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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amlessa Neo 5 mg/5 mg tablety
Amlessa Neo 5 mg/10 mg tablety
Amlessa Neo 10 mg/5 mg tablety
Amlessa Neo 10 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Amlessa Neo 5 mg/5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 5 mg perindopril-argininu (zodpoveda 3,395 mg perindoprilu)
a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Amlessa Neo 5 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 5 mg perindopril-argininu (zodpoveda 3,395 mg perindoprilu)
a 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Amlessa Neo 10 mg/5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 10 mg perindopril-argininu (zodpoveda 6,79 mg perindoprilu)
a 5 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Amlessa Neo 10 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 10 mg perindopril-argininu (zodpoveda 6,79 mg perindoprilu)
a 10 mg amlodipinu (ako amlodipinium-bezylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
Amlessa Neo 5 mg/5 mg tablety

Svetlé hnedastozlté okruhle, bikonvexné tablety s moznymi ojedinelymi tmavsimi Skvrnami, so znackou
S1 na jednej strane tablety. Rozmer tablety: priemer priblizne 7 mm.

Amlessa Neo 5 mg/10 mg tablety
Biele alebo takmer biele ovalne, bikonvexné tablety so znackou S2 na jednej strane tablety.
Rozmery tablety: priblizne 13 mm x 6 mm.

Amlessa Neo 10 mg/5 mg tablety
Biele alebo takmer biele okruhle, bikonvexné tablety so znackou S3 na jednej strane tablety.
Rozmery tablety: priemer priblizne 9 mm.

Amlessa Neo 10 mg/10 mg tablety

Svetlé hnedastozlté ovalne, bikonvexné tablety s moznymi ojedinelymi tmavs§imi Skvrnami, s deliacou
ryhou na jednej strane. Jedna strana oddelena ryhou ma znacku S a druhé znacku 4. Rozmery tablety:
priblizne 12 mm x 7 mm. Deliaca ryha iba poméha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahsie prehltntat’

a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.
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4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Amlessa Neo je indikovana ako substitu¢na terapia na lieCbu esencialnej hypertenzie a/alebo stabilnej
ischemickej choroby srdca pacientom, ktori su uz kontrolovani perindoprilom a amlodipinom
podavanymi stibezne v rovnakych davkovych hladinach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Odporucana davka je jedna tableta denne.
Fixna kombinacia davok nie je vhodné ako zaciatoc¢na terapia.

Ak je potrebna zmena davkovania, ma sa zmenit’ davka Amlessy Neo alebo sa ma vykonat
individualnou titraciou jednotlivych zloziek lieku.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek a starsi ludia (pozri ¢asti 4.4 a 5.2)
U pacientov s poruchou funkcie obliciek a starSich l'udi je znizena eliminacia perindoprilatu. Preto
bude bezné lekarske sledovanie zahinat’ casté monitorovanie kreatininu a draslika.

Amlessa Neo sa moZe podavat’ pacientom s CLcr > 60 ml/min a nie je vhodna pre pacientov s CLcr
< 60 ml/min. U tychto pacientov sa odporica individualna titracia davky jednotlivymi zlozkami lieku.

Amlodipin uzivany v rovnakych davkach je rovnako dobre tolerovany u starsich aj mladsich pacientov.
U starSich I'udi sa odporuca bezné davkovanie, ale zvysenie davky ma prebichat’ opatrne.

Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu nekoreluju so stupfiom poruchy funkcie obliciek.
Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene (pozri casti 4.4 a 5.2)

Pre pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene davkovaci rezim nebol stanoveny,
preto ma byt davka zvolena opatrne a ma sa zacat’ na dolnej hranici davkovacieho rozmedzia (pozri Casti
4.4 a 5.2). Na urCenie optimalnej pociato¢nej a udrziavacej davky u pacientov s poruchou funkcie pecene
ma byt’ davka individualne titrovana pouzitim vol'nej kombinacie amlodipinu a perindoprilu.
Farmakokinetika amlodipinu v pripade zavaZznej poruchy funkcie pecene nebola skimana. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma zacat’ najniz§ou davkou amlodipinu a pomaly titrovat’.

