ziadny signifikantny rozdiel v mortalite z akejkol'vek pri¢iny medzi amlodipinovou liecbou a
chlértalidonovou lie¢bou: RR 0,96 (95 % IS [0,89 — 1,02] p = 0,20).

Pediatrickd populacia

K dispozicii nie s ziadne Udaje o pouziti Lipertance u deti.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s Lipertance vo
vSetkych podskupindch pediatrickej populacie pre liecbu ischemickej choroby srdca, hypertenzie a
zvySeného cholesterolu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V liekovej interakénej Studii u zdravych jedincov viedlo subezné podavanie atorvastatinu 40 mg,
perindoprilargininu 10 mg a amlodipinu 10 mg k 23 % zvySeniu AUC atorvastatinu, ktoré nie je
klinicky vyznamné. Maximalna koncentracia perindoprilu sa zvysila priblizne o 19 %, ale
farmakokinetika aktivneho metabolitu perindoprilatu nebola ovplyvnena. Miera a rozsah absorpcie
amlodipinu pri sibeznom podani s atorvastatinom a perindoprilom neboli vyznamne odlisné od
rychlosti a miery absorpcie amlodipinu, ked’ sa uZzije samostatne.

Atorvastatin:

Absorpcia
Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje; maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) sa

dosiahnu do 1 az 2 hodin. Miera absorpcie vzrasta proporcionalne s davkou atorvastatinu. Po
peroralnom podani maji filmom obalené tablety atorvastatinu v porovnani s peroralnym roztokom

95 % az 99 % biologicku dostupnost’. Absolitna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je priblizne 12 %
a systémovo dosiahnutelna inhibi¢na aktivita HMG-CoA reduktazy je priblizne 30 %. Nizka
systémova dostupnost’ byva pripisovana presystémovému klirensu na sliznici GIT a/alebo tzv. , first-
pass“ metabolizmu v peceni.

Distribucia
Priemerny distribuény objem atorvastatinu je priblizne 381 1. Atorvastatin je z > 98 % viazany na
plazmatické bielkoviny.

Biotransformécia

Atorvastatin je metabolizovany cytochrémom P450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rozne
betaoxida¢né produkty. Okrem inych ciest st tieto produkty d’alej metabolizované glukuronidaciou. /n
vitro je inhibicia HMG-CoA reduktazy orto- a parahydroxylovymi metabolitmi ekvivalentna inhibicii
atorvastatinom. Priblizne 70 % cirkulujucej inhibi¢nej aktivity HMG-CoA reduktazy sa pripisuje
aktivnym metabolitom.

Eliminécia

Atorvastatin sa primarne vylucuje ZI¢ou po hepatalnej a/alebo extrahepatalnej metabolizacii. Nezda sa
vS§ak, ze by atorvastatin prechadzal vyznamnou enterohepatalnou recirkulaciou. Priemerny elimina¢ny
polcas atorvastatinu v plazme u l'udi je priblizne 14 hodin. Pol¢as inhibi¢nej aktivity HMG-CoA
reduktazy je priblizne 20 az 30 hodin vzhl'adom na prinos aktivnych metabolitov.

Atorvastatin je substratom peceniovych transportérov, polypeptidu transportujuceho organické aniony
1B1 (OATP1B1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu si substraty OATP1B1.
Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre efluxné transportéry P- glykoprotein (P-gp) a protein
rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP), ktoré mozu limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho
zlcovy klirens.
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Osobitné populacie

Starsi ludia: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st vysSie u
zdravych starSich jedincov ako u mladych dospelych 0s6b, pricom ucinky na lipidy boli porovnatel'né
s u¢inkami v populacii mladsich pacientov.

Pohlavie: Koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od koncentracii u
muzov (Zeny: priblizne o 20 % vysSie Cuax a priblizne o 10 % niz$ia hodnota AUC). Tieto rozdiely
neboli klinicky vyznamné a nemajt za nésledok ziadne klinicky vyznamné rozdiely v G¢inku na lipidy
medzi muzmi a Zenami.

Porucha funkcie obliciek: Ochorenie obli¢iek nema vplyv na plazmatické koncentracie alebo uc¢inky
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov na lipidy.

Porucha funkcie pecene: Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st
vyrazne zvySené (priblizne 16-nasobne u Cpax a priblizne 11-nasobne u AUC) u pacientov s
chronickou alkoholickou chorobou pecene (stupent B Childovej-Pughovej klasifikacie).
Polymorfizmus SLOCIBI1: Na hepatalnom vychytavani vSetkych inhibitorov HMG-CoA reduktazy
vratane atorvastatinu sa podiel’a transportér OATP1B1. U pacientov s polymorfizmom SLCO1B1
existuje riziko zvySenej expozicie atorvastatinu, ktoré méze viest’ ku zvySenému riziku rabdomyolyzy
(pozri ¢ast’ 4.4). Polymorfizmus v géne s kodovanim OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) je spojeny s
2,4-nasobne vyssou expoziciou atorvastatinu (AUC) ako u jedincov bez tohto genotypového variantu
(c.521TT). U tychto pacientov je tiez mozné geneticky poskodené hepatalne vychytavanie
atorvastatinu. Mozné dosledky pre ti€innost’ nie s zname.

