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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lopridam 4 mg/1,25 mg/5 mg
Lopridam 4 mg/1,25 mg/10 mg
Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg
Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lopridam 4 mg/1,25 mg/5 mg

Kazda tableta obsahuje 4 mg perindoprilerbuminu, ¢o zodpoveda 3,338 mg perindoprilu, 1,25 mg
indapamidu a 5 mg amlodipinu vo forme amlodipinium-bezylatu.

Lopridam 4 mg/1,25 mg/10 mg

Kazda tableta obsahuje 4 mg perindoprilerbuminu, ¢o zodpoveda 3,338 mg perindoprilu, 1,25 mg
indapamidu a 10 mg amlodipinu vo forme amlodipinium-bezylatu.

Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg

Kazda tableta obsahuje 8 mg perindoprilerbuminu, ¢o zodpoveda 6,676 mg perindoprilu, 2,5 mg
indapamidu a 5 mg amlodipinu vo forme amlodipinium-bezylatu.

Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg

Kazda tableta obsahuje 8 mg perindoprilerbuminu, ¢o zodpoveda 6,676 mg perindoprilu, 2,5 mg
indapamidu a 10 mg amlodipinu vo forme amlodipinium-bezylatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta.

Lopridam 4 mg/1,25 mg/5 mg: tmavoruzové mramorované okruhle tablety s priemerom 7 mm,

s vyrazenym "4 1,25 5" na jednej strane.

Lopridam 4 mg/1,25 mg/10 mg: ruzové mramorované okruhle tablety s priemerom 9,4 mm,

s vyrazenym "4 1,25 10" na jednej strane.

Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg: svetloruZzové mramorované okrihle tablety s priemerom 9,4 mm,
s vyrazenym "8 2,5 5" na jednej strane.

Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg: tmavoruzové mramorované okruhle tablety s priemerom 9,4 mm,
s vyrazenym "8 2,5 10" na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lopridam je indikovany ako substitucna liecba esencialnej hypertenzie u dospelych pacientov, ktori uz
st kontrolovani perindoprilom/indapamidom a amlodipinom podavanymi v rovnakych davkach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pacienti maju uzivat’ taki kombindciu sil, ktora zodpoveda ich predchadzajuce;j liecbe.
1
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Obvykla davka Lopridamu je 1 tableta denne ako jednotliva davka.

Starsi ludia (pozri cast 4.4)
Elimindcia perindoprilatu je u starSich osdb znizend (pozri Cast’ 5.2). Liecba sa ma zacat’
po zhodnoteni odpovede krvného tlaku a funkcie obliciek.

Porucha funkcie obliciek (pozri cast 4.4)

V suvislosti s perindoprilom/indapamidom

V pripade t'azkej poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) je liecba
kontraindikovana.

Pacientom so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-60 ml/min) je Lopridam
8 mg/2,5 mg/5 mg a Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg kontraindikovany (pozri ast’ 4.3).

U pacientov s klirensom kreatininu vys$sim alebo rovnym 60 ml/min nie je potrebna uprava davky.
Bezné lekarske sledovanie bude zahinat’ Casté monitorovanie kreatininu a draslika.

V suvislosti s amlodipinom

Zmeny v plazmatickych koncentraciach amlodipinu nie s v priamom vztahu so stupfiom poruchy
funkcie obliciek, preto sa odporica normalne davkovanie. Amlodipin nie je dialyzovatelny (pozri ¢ast
5.2).

Porucha funkcie pecene (pozri casti 4.3, 4.4 a 5.2)

V pripade t'azkej poruchy funkcie pecene je Lopridam kontraindikovany. U pacientov s miernou az
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma Lopridam podavat’ s opatrnost’ou, ked’ze u tychto
pacientov nebolo stanovené odporacané davkovanie pre amlodipin.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Lopridamu u deti a dospievajtcich nebola stanovena. Lopridam sa nema
pouzivat’ u deti a dospievajucich.

Sposob podévania
Tableta sa uziva najlepsie rano a pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

— Precitlivenost na lieciva alebo na iné sulfonamidy, na dihydropyridinové derivaty, na akykol'vek
iny inhibitor ACE alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

— Anamnéza angioedému (Quinckeho edém) suvisiaceho s predchadzajucou lie¢bou inhibitorom
ACE (pozri Cast’ 4.4).

— Subezné pouzitie s liecbou sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba Lopridamom sa nesmie zacat’ skor
ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez ¢asti 4.4 a 4.5).

— Hereditarny/idiopaticky angioedém.

— Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

— Subezné pouzitie s liekmi obsahujucimi aliskirén u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou
funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.5 a 5.1).

— Pacienti s mimotelovou lie¢bou veducou ku kontaktu krvi so zdporne nabitym povrchom (pozri
Cast’ 4.5).

— Pacienti s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stenézou renalnej artérie v jednej funkénej
oblicke (pozri Cast’ 4.4).

— Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min).

— Stredne tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 60 ml/min) pre Lopridam
obsahujtci kombinaciu perindopril/indapamid v davkach 8 mg/2,5 mg (t.j. Lopridam 8 mg/2,5
mg/5 mg a 8 mg/2,5 mg/10 mg).

— Hepatalna encefalopatia.

— Tazka porucha funkcie pedene.

— Hypokaliémia.
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— Kombinacia s lieCivami, ktoré nie st antiarytmika, ale spésobuju arytmiu typu torsades de pointes
(pozri ¢ast’ 4.5)

— Laktacia (pozri Cast 4.6).

— Pacienti na dialyze.

— Pacienti s nelieCenym dekompenzovanym zlyhdvanim srdca.

— Zavazna hypotenzia.

— Sok (vratane kardiogénneho $oku).

— Obstrukcia vytokovej Casti l'avej komory (napr. vysoky stupeii aortalnej stendzy).

— Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akutnom infarkte myokardu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vsetky upozornenia vzt'ahujuce sa na jednotlivé zlozky, ako je uvedené niZsie, sa maju aplikovat’ aj
pre fixnii kombinaciu Lopridamu.

Upozornenia

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenie funkcie obli¢iek (vratane aktitneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibeZne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Litium
Kombinécia litia s kombinaciou perindoprilu a indapamidu sa zvycajne neodporica (pozri Cast’ 4.5).

Neutropénia/agranulocytoza, trombocytopénia a anémia

U pacientov uzivajtcich inhibitory ACE bola zaznamenana neutropénia/agranulocytoza,
trombocytopénia a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alSich komplikujtacich
faktorov sa neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma pouZzivat’ s najvyssou opatrnost'ou

u pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim, u pacientov uZivajicich imunosupresivnu lie¢bu,
alopurinol alebo prokainamid, alebo pri kombinacii tychto komplikujtcich faktorov, najmé ak ma
pacient uz pritomnua poruchu funkcie obli¢iek. U niektorych pacientov sa vyvinuli zavazné infekcie,
ktoré v niekol’kych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku lie¢bu. Ak sa perindopril
pouziva u takychto pacientov, odporaca sa pravidelne monitorovat’ pocet leukocytov a pacientov
poucit,, aby oznamili akykol'vek prejav infekcie (napr. bolest’ v krku, horti¢ka) (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

Renovaskularna hypertenzia

Ak st pacienti s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stenézou renalnej artérie v jednej funkénej
oblicke lieceni inhibitormi ACE, je zvysené riziko zavaznej hypotenzie a renalnej nedostatocnosti
(pozri Cast 4.3). Liecba diuretikami mdze byt prispievajuci faktor. Strata renalnych funkcii sa moze
prejavit’ len malymi zmenami sérového kreatininu dokonca u pacientov s jednostrannou stendzou
rendlnej artérie.

Precitlivenost/angioedém

U pacientov lie¢enych inhibitormi ACE vratane perindoprilu boli zriedkavo pozorované pripady
angioedému tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto sa moézu
vyskytnut’ kedykol'vek pocas lie¢by. V takychto pripadoch sa ma perindopril okamzite vysadit’ @ ma sa
zacat’ primerané monitorovanie, aby sa zabezpecilo Gplné vymiznutie symptémov pred prepustenim
pacienta. V pripadoch, ked’ sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvy¢ajne upravil

bez liecby, hoci antihistaminika boli pri zmieriiovani symptémov uzito¢né.
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Angioedém spojeny s edémom hrtana mdze byt fatalny. V pripadoch, ked’ je postihnuty jazyk,
hlasivky alebo hrtan, ¢o mdze spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest, sa ma okamzite poskytnat
primerana lie¢ba, ktora méze zahiiat’ subkutanne podanie roztoku adrenalinu 1:1000 (0,3 ml az 0,5
ml) a/alebo opatrenia na zabezpecenie priechodnosti dychacich ciest.

U pacientov Ciernej rasy uzivajucich inhibitory ACE bol hlaseny vyssi vyskyt angioedému

V porovnani s pacientmi inych rés.

U pacientov s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s liecbou inhibitorom ACE méze byt riziko
angioedému pocas uzivania inhibitora ACE zvySené (pozri Cast’ 4.3).

Pri subeznom uzivani inych liekov, ktoré mozu spdsobit’ angioedém, je mozné zvysené riziko
angioedému (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Subezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvySeného rizika angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky perindoprilu. Lie¢ba perindoprilom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodindch od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a
4.5).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich
ciest alebo jazyka, s poruchou respira¢nej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati lieCby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom

U pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

U pacientov liecenych inhibitormi ACE bol zriedkavo zaznamenany intestinalny angioedém. Tito
pacienti mali bolesti brucha (s alebo bez nauzey alebo vracania); v niektorych pripadoch bez
predchadzajuceho angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol
diagnostikovany prostrednictvom vySetreni zahtiiajiicich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri
chirurgickom zakroku a symptomy ustipili po ukonceni podavania inhibitora ACE. Intestinalny
angioedém ma byt zahrnuty do diferencialnej diagndzy pacientov uzivajucich inhibitory ACE

S bolest'ou brucha.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

Boli zaznamenané jednotlivé hlasenia o pacientoch, u ktorych sa vyskytli pretrvavajice zivot
ohrozujuce anafylaktoidné reakcie pri uzivani inhibitorov ACE pocas desenzibilizacnej lieCby jedom
blanokridlovcov (véely, osy). Inhibitory ACE sa maju pouzivat’ s opatrnostou u alergickych pacientov
lieCenych desenzibilizaciou a ich pouzivaniu sa treba vyhnit u tych, ktori sa podrobujii imunoterapii
jedom. Avsak u pacientov vyzadujucich inhibitory ACE aj desenzibilizaciu sa da tymto reakciam
predist’ docasnym prerusenim podavania inhibitora ACE najmenej 24 hodin pred lie¢bou.