Pediatricka populacia
Amlessa Neo sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich, pretoze Géinnost’ a znasanlivost’ perindoprilu
a amlodipinu samotnych alebo v kombinacii sa u deti a dospievajucich nestanovovala.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.
Jedna tableta denne ako jedna davka, uzita prednostne rano a pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Suvisiace s perindoprilom

- Precitlivenost’ na perindopril alebo na iny inhibitor ACE.

- Angioedém spojeny s predchadzajicou lie¢bou inhibitormi ACE v anamnéze.
- Dedic¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).
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- Stibezné uzivanie Amlessy Neo s lickmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5
as.l).

- Stuibezna liecba sakubitrilom/valsartanom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

- Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri ¢ast’ 4.5).

- Vyznamna bilaterdlna stendza renalnej artérie alebo steno6za artérie jednej funkcnej oblicky
(pozri Cast’ 4.4).

Suvisiace s amlodipinom

- Zavazna hypotenzia.

- Precitlivenost’ na amlodipin alebo na ktorékol'vek iné dihydropyridiny.

- Sok, vratane kardiogénneho $oku.

- Obstrukcia vytoku l'avej srdcovej komory (napr. vysoky stupeii aortalnej stenozy).
- Hemodynamicky nestabilné zlyh&vanie srdca po aktnom infarkte myokardu.

Suvisiace s Amlessou Neo

Vsetky kontraindikacie stuvisiace s jednotlivymi lie¢ivami uvedené vyssSie platia aj pre fixna kombinaciu
Amlessy Neo.

- Precitlivenost’ na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vsetky upozornenia suvisiace s jednotlivymi lie¢ivami uvedené nizsie platia aj pre fixnu kombinaciu
Amlessa Neo.

Suvisiace s perindoprilom
Osobitné upozornenia

Precitlivenost/angioedém

U pacientov lie¢enych inhibitormi ACE, vratane perindoprilu, boli zriedkavo hlasené pripady
angioedému tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri ¢ast’ 4.8). Toto sa
mdze vyskytnat’ kedykol'vek pocas liecby. V tychto pripadoch sa musi liecba Amlessou Neo okamzite
prerusit’ a ma sa zacat’ primerané monitorovanie, ktoré ma pokrac¢ovat’ az do uplného vymiznutia
symptomov. V takych pripadoch, kde sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvycajne
upravil bez lieCby, hoci antihistaminika boli pri zmierfiovani priznakov uzito¢né.

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

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

Intestinalny angioedém bol zriedkavo hlaseny u pacientov lieCenych inhibitormi ACE. Tito pacienti mali
bolesti brucha (s nauzeou alebo vracanim alebo bez nich); v niektorych pripadoch bez predchadzajiceho
angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol diagnostikovany
vySetreniami zahtiajucimi CT brucha alebo ultrazvuk alebo pri chirurgickom zakroku a priznaky ustapili
po zastaveni podavania inhibitorov ACE. Intestinalny angioedém ma byt zaradeny do diferencialnej
diagnostiky pacientov s bolest’ou brucha uzivajtcich inhibitory ACE (pozri ¢ast’ 4.8).

Stibezné uzivanie perindoprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v dosledku zvySeného
rizika vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.3). Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako
po 36 hodinach od poslednej davky perindoprilu. Liecba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako

po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).
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Stibezné uzivanie inhibitorov ACE s inhibitormi NEP (neprilyzinu) (napr. racekadotril), inhibitormi mTOR
(napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin) mdze viest’ k zvySenému riziku vzniku angioedému (napr. opuchu dychacich ciest alebo
jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri €ast’ 4.5). Pri zaCinani lie¢by racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin) u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, 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 ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo
docasnym preruSenim liecby inhibitormi ACE pred kazdou aferézou.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE sa pocas desenzibilizacnej lie¢by (napr. jedom blanokridlovcov)
vyskytli anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa tymto reakciam predislo do¢asnym prerusenim
liecby inhibitormi ACE, opét’ sa v§ak objavili po ich nahodnom uziti.