Perindopril:

Absorpcia
Po peroralnom podani je absorpcia perindoprilu rychla a maximalna koncentracia sa dosiahne v
priebehu 1 hodiny. Plazmaticky polcas perindoprilu je rovny 1 hodine.

Biotransformacia

Perindopril je prodrug. Dvadsat'sedem percent podanej davky perindoprilu sa dostane do krvného
obehu ako aktivny metabolit perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu poskytuje perindopril
d’al$ich pat metabolitov, ktoré su vSetky neaktivne. Maximalna plazmaticka koncentracia
perindoprilatu sa dosiahne v priebehu 3 az 4 hodin.

Ked’ze pozitie jedla znizuje premenu na perindoprilat, a tym aj biologicka dostupnost’,
perindoprilarginin sa ma podavat’ peroralne v jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

Linearita
Bol dokazany linearny vztah medzi davkou perindoprilu a jeho expoziciou v plazme.

Distribucia

Distribu¢ny objem neviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 I/kg. Vizba perindoprilatu na
plazmatické bielkoviny je 20 %, prevazne na angiotenzin-konvertujlici enzym, ale je zavisla od
koncentracie.

Eliminécia
Perindoprilat sa eliminuje mocom a konecny polcas neviazanej frakcie je priblizne 17 hodin, takze
rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 4 dni.

Osobitné populacie

Starsi ludia: VyluCovanie perindoprilatu je zniZzené u starSich I'udi a tiez u pacientov so srdcovym
alebo renalnym zlyhanim.

Porucha funkcie obliciek: Pri renalnej insuficiencii je Ziaduca uprava davkovania v zavislosti od
stupnia poruchy (klirens kreatininu).

Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

U pacientov s cirhozou: Kinetika perindoprilu je modifikovana u pacientov s cirhdzou: hepatalny
klirens pdvodnej molekuly je znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vsak nie je
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znizené, a preto nie je potrebna Gprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Amlodipin:

Absorpcia

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava a maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahnu za 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolttna biologicka dostupnost’ je
odhadovana medzi 64 — 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Distribucia 5
Distribucny objem je priblizne 21 I/kg. Stadie in vitro ukazali, Ze priblizne 97,5 % cirkulujuceho
amlodipinu je viazaného na plazmatické bielkoviny.

Biotransformadcia a elimindicia

Terminalny plazmaticky polcas eliminécie je asi 35 — 50 hodin a je zhodny s davkovanim jedenkrat
denne. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peCeni na neucinné metabolity, pricom 10 % materskej
latky a 60 % metabolitov sa vylucuje mocom.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene: K dispozicii su vel'mi obmedzené klinické udaje tykajuce sa podavania
amlodipinu pacientom s poruchou funkcie pecene. Pacienti s hepatalnou insuficienciou maju znizeny
klirens amlodipinu, ktory ma za nasledok predlZenie polcasu a zvySenie AUC priblizne o 40 — 60 %.

Starsi ludia: Cas po dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i
mladych 'udi je podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu k zniZeniu, ¢o vedie k zvacseniu AUC a
prediZeniu pol&asu eliminacie u starsich pacientov. Zvysenie AUC a prediZenie elimina¢ného polasu
u pacientov s kongestivinym srdcovym zlyhavanim boli v rozsahu, ktory sa o¢akaval vzh'adom na vek
skimanej skupiny pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti
Neuskutocnili sa ziadne predklinické Stadie s Lipertance.

Atorvastatin:

Reprodukcna toxikologia a vplyv na fertilitu: Na zaklade experimentalnych s§tidii na zvieratach bolo
dokézané, ze inhibitory HMG-CoA reduktdzy mozu ovplyviiovat’ vyvin embryi alebo plodov.

U potkanov, kralikov a psov nemal atorvastatin ziaden ucinok na fertilitu a nebol teratogénny. Avsak u
potkanov a kralikov sa pozorovala fetalna toxicita pri toxickych davkach pre matku. Vyvin potkanich
potomkov bol oneskoreny a postnatalne prezivanie pokleslo pocas expozicie potkanich matiek vyssim
davkam atorvastatinu. U potkanov bol dokazany transfer cez placentu. Plazmatické koncentracie
atorvastatinu u potkanov st podobné koncentracidm v mlieku. Nie je zname, ¢i sa atorvastatin alebo
jeho metabolity vylucuji do materského mlieka u l'udi.

Karcinogenita, mutagenita: Atorvastatin mal negativny mutagénny a klastogénny potencial v stibore 4
in vitro testov a 1 in vivo skuske. Bolo zistené, Ze atorvastatin nebol karcinogénny u potkanov, ale
vysoké davky u mysi (vedtce k 6- az 11-nasobku AUCO0-24h dosiahnutému u l'udi pri najvyssej
odportcanej davke) preukazali hepatocelularne adendmy u samcov a hepatocelularne karcindémy u
samic.