Anafylaktoidné reakcie pocas LDL aferézy

Zriedkavo sa u pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou
(LDL) siranom dextranu vyskytli zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo
docasnym prerusenim liecby inhibitorom ACE pred kazdou aferézou.

Pacienti na hemodialyze

U pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych membran (napr. AN 69®) a siibezne
lieCenych inhibitorom ACE boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov je potrebné
zvazit’ pouzitie iného typu dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom vo v§eobecnosti nereaguji na antihypertenziva posobiace
prostrednictvom inhibicie RAS. Preto sa u tychto pacientov neodporuca pouzivanie Lopridamu.

Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ uzivat’ poCas gravidity. Pokial’ sa pokracovanie v lie¢be inhibitorom
ACE nepovazuje za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju otehotniet’, maju prejst’ na alternativnu
antihypertenznu lie¢bu, ktora ma stanoveny profil bezpecnosti pre pouzivanie v gravidite. V pripade

4
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stanovenej gravidity sa ma okamzite prerusit’ lie¢ba inhibitormi ACE, a ak je to vhodné, ¢o najskor
zacat alternativnu liecbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Hepatalna encefalopatia
Pri poruche funkcie pe¢ene mozu tiazidové diuretika a tiazidom pribuzné diuretika spdsobit” hepatalnu
encefalopatiu. V takomto pripade sa ma podavanie diuretika ihned’” ukoncit’.

Choroidadlna efuizia, akutna myopia a sekundarny glaukom so zatvorenym uhlom

Sulfénamidy alebo derivaty sulfonamidov mozu spdsobit’ idiosynkraticka reakciu vediicu

k choroidalnej eftzii s poruchou zorného pol’a, tranzientnej myopii a akiitnemu glaukomu so
zatvorenym uhlom. Medzi symptomy patri ak(itny nastup zniZenej ostrosti zraku alebo bolest’ oka,
ktoré sa zvycajne vyskytuju v priebehu niekol’kych hodin az tyzdiiov od zaciatku liecby. NeliecCeny
akutny glaukoém so zatvorenym uhlom méze viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je prerusit’
uzivanie lieku tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnutroo¢ny tlak zostava nekontrolovany, moze byt
potrebné zvazit’ rychlu lekarsku alebo operacnu liecbu. Rizikové faktory rozvoja glaukomu so
zatvorenym uhlom mo6zu zahfiat’ anamnézu alergie na sulfonamidy alebo peniciliny.

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych a tiazidom pribuznych diuretikach boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri
Cast’ 4.8). Ak sa pocas lie€by vyskytnu fotosenzitivne reakcie, odporuca sa lie¢bu ukongéit’. Ak je
opitovné podavanie diuretik povazované za nevyhnutné, odporaca sa chranit’ miesta vystavené slnku
alebo umelému UVA Zziareniu.

Sportovci
Pozornost’ Sportovcov ma byt upriamend na fakt, ze tento liek obsahuje lieCivo indapamid, ktoré moze
sposobit’ pozitivnu reakciu pri dopingovych testoch.

Opatrenia na pouzitie
Funkcia obliciek

— V pripadoch t'azkej poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je lieCba
kombinaciou perindopril/indapamid kontraindikovana.

— Pre pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min) je
kontraindikovana lie¢ba Lopridamom obsahujticim kombinaciu perindopril/indapamid v davkach
8 mg/2,5 mg (t.j. Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg a 8 mg/2,5 mg/10 mg).

— U niektorych pacientov s hypertenziou bez predoslych naznakov oblickovych 1ézii a u ktorych
renalne krvné testy potvrdzuji funkénti renalnu insuficienciu, sa ma liecba ukondit’, a ak je to
mozné, znova zacat’, bud’ v nizsej davke alebo len s jednou zlozkou lieku.

— U tychto pacientov bude bezné lekarske sledovanie zahfiiat’ Casté monitorovanie draslika a
kreatininu, po dvoch tyzdnoch liecby a potom kazdé dva mesiace pocas obdobia terapeutickej
stabilizacie. Renalne zlyhanie bolo zaznamenané hlavne u pacientov so zavaznym zlyhavanim
srdca alebo so zédkladnym renalnym zlyhanim vratane sten6zy renalnej artérie.

— Liek sa obvykle neodportca v pripade bilateralnej stendzy renalnych artérii alebo pri jednej
funk¢nej oblicke.

— Tiazidové a tiazidom pribuzné diuretika su Gplne uc¢inné len pri normalnej alebo len mierne
narusenej funkcii obliciek (sérovy kreatinin pod 25 mg/l, t. j. 220 umol/l u dospelych osob).

— U starSich os6b sa maji hodnoty plazmatickych koncentracii kreatininu upravit’ tak, aby
zohl'adnovali vek, telesni hmotnost’ a pohlavie pacienta podl'a Cockroftovho vzorca:

CLcr = (140 - vek) x telesna hmotnost/0,814 x plazmaticka koncentracia kreatininu
pricom: vek je vyjadreny v rokoch

telesna hmotnost’ v kg

plazmatickéa koncentracia kreatininu v pmol/l

Tento vzorec je vhodny pre starSich muzov a pre zeny sa ma prispdsobit’ vynasobenim vysledku
koeficientom 0,85.
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— Hypovolémia, ktora je vysledkom straty vody a sodika spdsobenej diuretikom na zaciatku liecby,
sposobuje znizenie glomerularne;j filtracie. Toto moéze viest’ k zvySeniu koncentracii mocoviny a
kreatininu v krvi. Tato prechodna funk¢na renalna insuficiencia nema ziadne nepriaznivé
doésledky pre jedincov s normalnou funkciou obliciek, mdze vSak zhorsit' uz existujucu poruchu
funkcie obliciek.

— Amlodipin sa mbéze pouzivat’ v beznych davkach u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Zmeny
plazmatickych koncentracii amlodipinu nekoreluju so stupiiom poruchy funkcie obliciek.

— Amlodipin sa neda odstranit’ dialyzou.

Hypotenzza a deplécia vody a sodika
Pacienti lieceni perindoprilom/indapamidom st vystaveni riziku nahlej hypotenzie

— v pripade uz existujucej deplécie sodika (zvlast’ u jedincov so stendzou renélnej artérie). Preto sa
ma vykonavat systematické sledovanie klinickych priznakov deplécie vody a elektrolytov, ktora
moze nastat’ pri pridruzenej epizode hnacky alebo vracania.

— U tychto pacientov sa ma vykonavat’ pravidelné monitorovanie plazmatickych elektrolytov.
Vyrazna hypotenzia méze vyZadovat’ podanie intravenoznej infizie izotonického fyziologického
roztoku.

— Prechodna hypotenzia nie je kontraindikaciou pre pokracovanie Vv liecbe. Po opatovnom
dosiahnuti uspokojivého krvného objemu a krvného tlaku sa moze liecba znova zacat’, bud’
pri nizsej davke alebo len s jednou zlozkou lieku.

— Vyraznd stimulécia systému renin-angiotenzin-aldosterén perindoprilom bola pozorovana zvIast
pri vyraznej deplécii vody a elektrolytov (prisna diéta bez prijmu sodika alebo dlhodoba
diureticka liecba) u pacientov, ktorych krvny tlak bol na zaciatku nizky, v pripade stendzy
renalnej artérie, kongestivneho zlyhavania srdca alebo cirh6zy s edémom a ascitom.

— Blokovanie tohto systému inhibitorom enzymu konvertujiceho angiotenzin méze preto spdsobit’,
obzvlast’ v ¢ase prvého podania a pocas prvych dvoch tyzdinov lie¢by nahly pokles krvného tlaku
a/alebo zvysenie plazmatickych hladin kreatininu s prejavom funk¢nej renalnej insuficiencie.
Prilezitostne to mdze mat’ akutny nastup, hoci zriedka, a moze sa prejavit’ s roznou latenciou.

V takychto pripadoch sa ma potom liecba zacat’ nizSou davkou a ta sa ma postupne zvySovat'.

— Plazmaticka hladina sodika sa ma stanovit’ pred zacatim lie¢by indapamidom a potom
Vv pravidelnych intervaloch. Pokles hladiny sodika mdze byt’ spo¢iatku asymptomaticky, a preto je
nevyhnutné pravidelné sledovanie. Sledovanie ma byt eSte CastejSie u starSich pacientov a
U pacientov s cirh6zou (pozri Casti 4.8 a 4.9). Akékol'vek diureticka liecba moze vyvolat
hyponatriémiu, niekedy s vel'mi zavaznymi nasledkami. Hyponatriémia s hypovolémiou moézu
byt zodpovedné za dehydratéciu a ortostatickll hypotenziu. Subezna strata chloridovych ionov
moze viest' k sekundarnej kompenzaénej metabolickej alkaloze: vyskyt a stupen tohto ucinku je
mierny.

Hladiny draslika

— Kombinacia indapamidu s perindoprilom nezabrani nastupu hypokaliémie, najma u pacientov
s diabetom alebo u pacientov s rendlnym zlyhanim. Rovnako ako pri akomkol'vek inom
antihypertenzive v kombin4cii s diuretikom sa maja pravidelne monitorovat’ hladiny draslika
v plazme.

— Inhibitory ACE mozu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoltiovanie aldosterénu. Uginok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. Avsak hyperkaliémia sa
moze vyskytnut’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uzivajicich doplnky
draslika (vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy
tiez ako trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory
receptorov angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji
pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajtcich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma
sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia obliciek (pozri ¢ast’ 4.5).