Neutropénia/agranulocytoza/trombocytopénia/anémia

Neutropénia/agranulocytoza, trombocytopénia a anémia boli hlasené u pacientov uzivajicich inhibitory
ACE. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alSich komplikujucich faktorov sa neutropénia
vyskytuje zriedkavo. Perindopril mé byt pouzivany s najvysSou opatrnost’ou u pacientov s kolagénovym
vaskularnym ochorenim, u pacientov uzivajucich imunosupresivnu lie¢bu, u pacientov lie¢enych
alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto komplikujtcich faktorov, najmé ak je
znama uz existujuca porucha funkcie obli¢iek. U niektorych pacientov sa vyvinuli zdvazné infekcie, ktoré

v ojedinelych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak sa u takychto pacientov pouziva
perindopril, odporuca sa pravidelne monitorovat’ pocet leukocytov a pacientov poucit’, aby oznamili
akykol'vek prejav infekcie (napr. bolest’ hrdla, horacka).

Renovaskularna hypertenzia

Existuje zvySené riziko hypotenzie alebo renalnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou sten6zou
renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky lieCenych inhibitorom ACE (pozri Cast’
4.3). Liecba diuretikami moze byt podporny faktor. Strata renalnej funkcie sa moéze objavit’ s iba
minimalnymi zmenami sérového kreatininu, dokonca aj u pacientov s unilateralnou stenézou renalne;j
artérie.

Dudalna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, ze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto 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.

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom vo v§eobecnosti neodpovedaji na antihypertenznu lieCbu
pdsobiacu prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa pouzivanie tohto lieku
neodporuca.

Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ podavat pocas gravidity. Ak sa vSak pokracovanie v liecbe
inhibitorom ACE povazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maju prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, ktord mé potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Po potvrdeni
gravidity sa ma liecba inhibitormi ACE okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, zacat alternativnu liecbu
(pozri Cast’ 4.3 a 4.6).
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Upozornenia pri uzivani

Hypotenzia

Inhibitory ACE mo6zu spdsobit’ pokles tlaku krvi. Symptomatickéd hypotenzia je zriedkava u pacientov
s nekomplikovanou hypertenziou a s va¢Sou pravdepodobnost’ou k nej méze dojst’ u pacientov

s hypovolémiou spdsobenou napr. liecbou diuretikami, obmedzenim prijmu soli v strave, dialyzou,
hnackou alebo vracanim, alebo u pacientov so zdvaznou renin-dependentnou hypertenziou (pozri Casti
4.5 a 4.8). U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie sa musi pocas lieCby
Amlessou Neo désledne monitorovat’ krvny tlak, renalne funkcie a hladiny draslika v sére.

Podobna pozornost’ sa vyzaduje u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, u ktorych by nadmerny pokles tlaku krvi mohol mat’ za néasledok infarkt myokardu alebo
cerebrovaskularnu prihodu.

Ak déjde k hypotenzii, pacient sa ma ulozit' do polohy lezmo, a ak je to nutné, ma sa mu aplikovat’
intravenozna inflizia roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Prechodna hypotenzna odpoved’ nie
je kontraindikaciou na podavanie d’alSich davok, ktoré je mozné podat’ zvyc€ajne bez tazkosti, ked’ sa
tlak krvi po zvacseni objemu zvysi.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia
Rovnako ako iné inhibitory ACE, aj perindopril sa ma podéavat’ opatrne pacientom so stendzou mitralnej
chlopne a obstrukciou prietoku l'avej komory, ako je aortalna sten6za alebo hypertroficka kardiomyopatia.

Porucha funkcie obliciek
V pripadoch poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa odportica individualna
titracia davky jednotlivymi zlozkami lieku (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je rutinné monitorovanie kaliémie a hladin kreatininu
sucast’ou beznej lekarskej praxe (pozri Cast’ 4.8).