Perindopril:

Chronicka toxicita: V $tudiach chronickej peroralnej toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym
organom oblicky s reverzibilnym poskodenim.

Reprodukénd toxikolégia a vplyv na fertilitu: Stadie reprodukénej toxicity (na potkanoch, mysiach,
kralikoch a opiciach) nepreukazali Ziadne znamky embryotoxicity alebo teratogenity. Pri inhibitoroch
angiotenzin-konvertujuceho enzymu ako skupine sa vSak preukazalo, Ze vyvolavaju neziaduce ucinky
na neskory vyvoj plodu, ¢o pri hlodavcoch a kralikoch vedie k umrtiu plodu a vrodenym defektom:
boli pozorované renalne 1ézie a zvysenie peri- a postnatalnej mortality. Fertilita nebola porusena ani u
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samcov ani u samic potkanov.
Karcinogenita, mutagenita: V in vitro alebo in vivo $tudiach sa nepozorovala ziadna mutagenita. V
dlhodobych studiach na potkanoch a mysiach sa nepozorovala ziadna karcinogenita.

Amlodipin:

Reprodukcna toxikologia: Reprodukéné studie na potkanoch a mysSiach preukazali oneskoreny datum
porodu, predizené trvanie porodu a znizeny pocet preZivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat
vyssich, ako je maximalna odporacana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Poruchy fertility: Nepreukazal sa Ziadny G¢inok na plodnost’ potkanov lie¢enych amlodipinom (samce
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-ndsobok* maximalne;j
odporucanej davky u I'udi rovnajucej sa 10 mg po prepo¢itani na mg/m?povrchu). V inej $tadii na
potkanoch, v ktorej boli samce potkanov lieCené amlodipinium-bezylatom 30 dni davkou
porovnatel'nou s davkou u I'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu
stimulujticeho folikuly a testosterénu, rovnako ako znizenie hustoty spermii a poctu zrelych
spermatoblastov a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenita, mutagenita: U potkanov a mysi uzivajicich amlodipin v potrave po dobu dvoch rokov
v koncentraciach prepocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa
nepreukazali ziadne dokazy karcinogenity. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre
potkany rovnajuca sa dvojnasobnej” maximalnej odportcanej klinickej davke 10 mg po prepoditani na
mg/m? povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne G&inky suvisiace s lickom & uz na génovej alebo chromozomélnej
urovni.

*Na zaklade hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

monohydrat laktozy

uhli¢itan vapenaty (E170)
hydroxypropylceluloza (E463)
sodna sol’ glykolatu Skrobu (typ A)
mikrokrystalicka celuloza (E460)
maltodextrin

stearat hore¢naty (E470b)

Filmotvorna vrstva tablety: glycerol (E422)
hypromeldza (E464) makrogol 6 000
stearat horecnaty (E470b)

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

V 100-tabletovom obale z polyetylénu s vysokou hustotou su tablety stabilné 100 dni po prvom
otvoreni.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
PP obal: Tento lieck nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

HDPE obal (vSetky okrem HDPE fT'ase so 100 tabletami) (sila 40 mg/10 mg/10 mg): Tento liek
nevyZzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

HDPE obal (iba HDPE fT'a8a so 100 tabletami (sila 40 mg/10 mg/10 mg): Uchovéavajte pri teplote do
30°C.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 filmom obalenych tabliet v obale na tablety z polypropylénu uzavretom LDPE zatkou (dostupné len
pre silu 10 mg/5 mg/5 mg). Zatka obsahuje vysusadlo. Obal na tablety 10 mg/5 mg/5 mg obsahuje
LDPE redukciu.

28 filmom obalenych tabliet v obale na tablety z polypropylénu uzavretom LDPE zatkou. Zatka
obsahuje vysusadlo. Obal na tablety 10 mg/5 mg/5 mg obsahuje LDPE redukciu.

30 filmom obalenych tabliet v obale na tablety z polypropylénu uzavretom LDPE zatkou. Zatka
obsahuje vysusadlo. Obal na tablety 10 mg/5 mg/5 mg obsahuje LDPE redukciu.

100 filmom obalenych tabliet v obale z polyetylénu s vysokou hustotou s polypropylénovym
skrutkovym uzaverom. Skrutkovy uzdver obsahuje vystusadlo. Obal na tablety obsahuje kapsuly

vysusadla.

Skatul’ka s 10, 28, 30, 84 (3 obaly na tablety s 28 tabletami), 90 (3 obaly na tablety s 30 tabletami)
alebo 100 filmom obalenymi tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia nalikvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA OREGISTRACII

ANPHARM Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne S.A.
ul. Annopol 6B

03-236 VarSava

Pol'sko

8. REGISTRACNE CiSLA

Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/0390/15-S
Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/0391/15-S
Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/0392/15-S

Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/0393/15-S
Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/0394/15-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 4. decembra 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 15. méja 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2026
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