— Zvysenie hladin draslika v sére bolo pozorované u niektorych pacientov liecenych inhibitormi
ACE vratane perindoprilu. Medzi rizikové faktory rozvoja hyperkaliémie patria renalna
insuficiencia, zhorsenie funkcie obliciek, vek (> 70 rokov), diabetes mellitus, pridruzené udalosti,
obzvlast’ dehydratacia, akutna srdcova dekompenzacia, metabolicka aciddza a subezné uZivanie
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draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerendn, triamterén alebo amilorid), doplnkov
draslika alebo sol'nych nahrad s obsahom draslika; alebo pacienti uzivajuci iné lieky spoésobujuce
zvysenie hladin draslika v sére (napr. heparin, kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol, iné ACE inhibitory, antagonisty receptora angiotenzinu II, kyselina
acetylsalicylova > 3 g/dei, inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID, imunosupresivne lieciva,
ako je cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim). Pouzitie doplnkov draslika, draslik Setriacich
diuretik alebo sol'nych nahrad s obsahom draslika méze hlavne u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek viest’ k vyznamnému ndrastu draslika v sére. Hyperkaliémia mdze spdsobit’ vazne,
niekedy fatalne arytmie. Ak sa sibezné pouzitie vyssie uvedenych lieCiv povazuje za potrebné,
maji sa uzivat’ s opatrnostou a s ¢astym sledovanim hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

— Deplécia draslika s hypokaliémiou predstavuje hlavné riziko spojené s tiazidovymi a tiazidom
pribuznymi diuretikami.

— Riziku zniZenia hladin draslika (< 3,4 mmol/l) sa ma predist’ u niektorych vysoko rizikovych
skupin, ako su starsi pacienti a/alebo podvyzivené osoby, lieCeni viacerymi lieckmi subezne alebo
bez d’alsej liecby, pacienti s cirh6zou a edémom a ascitom, pacienti s koronarnou chorobou srdca
a pacienti so zlyhavanim srdca.

— V takychto pripadoch hypokaliémia zvysuje kardiotoxicitu srdcovych glykozidov a riziko vzniku
poruch rytmu.

— Ohrozené st aj osoby s dlhym QT intervalom kongenitalneho alebo iatrogénneho povodu.
Hypokaliémia, podobne ako aj bradykardia, je potom predisponujicim faktorom vzniku
zavaznych arytmii, najma torsades de pointes, ktoré mézu byt smrtel'né.

— Vo vsetkych pripadoch je potrebné CastejSie vySetrovanie hladin draslika. Prvé vysetrenie
plazmatickych hladin draslika sa mé uskutoc¢nit’ pocas prvého tyzdia po zacati liecby.

— Ak su zistené nizke hladiny draslika, je potrebna ich uprava.

Hladiny vapnika

Tiazidové a im pribuzné diuretikd mo6zu znizit' vylu€ovanie vapnika mocom a spOsobit’ mierne a
prechodné zvysenie plazmatickych hladin vapnika. Vyznamne zvySené hladiny vapnika mozu byt
spojené s nediagnostikovanym hyperparatyreoidizmom. V takomto pripade ma byt lieCba zastavena
pred vysetrenim funkcie pristitnych teliesok.

Kyselina mocova
U pacientov so zvySenymi hladinami kyseliny mocovej moze byt zvySena tendencia k zdchvatom dny.

Renovaskularna hypertenzia

Liecba renovaskularnej hypertenzie je revaskularizacia. Aj napriek tomu mézu byt inhibitory enzymu
konvertujiceho angiotenzin prinosné pre pacientov s renovaskularnou hypertenziou, ktori ¢akaji na
chirurgicky zakrok, alebo ked’ uskutocnenie tohto zakroku nie je mozné.

Ak je Lopridam predpisany pacientom so znamou alebo predpokladanou sten6zou renélne;j artérie,
liecba sa ma zacat’ v nemocnicnom zariadeni s nizkou davkou a ma sa monitorovat’ funkcia obli¢iek

a hladiny draslika, ked’Ze u niektorych pacientov sa rozvinula funkéné renalna insuficiencia, ktora sa
upravila po ukonéeni liecby.

Ateroskleroza

Riziko hypotenzie existuje u vSetkych pacientov, avSak zvlaStna opatrnost’ sa vyZaduje u pacientov
s ischemickou chorobou srdca alebo cerebralnou cirkula¢nou insuficienciou, ked’ sa lie¢ba
perindoprilom zacina nizkou davkou.

Porucha funkcie pecene

Inhibitory ACE boli zriedkavo spojené so vznikom syndromu, ktory sa zacina cholestatickou zltackou
a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) tmrtia. Mechanizmus vzniku tohto
syndréomu nie je znamy. Pacienti uzivajtci inhibitory ACE, u ktorych sa rozvinie Zltacka alebo

u ktorych dojde k vyraznému zvyseniu hepatalnych enzymov, maji ukoncit’ uzivanie inhibitora ACE
a maju zostat’ pod nalezitym lekarskym dohl'adom (pozri Cast’ 4.8).
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Biologicky poléas amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie pedene predizeny a hodnoty AUC st
vyssie; odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu sa ma preto zacat’ na
dolnej hranici davkovacieho rozsahu a pri zacati lie¢by, ako aj pri zvySovani davky, treba postupovat’ s
opatrnostou. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene mdze byt’ potrebna pomala titracia davky
a starostlivé monitorovanie.

Zlyhavanie srdca/zavazna srdcovad nedostatocnostPacienti so zlyhavanim srdca sa maju lie€it’ s
opatrnostou. V dlhodobej, placebom kontrolovanej $tiidii zahritujicej pacientov so zavaznym
zlyhavanim srdca (podl'a NYHA III a IV) bol zaznamenany vys$si vyskyt pl'ticneho edému v skupine
lie¢enej amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). Blokatory kalciového kanala, vratane
amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, ked’ze
mozu zvysovat’ riziko kardiovaskularnych prihod a mortality v buducnosti.U pacientov so zavaznou
srdcovou nedostato¢nost’ou (stupeni IV) sa ma liecba perindoprilom zagat’ pod lekarskym dohl'adom s
niz$ou uvodnou davkou. Liecba pacientov s hypertenziou a koronarnou insuficienciou betablokatormi
sa nema prerusit’: inhibitor ACE sa m4 pridat’ k betablokatoru.

Stenoza aortalnej alebo mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia
Inhibitory ACE sa maji podavat’ s opatrnost'ou pacientom s obstrukciou vytokovej Casti I'avej komory.

Hypertenzna kriza
Bezpecnost’ a ucinnost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Pacienti s diabetom

U pacientov s inzulin dependentnym diabetom mellitus (spontanna tendencia k zvySenym hladinam
draslika) sa ma liecba zacat’ pod lekdrskym dohl'adom s nizSou ivodnou davkou.

Hladiny glykémie sa maju podrobne monitorovat’ u pacientov s diabetom, ktori boli predtym lieceni
peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom, najma pocas prvého mesiaca lie¢by inhibitorom ACE
(pozri Cast 4.5), alebo pocas liecby indapamidom, najmé ak su hladiny draslika nizke.

Etnicke rozdiely

Rovnako ako iné inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, aj perindopril je zrejme menej
uéinny v znizovani tlaku krvi u pacientov ¢iernej rasy v porovnani s inymi rasami, pravdepodobne
z dovodu vyssej prevalencie stavov s nizkou hladinou reninu v populacii pacientov ¢iernej rasy

s hypertenziou.

Operacia/anestézia

Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin mozu v pripade anestézie spdsobovat’ hypotenziu,
najma ak je podané anestetikum lieCivo S hypotenznym potencialom.

Preto sa odportca liecbu dlhodobo t¢inkujiicimi inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin, ako
je perindopril, podl'a moznosti prerusit’ jeden den pred chirurgickym zakrokom.

Kasel

Pri pouzivani ACE inhibitorov bol zaznamenany suchy kasel’. Je charakteristicky svojou perzistenciou
a vymiznutim po ukonceni liecby. V pripade vyskytu tohto symptomu sa ma uvazovat o iatrogénnej
etiologii. Ak sa nad’alej uprednostiiuje preskripcia inhibitora enzymu konvertujiceho angiotenzin,
moze sa zvazit’ pokraovanie liecby.

Starsi ludia

Pred zacatim lie¢by perindoprilom sa ma vysetrit’ funkcia obli¢iek a hladiny draslika. Uvodna davka
sa nasledne upravi podl'a odpovede krvného tlaku, najma v pripade deplécie vody a elektrolytov, aby
sa zabranilo nahlemu vzniku hypotenzie.

U starSich osob sa ma zvySovanie davky amlodipinu vykonavat’ s opatrnostiou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pediatricka populacia
Ucinnost a zndSanlivost’ Lopridamu u deti a dospievajticich nebola stanovena.
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Upozornenie na pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
oblic¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lie€iva ovplyviiujucej RAAS

V monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Lieky indukujtce hyperkaliémiu

Niektoré lieky alebo terapeutické skupiny mézu zvysit’ vyskyt hyperkaliémie: aliskirén, draselné soli,
draslik Setriace diuretika, inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu-Il, NSAID, hepariny,
imunosupresiva ako cyklosporin alebo takrolimus; trimetoprim. Kombinéacia tychto liekov zvySuje

riziko hyperkaliémie.

Kontraindikované subezné pouzitie (pozri ¢ast’ 4.3)

Zlozka lieku Interakcia s

Popis interakcie

perindopril aliskirén

U diabetickych pacientov alebo pacientov s poruchou
funkcie obliciek je riziko hyperkaliémie, zhorSenia
renalnych funkcii a kardiovaskularnej morbidity a mortality
vyssie.

sakubitril/valsartan

Subezné pouzitie ACE inhibitorov
so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze
zvysuje riziko angioedému (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

mimotelova liecba

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporaca

Mimotelova liecba veduca ku kontaktu krvi so zaporne
nabitym povrchom ako je dialyza alebo hemofiltracia
pomocou vysoko priepustnych membran (napr.
polyakrylonitrilové membrany a aferéza nizkodenzitnych
lipoproteinov pomocou dextran-sulfatu , vzhl'adom na
zvysené riziko zavaznych anafylaktoidnych reakcii (pozri
Cast’ 4.3). Ak je takato lie¢ba vyzadovana, ma sa zvazit’
pouzitie iného typu dialyzacnej membrany alebo inej triedy
antihypertenziv.

Zlozka lieku Interakcia s

Popis interakcie

perindopril aliskirén

U inych pacientov ako st diabetici alebo u pacientov

s poruchou funkcie obliciek je riziko hyperkaliémie, zhorSenia
renalnych funkcii a kardiovaskularnej morbidity a mortality
vysSie (pozri Cast’ 4.4).

subezna liecba
inhibitorom ACE
a blokatorom
angiotenzinového
receptora

V literatare bolo zaznamenané, Ze u pacientov so stanovenou
aterosklerézou, zlyhavanim srdca alebo s diabetom

s organovym poskodenim v koncovom $§tadiu, je subezna
liecba inhibitorom ACE a blokatorom angiotenzinového
receptora spojena s Castejsim vyskytom hypotenzie, synkopy,
hyperkaliémie a zhor$enia renalnej funkcie (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lieiva
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ovplyviiyjliceho systém renin-angiotenzin-aldosteron
samostatne. Dudlna inhibicia (napr. kombindciou inhibitora
ACE a blokatora receptora angiotenzinu II) sa ma obmedzit’
na individualne definované pripady s podrobnym
monitorovanim renalnej funkcie, hladin draslika a krvného
tlaku (pozri Cast’ 4.4).

estramustin

Riziko zvySenia neziaducich ucinkov ako angioneuroticky
edém (angioedém).

draslik Setriace
diuretika (napr.
triamterén,
amilorid,

doplnky draslika
alebo nahrady soli
obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne zostavaju v ramci
normalnych hodndt, u niektorych pacientov lieCenych
perindoprilom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia, najma v
spojeni s poruchou funkcie obli¢iek (aditivne hyperkaliemické
ucinky). Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika
alebo nédhrad soli obsahujucich draslik moze viest’ k
vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Preto sa
uzivanie perindoprilu v kombinacii s vyssie uvedenymi liekmi
neodporuca. Ak je indikované ich subezné uzivanie, maju sa
uzivat’ s opatrnost’ou a maju sa ¢asto sledovat’ hladiny draslika
v sére. Pre pouzitie spironolaktonu v pripade zlyhavania srdca
pozri Cast’ ,,Subezné pouzitie, ktoré vyzaduje osobitnu

%6

pozornost™.

perindopril/ litium
indapamid

Pocas stibezného podévania litia s inhibitormi ACE boli
zaznamenangé reverzibilné zvysenia sérovych koncentracii litia
a jeho toxicity. Pouzitie perindoprilu v kombinécii

s indapamidom spolu s litiom sa neodporuca, ale ak sa potvrdi,
7e tato kombinacia je nutnd, maji sa starostlivo monitorovat’
hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

amlodipin dantrolén (infazia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho
dantrolénu pozoruje letalna fibrildcia komor a srdcovy kolaps
v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporaca, aby sa pacienti ndchylni

na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie
vyhybali sibeznému podavaniu blokatorov kalciového kanala,
ako je amlodipin.

SubezZné pouzitie, ktoré vyZzaduje osobitni pozornost’

Zlozka liecku Interakcias

Popis interakcie

perindopril antidiabetika (inzulin,
peroralne lieciva s
hypoglykemickym
ucinkom)

Epidemiologické stidie naznacili, Ze sibezné pouzivanie
inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny, peroralne
antidiabetika) mo6ze spdsobit’ zosilnenie Géinku pri zniZeni
hladiny glukézy v krvi s rizikom hypoglykémie. Tento
fenomén sa CastejSie vyskytuje pocas prvych tyzdiov
kombinovanej lieCby a u pacientov s poruchou funkcie
obliciek.

diuretik4 neSetriace
draslik

U pacientov uZzivajucich diuretika a najmé u tych, ktori
maju depléciu objemu a/alebo soli, moze dojst’

k nadmernému poklesu krvného tlaku po zacati lie¢by
inhibitorom ACE. Moznost” hypotenznych tc¢inkov sa moze
znizit' vysadenim diuretika, zva¢Senim objemu alebo
prijmom soli pred zacatim liecby nizkymi a postupne sa
zvysSujucimi davkami perindoprilu.

Pri arterialnej hypertenzii, ked predchadzajica liecba
diuretikom mohla sp6sobit’ depléciu soli/objemu, sa bud’
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musi pred zacatim liecby inhibitorom ACE vysadit’
diuretikum, a v takom pripade sa potom mdze znovu pouzit’
diuretikum neSetriace draslik, alebo sa musi zacat’ lieCba
inhibitorom ACE V nizkej a postupne sa zvySujucej davke.
Pri kongestivnom zlyhavani srdca liecenom diuretikom sa
ma zacat’ lie¢ba inhibitorom ACE vo vel'mi nizkej davke,
pripadne po zniZzeni davky pridaného diuretika nesetriaceho
draslik.

Vo vSetkych pripadoch sa musi monitorovat’ funkcia
obliciek (hladiny kreatininu) pocas prvych niekol’kych
tyzdnov lieby inhibitorom ACE.

draslik Setriace
diuretika (eplerenon,
spironolakton)

S eplerenénom a spironolaktonom v davkach medzi 12,5
mg az 50 mg na den a s nizkymi davkami inhibitorov ACE:
Pri lie¢be zlyhavania srdca triedy 11-1V (podla NYHA)

s ejekeénou frakciou <40 % a predchddzajicou lieCbou
inhibitormi ACE a kI'¢kovymi diuretikami je riziko
hyperkaliémie, potencialne smrtel'nej, najma v pripade
nedodrzania preskripénych odporucani tykajtcich sa tejto
kombinacie.

Pred zacCatim podavania kombinacie, skontrolujte absenciu
hyperkaliémie a poruchy funkcie obliciek.

Odporuca sa podrobné sledovanie kaliémie a kreatinémie
na zaciatku raz tyzdenne pocas prvého mesiaca lie¢by a
nasledne mesacne.

racekadotril,
inhibitory mTOR
(napr.sirolimus,
everolimus,
temsirolimus)

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) moze viest’ kK zvySenému riziku angioedému
(pozri Cast’ 4.4).

trimetoprim,
kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfameto
xazol)

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani cilazaprilu s
inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére,
napriklad trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), kedze trimethoprim posobi
ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako amilorid
(pozri Cast’ 4.4).

cyklosporin Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa
moze vyskytnut’ hyperkaliémia.
Odporuca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.
heparin Hyperkaliémia sa méze vyskytnit pri suibeznom uzivani

inhibitorov ACE s heparinom.
Odporica sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

indapamid

lieky vyvolavajtce
torsades de pointes

Pre riziko vzniku hypokaliémie sa ma indapamid podavat’
S opatrnostou v kombinécii s lieckmi vyvolavajucimi
torsades de pointes, ako s antiarytmika triedy [IA
(chinidin, hydrochinidin, dizopyramid); antiarytmika triedy
IIT (amiodardn, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol);
niektoré neuroleptika (chlorpromazin, cyamemazin,
levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin), benzamidy
(amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony
(droperidol, haloperidol), iné neuroleptika (pimozid); iné
latky ako bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. erytromycin,
halofantrin, mizolastin, moxifloxacin, pentamidin,
sparfloxacin, i.v. vinkamin, metadon, astemizol, terfenadin.
Prevencia nizkych hladin draslika a v pripade potreby ich
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uprava: monitorovanie QT intervalu.

lieky znizujtce hladiny
draslika

Amfotericin B (i.v. podanie), glukokortikoidy a
mineralokortikoidy (systémové podanie), tetrakozaktid,
stimulacné laxativa: ZvySené riziko nizkych hladin draslika
(aditivny ucinok). Monitorovanie hladin draslika a

Vv pripade potreby ich Gprava; zvlaStna pozornost’ je
potrebna v pripade liecby srdcovymi glykozidmi. Maju sa
pouzivat laxativa, ktoré nie su stimulacné.

srdcové glykozidy

Nizke hladiny draslika podporuju toxické t€inky srdcovych
glykozidov. Majt sa monitorovat’ hladiny draslika a EKG a
v pripade potreby sa ma prehodnotit’ liecba.

alopurinol

Stbeznd liecba s indapamidom moze zvysit’ vyskyt reakcii
z precitlivenosti na alopurinol.

perindopril baklofén
/indapamid

Zvyseny antihypertenzny uc¢inok. Monitorovnie krvného
tlaku a v pripade potreby iprava davky antihypertenziva.

nesteroidné
protizapalové lieky
(NSAID) (vratane
kyseliny
acetylsalicylovej

> 3 g/den)

Ak sa inhibitory ACE podavaju subezne s nesteroidnymi
protizédpalovymi liekmi (t.j. kyselina acetylsalicylova

v davkovacich rezimoch antiflogistik, COX-2 inhibitory a
neselektivne NSAID), moze dojst’ k zoslabeniu
antihypertenzného uc¢inku. Subezné pouzitie inhibitorov
ACE a NSAID moze viest’ k zvySenému riziku zhorsenia
funkecii obli¢iek, vratane mozného akutneho rendlneho
zlyhania a k zvyseniu sérovych hladin draslika,
predovsetkym u pacientov s uz existujucou poruchou
funkcie obli¢iek. Kombinacia sa ma podavat’ s opatrnost'ou,
obzvlast' u star$ich pacientov. Pacienti maju byt’ primerane
hydratovani a ma sa zvazit’ monitorovanie funkcii obliciek
po zacati stibeznej lieCby, a potom v pravidelnych
intervaloch.

amlodipin inhibitory CYP3A4

Subezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne
silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi proteéz,
azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st
erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) méze spdsobit’ signifikantné zvySenie expozicie
amlodipinu majlce za nasledok zvysené riziko hypotenzie.
Klinicky vyznam tychto farmakokinetickych zmien moze
byt vyraznejsi u star§ich pacientov. Odporuca sa dokladné
klinické pozorovanie pacientov a moze byt potrebna aj
uprava davky.

takrolimus Hrozi riziko zvySenia hladin takrolimu v krvi, ak je
podavany s amlodipinom. Aby sa zabranilo toxicite
takrolimu, pri podavani amplodipinu u pacientov lieCenych
takrolimom je potrebné sledovat’ hladiny takrolimu v krvi a
ak je to potrebné, upravit’ davky takrolimu.

inhibitory mTOR Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus a everolimus

(Mechanistic Target of st substraty CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorom

Rapamycin) CYP3A. Pri subeznom pouzivani inhibitorov mTOR moze

amlodipin zvysit’ expoziciu inhibitorov mTOR.

SubezZné pouzitie, ktoré vyZzaduje uréiti pozornost’
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Zlozka lieku Interakcia s Popis interakcie
perindopril antihypertenziva a Subezné pouzitie tychto lickov moze zvysit’ hypotenzny
vazodilatancia ucinok perindoprilu. Stibezné pouzitie s nitroglycerinom a
inymi nitratmi, alebo inymi vazodilatanciami, moZe eSte viac
znizit’ krvny tlak.
alopurinol, Subezné podavanie s inhibitormi ACE méze viest’ k
cytostatika alebo zvySenému riziku leukopénie (pozri Cast’ 4.4).
imunosupresiva,
systémové
kortikosteroidy alebo
prokainamid
anestetika Inhibitory ACE mo6Zzu zosilnit’ hypotenzné ucinky niektorych
anestetik (pozri Cast’ 4.4).
gliptiny (linagliptin, U pacientov stibezne liecenych inhibitorom ACE je zvySené
saxagliptin, riziko angioedému, vzhl'adom na gliptinom znizenu aktivitu
sitagliptin, dipeptidylpeptidazy IV (DPP-1V).
vildagliptin)
sympatomimetika Sympatomimetika mézu znizit” antihypertenzny ac¢inok
inhibitorov ACE.
zlato Nitritoidné reakcie (symptomy zahffiaju sCervenanie tvare,
nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli hlasené zriedkavo u
pacientov lieCenych injekénym zlatom (aurotiomaleinanom
sodnym) a subezne inhibitormi ACE vratane perindoprilu.
indapamid draslik setriace Aj ked’ racionalne kombinacie st pre niektorych pacientov
diuretika (amilorid, prospesné, moze sa stale vyskytnit’ hypokaliémia alebo
spironolakton, hyperkaliémia (najmi u pacientov s renalnym zlyhanim
triamterén) alebo diabetom). M4 sa monitorovat’ draslik v sére a EKG a
pokial’ je potrebné, liecba sa ma prehodnotit’.
metformin Laktatova acidoza vyvolana metforminom, sposobena
moznou funkénou renalnou insuficienciou suvisiacou
S diuretikami a najmé s kl'u¢kovymi diuretikami.
Nepouzivajte metformin, ak plazmatické koncentracie
kreatininu prekro¢ia 15 mg/l (135 umol/l) u muzov a 12 mg/I
(120 umol/l) u zien.
jodované kontrastné  V pripade dehydratacie spésobenej diuretikami existuje
latky zvySené riziko vzniku akutnej renalnej insuficiencie, najma
ak su pouzité vysoké davky jodovanych kontrastnych latok.
Pred podanim jodovanej zli¢eniny sa ma vykonat’
rehydratécia.
vapnik (soli) Riziko zvysenych koncentracii vapnika v dosledku
znizeného vyluc¢ovania vapnika v moci.
cyklosporin, Riziko zvySenych koncentrécii kreatininu s nezmenenymi
takrolimus hladinami cirkulujuceho cyklosporinu, aj pri stavoch bez
deplécie soli a vody.
kortikosteroidy, Redukcia anytihypertenzného ucinku (retencia soli a vody
tetrakozaktid sposobena kortikosteroidmi).
(podavany
systémovo)
perindopril/ imipraminové Zvyseny antihypertenzny ucinok a zvysené riziko
indapamid antidepresiva ortostatickej hypotenzie (aditivny ucinok).
(tricyklické),
neuroleptika
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amlodipin induktory CYP3A4 Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa
modze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade sibezného podavania
najma so silnymi induktormi CYP3A4
(napr. rifampicinom, Hypericum perforatum — F'ubovnikom
bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit’ regulacia
davkovania pocas takejto subeznej lieCby aj po nej.
Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou
Stavou sa neodporuca, pretoze u niektorych pacientov moze
dojst’ k zvySeniu biologickej dostupnosti amlodipinu
S naslednym zosilnenim jeho ucinkov na znizenie tlaku krvi.

iné antihypertenziva ~ Uginok amlodipinu na zniZenie krvného tlaku sa s¢itava
s uc¢inkami inych inych liekov znizujucich krvny tlak.

cyklosporin U zdravych dobrovol'nikov ani v inej populécii neboli
vykonané Ziadne interak¢éné Studie s cyklosporinom a
amlodipinom, s vynimkou pacientov s transplantaciou
obli¢ky, ked’ bolo pozorované variabilné zvySenie
koncentracie cyklosporinu (v priemere 0% - 40%).
U pacientov s transplantovanou oblickou uzivajticich
amlodipin treba zvazit’ monitorovanie hladiny cyklosporinu a
v pripade potreby znizit’ davku cyklosporinu.

simvastatin Stbezné podéavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vedie k 77-percentnému zvySeniu
expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym
simvastatinom. U pacientov uzivajucich amlodipin je davka
simvastatinu obmedzena na 20 mg denne.

atorvastatin, digoxin, V klinickych interakénych §tadiach amlodipin
warfarin neovplyvioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Lopridam sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity. Lopridam je kontraindikovany pocas
druhého a treticho trimestra gravidity.

Lopridam je kontraindikovany pocas laktacie. Rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit’ liecbu
Lopridamom, sa ma vykonat’ po zvazeni dblezitosti liecby pre matku.

Gravidita

Suvisiace s perindoprilom

Pouzitie ACE inhibitorov sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
ACE inhibitorov je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3
a4d.d).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitormi ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie st presved¢ivé; avSak maly vzostup rizika nemozno vylacit. Pokial je
pokracujuca liecba inhibitorom ACE povaZovana za nevyhnutnil, pacientkam, ktoré pldnuju graviditu,
sa ma lieCba zmenit’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil
pre pouzitie v gravidite. Ked’ je gravidita potvrden4, liecba inhibitormi ACE ma byt’ ihned’ ukoncena,
a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

O expozicii inhibitormi ACE pocas druhého a tretieho trimestra je zname, Ze méze U l'udi dojst’

k fetotoxickému ucinku (zniZené funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a
neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak sa expozicia inhibitormi ACE vyskytovala od druhého trimestra gravidity, odportuca sa
ultrazvukova kontrola funkcii obliciek a lebky.
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Deti, ktorych matky uZzivali inhibitory ACE, sa maju prisne sledovat’ pre moznost” hypotenzie (pozri
Casti 4.3a4.4).

Suvisiace s indapamidom

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncéenych gravidit)

0 pouziti indapamidu u gravidnych Zien. Dlhodobé vystavenie uc¢inku tiazidu pocas treticho trimestra
gravidity moze znizit' plazmaticky objem matky, ako aj uteroplacentarny tok krvi, co moze sposobit’
fetoplacentarnu ischémiu a spomalenie rastu.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame wi¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu indapamidu pocas gravidity.

Suvisiace s amlodipinom

Bezpecnost’ amlodipinu pocas gravidity u I'udi nebola stanovena.

V §tadiach na zvieratach bola pri vysokych davkach pozorovana reproduk¢na toxicita (pozri Cast’ 5.3).
Pouzitie v tehotenstve sa odporaca len vtedy, ak neexistuje ziadna bezpec¢nejsia alternativna liecCba

a ak samotna choroba nesie vacsie riziko pre matku i plod.

Dojcenie
Lopridam je pocas dojcenia kontraindikovany.

Suvisiace s perindoprilom

PretoZe nie su dostupné informdcie tykajice sa uzivania perindoprilu pocas doj¢enia, perindopril sa
neodporuca a je preferovana alternativna liecba s lepSie definovanym bezpecnostnym profilom pocas
dojcenia, najma ak je doj¢ené diet'a novorodenec alebo pred¢asne narodené dieta.

Suvisiace s indapamidom

Nie st dostatoéné informacie o vylu¢ovani indapamidu/jeho metabolitov do I'udského materského
mlieka. Mdze sa vyskytnit’ precitlivenost’ na derivaty sulfonamidov a hypokaliémia. Riziko pre
novorodencov/dojcatd nemdze byt vylucené.

Indapamid je vel'mi podobny tiazidovym diuretikam, ktoré boli pocas doj¢enia spojené s poklesom,
alebo az potlatenim vylu¢ovania mlieka.

Indapamid je pocas doj¢enia kontraindikovany.

Suvisiace s amlodipinom

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory
dostane diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Utinok
amlodipinu na deti nie je znamy.

Fertilita

Suvisiace s perindoprilom a indapamidom

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch nepreukézali vplyv na fertilitu samcov a samic (pozri ¢ast’
5.3). Nepredpoklada sa u¢inok na I'udsku fertilitu.

Suvisiace s amlodipinom

U niektorych pacientov lieGenych blokatormi kalciového kanala boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny V hlavicke spermii. Klinické udaje tykajiice sa mozného ucinku amlodipinu na fertilitu nie s
dostatocné. V jednej studii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce ucinky na samciu fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lopridam ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Ak pacienti uzivajici Lopridam maju zavraty, bolesti hlavy, pocituji tinavu alebo nevol'nost, moze sa
znizit' schopnost’ reagovat’. Opatrnost’ sa odporica najma na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Suvisiace s perindoprilom/indapamidom

Suhrn bezpecnostného profilu
Podavanie perindoprilu inhibuje systém renin-angiotenzin-aldosteron a ma tendenciu zniZovat’ straty
draslika sp6sobené indapamidom.
U Styroch percent pacientov lieCenych kombinéaciou perindopril arginin/indapamid 5 mg/1,25 mg sa
vyskytla hypokaliémia (hladiny draslika < 3,4 mmol/l).
U siestich percent pacientov lie¢enych kombinaciou perindopril arginin/indapamid 10 mg/1,25 mg sa
vyskytla hypokaliémia (hladiny draslika < 3,4 mmol/l).

Najcastejsie hlasené neziaduce U¢inky su:
- s perindoprilom: zavraty, bolest” hlavy, parestézia, dysgeuzia, porucha zraku, vertigo, tinitus,

hypotenzia, kasel’, dyspnoe, bolest’ brucha, zapcha, dyspepsia, hnacka, nauzea, vracanie, svrbenie,
vyrazka, svalové kice a asténia.
- s indapamidom: reakcie precitlivenosti, najméa dermatologické, u jedincov s predispoziciou na
alergické a astmatické reakcie a makulopapularne vyrazky.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov
Pocas lie¢by perindoprilom/indapamidom boli pozorované nasledujtice neziaduce u¢inky a su

zoradené podl'a nasledujtcej frekvencie: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Trieda organovych Frekvencia

systémov podl’a Neziaduce ucinky - - - -

MedDRA perindopril indapamid

Infekcie a nakazy rinitida vel'mi zriedkavé | -
eozinofilia menej Casté* -

Poruchy krvi
a lymfatického systému

agranulocytoza (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

aplastickd anémia

vel'mi zriedkavé

pancytopénia

vel'mi zriedkavé

leukopénia

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

neutropénia (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

hemolyticka anémia

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

trombocytopénia (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného

hypersenzitivita (hlavne
dermatologické reakcie u osob

systému s predispoziciou na alergické i caste
a astmatické reakcie)
syndrom neprimeranej sekrécie
Poruchy endokrinného |antidiuretického hormonu (SIADH, . ,
, . . zriedkavé -
systému Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion)
hypoglykémia (pozri &asti 4.4 a 4.5) | menej Caste™ -
. hyperkaliémia, reverzibilna po Menej Casté*
Poruchy metabolizmu P ] N P ! -
S, vysadeni (pozri Cast’ 4.4)
vyavy hyponatriémia (pozri Cast’ 4.4) mene;j Casté™ nezname

hyperkalciémia

vel'mi zriedkavé
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Trieda organovych Frekvencia
systémov podPla Neziaduce ucinky
MedDRA perindopril indapamid
deplécia draslika s hypokaliémiou,
zavazna najma pre urcité vysoko - nezname
rizikové populacie (pozri ast’ 4.4)
zmeny nalady Mmenej Casté -
Psychické poruchy porucha spanku Mmenej Casté -
depresia mene;j Casté -
Zmétenost’ vel'mi zriedkavé |-
Zavraty Casté -
bolest hlavy Casté zriedkavé
parestézia Casté zriedkavé
dysgeuzia Casté -
somnolencia menej Casté* -
Poruchy nervového synkopa _ menej Casté™ nezname
systému Cievna mozgova pI‘lhOd?.,
pravdepodobne sekundérna
v dosledku nadmernej hypotenzie vel'mi zriedkavé | -
u vysokorizikovych pacientov (pozri
Cast 4.4)
moznost’ vzniku hepatalnej
encefalopatie v pripade hepatalnej |- nezname
insuficiencie (pozri Casti 4.3 a 4.4)
porucha zraku Casté nezname
Poruchy oka myopia (p’021_ri éa.st’ 4.4) - nezné}me
rozmazané videnie - nezname
choroidalna efuzia - nezname
Poruchy ucha vertigo Casté zriedkavé
a labyrintu tinitus Casté -
palpitacie Mmenej Casté™ -

Poruchy srdca
a srdcovej cinnosti

tachykardia

Menej Casté™

angina pektoris (pozri ¢ast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

arytmia (vratane bradykardie,
ventrikularnej tachykardie
a atridlnej fibrilacie)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu, pravdepodobne
sekundarny v dosledku nadmernej
hypotenzie u vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

torsade de pointes (potencialne
smrtelné) (pozri Casti 4.4 a 4.5)

Nezname

Poruchy ciev

hypotenzia (a ucinky stvisiace
s hypotenziou) (pozri Cast’ 4.4)

Casté

vel'mi zriedkavé

vaskulitida

menej Casté™*

zacervenanie zriedkavé -
Raynaudov fenomén nezname -
Poruchy dychacej kasel’ (pozri Cast 4.4) Caste -
sustavy, hrudnika dyspnoe Sasté _
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Trie,da organovych 5 o Frekvencia
systémov podPla Neziaduce ucinky - - - -
MedDRA perindopril indapamid
a mediastina bronchospazmus mene;j Casté -
eozinofilna pneumonia vel'mi zriedkavé | -
bolest’ brucha Casté -
zapcha Casté zriedkavé
P h hnacka Casté -
oruc.y ., dyspepsia Casté -
gastrointestinalneho i . :
nauzea Casté zriedkavé
traktu - R P
vracanie Caste Menej Caste
sucho v tstach menej Casté zriedkavé
pankreatitida vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

hepatitida (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

Nezname

nezvyc¢ajna funkcia pecene

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze
a podkozZného tkaniva

svrbenie

Casté

vyrazka

Casté

makulopapuldrna vyrazka

Casté

urtikaria (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté

vel'mi zriedkavé

angioedém (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté

vel'mi zriedkavé

purpura - Mmenej Casté
hyperhidréza menej Casté -
fotosenzitivna reakcia Menej Casté™ Nezname
pemfigoid Mmenej Casté* -

zhorSenie psoriazy

zriedkavé*

multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza

vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej
a svalovej sistavy
a spojivového tkaniva

svalové kice

Casté

mozné zhorSenie uz existujiiceho
akutneho diseminovaného lupusu
erythematosus

Nezname

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

artralgia menej Casté™ -
myalgia mene;j Casté™ -
obli¢kova nedostato¢nost’ Mmene;j Casté -
anuria/oligaria zriedkavé -
akutne zlyhanie obli¢iek zriedkavé vel'mi zriedkavé

Poruchy
reprodukéného systému
a prsnikov

erektilna dysfunkcia

Mmenej Casté

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

asténia

Casté

bolest’ na hrudi

Mmenej Casté™

celkovy pocit choroby

Menej Casté™

periférny edém

Mmenej Casté™

pyrexia

Menej Casté™

unava

zriedkavé

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

zvysena hladina mocoviny v Krvi

Menej Casté™

zvysena hladina kreatininu v Krvi

Mmenej Casté™

zvySena hladina bilirubinu v krvi

zriedkavé
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Trieda organovych
systémov podla
MedDRA

a4.5)

5 5 Frekvencia
Neziaduce ucinky - - - -
perindopril indapamid

zvySena hladina hepatalnych zriedkavé Nezname
enzymov
zZniZenie hemoglobinu a hematokritu | velmi zriedkavé |
(pozri Cast’ 4.4)
zvysena hladina glukézy v krvi - Nezname
zvysena hladina kyseliny mocovej .

. nezname
v Krvi
predlzeny QT interval na
elektrokardiograme (pozri Casti 4.4 |- Nezname

I'Jrazy, otravy
a komplikacie
lieebného postupu

pad

Menej Casté™

*Frekvencia neziaducich uéinkov vypocitana z klinickych skisani zistenych zo spontannych hlaseni.

Suvisiace s amlodipinom

Suhrn bezpecnostného profilu
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby st somnolencia, zavrat, bolest” hlavy, palpitacie,
séervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, opuch a tnava.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii
Pocas liecby amlodipinom sa pozorovali a boli hlasené tieto neziaduce reakcie s nasledujiicimi

frekvenciami: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 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); nezname (nemozno odhadnuat’

z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej

zavaznosti.

Trieda organovych
systémov podl’a
MedDRA

Neziaduce ucinky

Frekvencia

Poruchy krvi a
lymfatického systému

leukopénia, trombocytopénia

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

alergické reakcie

vel'mi zriedkavé

zmeny nalady (vratane uzkosti),
insomnia

Poruchy metabolizmu | hyperglykémia vel'mi zriedkavé
a vyZivy
Psychické poruchy depresia, menej Casté

zmétenost’

zriedkavé

Poruchy nervového
systému

somnolencia, zavraty, bolest’ hlavy
(najmaé na zaciatku liecby)

Casté

tremor, dysgeuzia, synkopa,
hypestézia, parestézia

menej Casté

zvySeny svalovy tonus, periférna
neuropatia

vel'mi zriedkavé
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Trieda organovych

a srdcovej ¢innosti

systémov podl’a Neziaduce ucinky Frekvencia
MedDRA
extrapyramidalna porucha nezname
Poruchy oka poruchy videnia (vratane diplopie) | Casté
Poruchy ucha tinitus menej Casté
a labyrintu
Poruchy srdca palpitacie Casté

arytmia (vratane bradykardie,
komorovej tachykardie a fibrilacie
predsieni)

menej Casté

infarkt myokardu

vel'mi zriedkavé

sustavy, hrudnika
a mediastina

Poruchy ciev sCervenanie Casté
hypotenzia menej Casté
vaskulitida vel'mi zriedkavé

Poruchy dychacej dyspnoe Casté

kaSel, rinitida

menej Casté

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha, nauzea, dyspepsia,
porucha travenia (vratane hnacky
a zapchy)

Casté

vracanie, sucho v Gstach

menej Casté

pankreatitida, gastritida,
hyperplézia gingivy

vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene
a zI¢ovych ciest

hepatitida, zltacka, zvySenie
pecenovych enzymov*

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze
a podkoZného tkaniva

alopécia, purpura, zmeny sfarbenia
pokozky, hyperhidroza, pruritus,
vyrazka, exantém, urtikaria

menej Casté

angioedém, multiformny erytém,
exfoliativna dermatitida, Stevensov-
Johnsonov syndrém, Quinckeho
edém, fotosenzitivita

vel'mi zriedkavé

toxické epidermalna nekrolyza

nezname

Poruchy kostrovej
a svalovej sastavy
a spojivového tkaniva

opuch clenkov, svalové kice

casté

artralgia, myalgia, bolesti chrbta

menej Casté

Poruchy obli¢iek
a mocovych ciest

tazkosti pri moceni, no¢né
mocenie, zvySena frekvencia
mocenia

menej Casté
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Trieda organovych
systémov podl’a Neziaduce ucinky Frekvencia
MedDRA
Poruchy impotencia, gynekomastia menej Casté
reprodukéného
Celkové poruchy edém vel'mi Casté
a reakcie v mieste
podania unava, asténia Casté
bolest’ na hrudi, bolest’, celkovy menej Casté
pocit choroby
Laboratorne a funkéné | zvysenie telesnej hmotnosti, menej Casté
vySetrenia zniZenie telesnej hmotnosti

* Vic¢sinou konzistentné s cholestazou.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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 su skusenosti s predavkovanim Lopridamom.

Priznaky

Suvisiace s perindoprilom/ indapamidom

Najpravdepodobnejsim neziaducim uc¢inkom v pripade predavkovania je hypotenzia, niekedy
sprevadzana nauzeou, vracanim, kfé¢mi, zavratmi, ospalost'ou, zméitenostou, oligiriou, ktora sa méze
vyvinut’ do anurie (v désledku hypovolémie). M6zu sa vyskytnut’ poruchy soli a vody (nizke hladiny
sodika, nizke hladiny draslika).

Suvisiace s amlodipinom

Skusenosti s imyselnym predavkovanim u l'udi s obmedzené. Dostupné udaje naznacuju, ze zavazné
predavkovanie mdze sposobit’ vyrazni periférnu vazodilaticiu a mozno reflexna tachykardiu. Bola
hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajica systémova hypotenzia prechadzajica az do Soku

s fatalnym koncom.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyZaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt’ spustacimi faktormi.

Liecba

Suvisiace s perindoprilom/indapamidom

Prvé opatrenia, ktoré je potrebné prijat’, pozostavajt z rychlej eliminacie poZitého lieku gastrickou
lavazou a/alebo podanim aktivneho uhlia, s naslednou obnovou rovnovahy tekutin a elektrolytov

do normalu v $pecializovanom zdravotnickom zariadeni.

Ak nastane vyrazna hypotenzia, da sa zvladnut’ ulozenim pacienta do polohy lezmo a nizsie polozenou
hlavou. V pripade potreby moze byt podana intravendzna infuzia fyziologického roztoku alebo moze
byt pouzitd ind metdda zvacSenia objemu.

Perindoprilat, aktivna forma perindoprilu, sa da dialyzovat’ (pozri Cast’ 5.2).

Suvisiace s amlodipinom
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Klinicky vyznamna hypotenzia vyZaduje aktivnu kardiovaskularnu podporu vratane ¢astého
monitorovania srdcovej a respira¢nej funkcie, zdvihnutie koncatin a sledovanie objemu cirkulujicich
tekutin a mocu.

Podanie vazokonstriktora méze byt uzito¢né pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za
predpokladu, ze jeho pouzitie nie je kontraindikované. Na zvratenie uc€inkov blokady kalciového
kanala moZze byt’ prospesné intravendzne podanie glukonanu vapenatého.

V niektorych pripadoch méze byt ucinna gastricka lavaz. U zdravych dobrovolnikov bolo preukazané,
ze uzitie aktivneho uhlia do dvoch hodin po podani 10 mg amlodipinu znizuje rychlost’ absorpcie
amlodipinu.

KedZe amlodipin sa vo vyraznej miere viaze na bielkoviny, nie je pravdepodobné, ze dialyza moze
byt Gcinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, kombinacie -
inhibitory ACE, ATC kod: C09BXO01

Lopridam obsahuje kombinaciu troch antihypertenznych lie¢iv s komplementarnymi mechanizmami
na kontrolu krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: perindopril je inhibitor ACE,
indapamid je chlorosulfamoylové diuretikum a amlodipin je blokator kalciového kanala
dihydropyridinovej skupiny.

Kombinécia tychto lieCiv ma aditivny antihypertenzny G¢inok, znizujuci krvny tlak vo vac¢sej miere
ako jednotlivé zlozky samotné.

Mechanizmus u¢inku

Suvisiace s perindoprilom

Perindopril je inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin (inhibitor ACE), ktory konvertuje
angiotenzin I na angiotenzin II, vazokonstrikénu latku; okrem toho tento enzym stimuluje vylucovanie
aldosteronu korou nadobliciek a stimuluje rozpad vazodilataéného bradykininu, vazodilatacnej latky,
na neaktivny heptapeptid.

To vedie k:

- znizeniu sekrécie aldosteronu,

- zvySeniu plazmatickej aktivity reninu, ked’ze aldosterén uz nezabezpecuje negativnu spatnti
Vizbu,

- poklesu celkovej periférnej rezistencie s preferenénym ucinkom na cievne riecisko vo svale a
v oblicke, bez sprievodnej retencie soli a vody alebo reflexnej tachykardie pri dlhotrvajuce;j
liecbe.

Antihypertenzny G¢inok perindoprilu sa prejavuje aj u pacientov s nizkymi alebo normalnymi

koncentraciami reninu. Perindopril G¢inkuje prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu,

perindoprilatu. Ostatné metabolity st inaktivne.

Perindopril znizuje pracu srdca:

- vazodilataénym ucinkom na zily, pravdepodobne spdsobenym zmenami v metabolizme

prostaglandinov: zniZenie preloadu,

- znizenim celkovej periférnej rezistencie: znizenie afterloadu.

Stadie uskuto&nené na pacientoch so srdcovou insuficienciou preukéazali:

- znizenie plniacich tlakov l'avej a pravej komory,

- znizenie celkovej periférnej cievnej rezistencie,

- zvysenie srdcového vydaja a zlepSenie kardialneho indexu,

- zvySenie lokalneho prietoku krvi v svale. Vysledky zatazovych testov tiez ukazali zlepSenie.

Suvisiace s indapamidom
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Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny s tiazidovou
skupinou diuretik. Indapamid inhibuje reabsorpciu sodika v kortikdlnom dilu¢nom segmente. Zvysuje
vylucovanie sodika a chloridov mocom a v mensej miere aj vylu¢ovanie draslika a horc¢ika, ¢im
zvySuje objem tvoreného mocu a pdsobi antihypertenzivne.

Suvisiace s amlodipinom

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalého
kandla alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych i6nov

do hladkych svalov ciev a srdcovej svaloviny.

Mechanizmom antihypertenzného U¢inku amlodipinu je priamy relaxa¢ny vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ilavu symptémov anginy pektoris nie je uplne
znamy, ale amlodipin redukuje celkovu ischemicku zataz dvoma nasledovnymi uc¢inkami:

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

Mechanizmu uc¢inku amlodipinu pravdepodobne tiez zahina 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
pektoris).

Farmakodynamickeé u€inky

Suvisiace s perindoprilom

Perindopril je ucinny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: pri miernej az stredne t'azkej alebo tazke;j.
Znizenie systolického a diastolického arteridlneho tlaku je pozorované v I'ahu a v stoji.
Antihypertenzny ucinok po jednotlivej davke je maximalny medzi 4. a 6. hodinou a pretrvava pocas
24 hodin.

Stupeii rezidudlnej blokaddy enzymu konvertujiceho angiotenzin po 24 hodinach je vysoky priblizne
80 %.

U pacientov, ktori reaguju na liecbu, sa normalny krvny tlak dosiahne po jednom mesiaci a udrzi sa
bez tachyfylaxie.

Po ukonceni lie¢by nedochadza k obnoveniu hypertenzie.

Perindopril ma vazodilatacné G¢inky a obnovuje elasticitu hlavnych arterialnych vetiev, upravuje
histomorfometrické zmeny v rezistencii artérii a spdsobuje zmensenie hypertrofie I'avej komory.

V pripade potreby vedie pridanie tiazidového diuretika k aditivnej synergii.

Kombinacia inhibitora enzymu konvertujuceho angiotenzin s tiazidovym diuretikom znizuje riziko
vzniku hypokaliémie, ktoré je spojené so samotnym diuretikom.

Suvisiace s indapamidom
Indapamid ako monoterapia ma antihypertenzny Géinok, ktory trva 24 hodin. Tento G¢inok nastava pri
davkach, pri ktorych st diuretické vlastnosti minimalne.
Jeho antihypertenzny Gcinok je proporcionalny zlepseniu reakcie artérii na liecbu a znizeniu celkovej
cievnej rezistencie a periférnej cievnej rezistencie arteriol.
Indapamid zmensuje hypertrofiu 'avej komory.
Ak sa davka tiazidového diuretika a tiazidom pribuzného diuretika prekroci, antihypertenzny ti¢inok
dosiahne plat6, kym neziaduce Géinky sa d’alej zhor$uju.
Ak je lie¢ba neucinna, davka sa nema zvysovat'.
Okrem toho bolo preukazané, ze z kratko-, stredne- a dlhodobého hl'adiska u pacientov s hypertenziou
indapamid:

- neovplyviiuje metabolizmus tukov: triacylglyceroly, LDL-cholesterol a HDL-cholesterol,

- neovplyviluje metabolizmus cukrov, ani u pacientov s diabetom a hypertenziou.

Suvisiace s kombindciou perindopril/indapamid
U hypertenznych pacientov nezavisle od veku vykazuje kombinacia perindopril/indapamid
5 mg/1,25 mg od davky zavisly antihypertenzny ucinok na diastolicky a systolicky arterialny tlak v
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I'ahu alebo v stoji. Tento antihypertenzivny ucinok trva 24 hodin. Znizenie krvného tlaku sa dosiahne
za menej ako jeden mesiac bez tachyfylaxie; ukoncenie liecCby nevedie k rebound ucinku.

Pocas klinickych skusani vyvolalo stibezné podavanie perindoprilu a indapamidu antinypertenzné
ucinky synergickej povahy vo vzt'ahu ku kazdému z liekov podavanému samostatne.

Suvisiace s amlodipinom

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému zniZeniu
krvného tlaku v 'ahu aj v stoji pocas celého 24 hodinového intervalu. Vzhl'adom na pozvolny nastup
ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené snahlou hypotenziou.

Klinické ti¢innost’ a bezpecnost’

Suvisiace s perindoprilom

Udaje z klinickych studii dudlnej inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (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.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Sktisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto sktiSania neukazali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie.

Vzhl'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 nemaji pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine s aliskirénom bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine

s placebom a v skupine s aliskirénom boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Suvisiace s kombinaciou perindopril/indapamid

Multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, aktivne kontrolovana stadia PICXEL hodnotila
echokardiograficky u¢inok kombinacie perindopril/indapamid pri hypertrofii l'avej komory

V porovnani s monoterapiou enalaprilom.

V studii PICXEL boli hypertenzni pacienti s hypertrofiou LK (definovanou ako left ventricular mass
index (LVMI) > 120 g/m? u muzov a > 100 g/m? u zien) randomizovani bud’ na perindopril terc-
butylamin 2 mg (mnozstvo zodpovedajuce 2,5 mg perindopril argininu)/indapamid 0,625 mg alebo
na enalapril 10 mg jedenkrat denne po dobu jedného roku. Davka bola prispdsobena podla kontroly
krvného tlaku, perindopril terc-butylamin az na 8 mg (mnozstvo zodpovedajuce 10 mg perindopril
argininu) a indapamid na 2,5 mg alebo enalapril na 40 mg jedenkrat denne. Len 34 % 0s0b zostalo
lie¢enych davkou perindopril terc-butylaminu 2 mg (mnozstvo zodpovedajtce 2,5 mg perindopril
argininu)/indapamid 0,625 mg (verzus 20 % s enalaprilom 10 mg).

Na konci liecby sa LVMI znizil signifikantne viac v skupine s perindoprilom/indapamidom (-

10,1 g/m?) v porovnani so skupinou s enalaprilom (-1,1 g/m?) v celej populacii randomizovanych
pacientov. Priemerny medziskupinovy rozdiel v zmene LVMI bol -8,3 (95 % IS (-11,5;-5,0),

p < 0,0001).
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Lepsi uc¢inok na LVMI bol dosiahnuty s vy$§imi davkami perindoprilu/indapamidu ako s tymi ktoré s
pritomné v kombinacii perindopril/indapamid 2,5 mg/0,625 mg a perindopril/indapamid

5 mg/1,25 mg.

Co sa tyka krvného tlaku, boli zistené priemerné medziskupinové rozdiely v randomizovanej populécii
-5,8 mmHg (95 % IS (-7,9;-3,7), p < 0,0001) pre systolicky krvny tlak a -2,3 mmHg (95 % IS (-3,6;-
0,9), p = 0,0004) pre diastolicky krvny tlak, a to v prospech skupiny uzivajtcej perindopril/indapamid.

Suvisiace s amlodipinom
Amlodipin nebol spojeny so ziadnymi neziadiicimu metabolickymi u¢inkami alebo zmenami
plazmatickych hladin lipidov a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stubezné podavanie perindoprilu/indapamidu a amlodipinu nemeni ich farmakokinetické vlastnosti
V porovnani s ich samostatnym podavanim.

Absorpcia a
biologicka
dostupnost’

perindopril

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

Kedze pozitie jedla zniZuje premenu na perindoprilat, a tym aj
biodostupnost’, perindopril arginin sa ma podavat’ peroralne

Vv jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

indapamid

Indapamid je z traviaceho traktu rychlo a Gplne absorbovany.
Maximalna plazmaticka hladina sa u I'udi dosiahne priblizne
jednu hodinu po peroralnom podani lieku.

amlodipin

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin
dobre vstrebava a vrcholové plazmatické koncentracie sa
dosiahnu za 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolttna biologicka
dostupnost’ je v rozpiti 64 — 80 %.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom
potravy.

Distribucia

perindopril

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

indapamid

Vizba na plazmatické bielkoviny je 79 %.

amlodipin

Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg.
Studie in vitro ukazali, ze priblizne 97,5 % cirkulujuceho
amlodipinu je viazaného na plazmatické bielkoviny

Biotransformaciaa
eliminécia

perindopril

Perindopril je proliecivo. 27 % podanej davky perindoprilu sa
dostane do krvného obehu ako aktivny metabolit perindoprilat.
Okrem aktivneho perindoprilatu poskytuje perindopril d’alSich
pat metabolitov, ktoré st vsetky neaktivne. Maximalna
plazmaticka koncentracia perindoprilatu sa dosiahne v priebehu
3 az 4 hodin.

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

indapamid

Eliminacny polcas je 14 az 24 hodin (priemerne 18 hodin).
Opakované podanie nevedie k akumulécii. VyluCovanie je
prevazne mocom (70 % davky) a stolicou (22 %) vo forme
neaktivnych metabolitov.

amlodipin

Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neti¢inné
metabolity, pricom 10 % pdvodného lieciva a 60 %
metabolitov sa vylucuje do mocu.
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Terminalny plazmaticky polcas eliminécie je v rozpiti 35 — 50
hodin a umoznuje podavanie amlodipinu v jednej denne;j
davke.

Linearita/ne-linearita perindopril ~ Bol dokazany linearny vztah medzi davkou perindoprilu a jeho
expoziciou v plazme.

Osobitné populacie

Osobitné Zlozka Farmakokinetické vlastnosti
populacie liekut
Starsi perindopril Eliminacia perindoprilatu je znizena u starSich l'udi a taktiez
pacienti U pacientov so srdcovym alebo renalnym zlyhavanim.
amlodipin Cas do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu

u star$ich aj mladych I'udi je podobny. Klirens amlodipinu ma
tendenciu znizovat’ sa, ¢o vedie k zva¢Seniu plochy pod krivkou
(AUC) a predizeniu eliminaéného pol&asu u starsich pacientov.
Zvysenie AUC a prediZzenie eliminaéného pol&asu u pacientov

s kongestivnym zlyhdvanim srdca boli v rozsahu, ktory sa ocakaval
vzhladom na vek skimanej skupiny pacientov.

Porucha perindopril Uprava davkovania pri renalnej insuficiencii sa vyzaduje v zavislosti
funkcie od stupiia poruchy (klirensu kreatininu).
obliciek Klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

indapamid Farmakokinetika sa u pacientov s renalnou insuficienciou nemeni.
Porucha perindopril Kinetika perindoprilu je u pacientov s cirh6zou zmenena: hepatalny
funkcie klirens povodnej molekuly je znizeny o polovicu. MnoZstvo
pecene vytvoreného perindoprilatu vsak nie je znizené, a preto nie je nutna

uprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).
amlodipin Dostupné su vel'mi obmedzené klinické tidaje tykajuce sa podavania

amlodipinu pacientom s poruchou funkcie pecene. Pacienti

s hepatalnou insuficienciou maju znizeny klirens amlodipinu, ktory
ma za nasledok prediZenie biologického pol&asu a zvysenie AUC
priblizne o 40 - 60 %.

5.3  Predklinické idaje o bezpeénosti

Suvisiace s perindoprilom

V stadiach chronickej toxicity po peroralnom podani (na potkanoch a opiciach) je cielovym organom
oblicka s reverzibilnym poskodenim.

Mutagenita nebola pozorovana v in vitro ani v in vivo stadiach.

Reproduk¢né toxikologické Studie (na potkanoch, mysiach, kralikoch a opiciach) nepreukazali ziadne
prejavy embryotoxicity alebo teratogenity. Potvrdil sa skupinovy G¢inok pre inhibitory enzymu
konvertujiceho angiotenzin: spoésobuju neziaduce ucinky pri neskorom vyvine plodu, ¢o pri
hlodavcoch a kralikoch viedlo k odumretiu plodu a vrodenym defektom: boli pozorované renalne 1ézie
a zvysenie peri- a postnatalnej mortality.

V dlhodobych stadiach na potkanoch a mysiach nebola pozorovana karcinogenita.

Stuvisiace s indapamidom

Najvyssie davky podané peroralne roznym zivo¢isSnym druhom (40- az 8 000-nasobky terapeutickej
davky) potvrdili vystupiiovanie diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavné symptomy otravy pocas
studii akutnej toxicity s indapamidom podanym intravendzne alebo intraperitonealne boli spojené

s farmakologickym t¢inkom indapamidu, t.j. s bradypnoe a periférnou vazodilataciou.

Testy na mutagénne a karcinogénne vlastnosti indapamidu boli negativne.

Suvisiace s perindoprilom/ indapamidom
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Kombinacia perindopril/indapamid ma oproti jednotlivym zlozkam mierne zvySenu toxicitu.

U potkanov neboli zosilnené u¢inky na oblicky. Kombinacia v§ak vyvolala gastrointestinalnu toxicitu
u psov a u potkanov sa predpokladaju zvySené Géinky toxické pre matku (Vv porovnani

s perindoprilom).

Tieto neziaduce G¢inky sa prejavuju az pri davkach mnohonasobne prekracujucich rozpétie expozicie
v porovnani s pouzitymi terapeutickymi davkami.

Predklinické studie vykonané oddelene pre perindopril a indapamid nepreukazali genotoxicitu,
karcinogénny ani teratogénny potencial. Reprodukéné toxikologické stadie nepreukazali
embryotoxicitu alebo teratogenitu a fertilita nebola ovplyvnena.

Suvisiace s amlodipinom

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné studie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny termin vrhu, dlhsie trvanie porodu

a znizeny pocet prezivajucich mladat pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna odporicana
davka pre T'udi vyjadrena v mg/kg.

Vplyv na fertilitu

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieCené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nadsobok* maximalne;j
odporucanej davky u Pudi rovnajucej sa 10 mg po prepoéitani na plochu povrchu tela v mg/m?). V inej
stadii na potkanoch, v ktorej bol samcom potkanom podavany 30 dni amlodipinium-bezylat v davke
porovnatelnej s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu
stimulujuceho folikuly a testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poétu zrelych spermatid

a Sertoliho buniek.

Karcinogenita a mutagenita

U potkanov a mysi, ktorym bol podavany amlodipin v potrave po¢as dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa dosiahli denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/defi, sa nepreukazali Ziadne
dokazy 0 karcinogenite. Najvys$sia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajica sa
dvojnasobnej* maximalnej odporacanej klinickej davke 10 mg po prepocitani na plochu povrchu tela
mg/m?) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne t¢inky savisiace s lie¢ivom na génovej ani chromozémovej
urovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuléza, typ PH-112
bezvody hydrogenfosforeénan vapenaty
cerveny oxid zelezity (E172)

sodna sol’ kroskarmel6zy

koloidny bezvody oxid kremicity

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/ALU/PVC/ALU blister, papierova Skatul’ka s potlacou
Velkost balenia: 30, 60, 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Lopridam 4 mg/1,25 mg/5 mg: 58/0094/18-S

Lopridam 4 mg/1,25 mg/10 mg: 58/0095/18-S

Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg: 58/0096/18-S

Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg: 58/0097/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. marca 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023
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