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitérnej oblicky,
ktori boli lieceni inhibitormi ACE, boli zaznamenané zvysen¢ hladiny urey v krvi a kreatininu v sére,
ktoré boli zvyc¢ajne reverzibilné po ukoncéeni lie¢by. K tomuto moéze dojst’ pravdepodobne najma

u pacientov s rendlnou insuficienciou. Pri sti€asnej renovaskularnej hypertenzii je riziko vzniku zavaznej
hypotenzie a rendlnej insuficiencie zvysené. U niektorych hypertonikov bez zjavného existujuceho
renovaskularneho ochorenia doslo k zvyseniu hladin urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré bolo
zvycajne mierne a prechodné, a to najma4, ak bol perindopril podavany stibezne s diuretikom. K tomu
moze dojst’ s vacSou pravdepodobnost’ou u pacientov s existujucou poruchou funkcie obliciek.

Hepatalne zlyhanie

Uzivanie inhibitorov ACE bolo zriedkavo spojené so vznikom syndrému, ktory sa zacinal cholestatickou
zltackou a progredoval do fulminantnej hepatalnej nekrézy a (niekedy) imrtia. Mechanizmus tohto
syndrému nie je znamy. Pacienti uzivajtci inhibitory ACE, u ktorych sa rozvinie zltacka, alebo u ktorych
dojde k vyraznému zvySeniu hepatalnych enzymov, musia ukon¢it’ uzivanie inhibitora ACE a musia
zostat’ pod nalezitym lekarskym dohl'adom (pozri Cast’ 4.8).

Etnicke rozdiely

Inhibitory ACE spdsobuju vyssie percento angioedému u pacientov ¢iernej rasy, nez u pacientov inych rés.
Podobne ako iné inhibitory ACE, aj perindopril méze byt menej uc¢inny v zniZzovani tlaku krvi u pacientov
¢iernej rasy v porovnani s inymi rasami, mozno z dovodu vys$sej prevalencie stavov s nizkou hladinou
reninu v hypertenznej ¢ernosskej populacii.

Kasel

Pri pouzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kasel'. Tento kasel je typicky neproduktivny, pretrvavajici

a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE ma byt brany do uvahy pri diferencialne;j
diagnostike kasla.
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Chirurgicky zdakrok/anestézia

U pacientov podstupujtcich chirurgicky zakrok, alebo pocas anestézie lieCivami s hypotenznym ucinkom,
modze Amlessa Neo blokovat’ sekundarnu tvorbu angiotenzinu Il po kompenza¢nom uvolneni reninu.
Liecba sa ma prerusit’ jeden den pred chirurgickym zékrokom. Ak sa vyskytne hypotenzia, ktora je
povazovana za dosledok tohto mechanizmu, je mozné ju korigovat’ zvySenim cirkulujuceho objemu.

Hyperkaliémia

Zvysenie hladin draslika v sére (hyperkaliémia) bolo pozorované u niektorych pacientov liecenych
inhibitormi ACE, vratane perindoprilu. Inhibitory ACE mézu spdsobit” hyperkaliémiu, pretoze inhibuju
uvoliiovanie aldosterénu. Tento u¢inok zvycajne nie je signifikantny u pacientov s normélnou funkciou
obli¢iek. Medzi rizikové faktory vzniku hyperkaliémie patria oblickova insuficiencia, zhorSenie funkcie
oblic¢iek, vek (> 70 rokov), diabetes mellitus; pridruzené udalosti, najma dehydratacia, akatna srdcova
dekompenzacia, metabolické acid6za a subezné uZzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton,
eplerenon, triamterén, amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli s obsahom draslika; alebo uzivanie
inych liekov sposobujucich zvysenie hladiny draslika v sére (napr. heparin; kotrimoxazol, znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol) a najmé antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov angiotenzinu.
Uzivanie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo sol'nych nédhrad s obsahom draslika mé6ze
najmaé u pacientov s poruchou funkcie obliciek viest' k vyznamnému zvySeniu hladiny draslika v sére.
Hyperkaliémia méze spdsobit’ zavazné, niekedy az fatalne arytmie. Pacienti uzivajici inhibitory ACE
maju uzivat’ draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu s opatrnostou a ma sa u nich
monitorovat’ hladina draslika v sére a renalna funkcia. Ak sa stibezné pouzitie perindoprilu

a ktoréhokol'vek z vyssie uvedenych lie¢iv povazuje za potrebné, maju sa uzivat’ s opatrnost'ou a za
¢astého monitorovania hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Diabeticki pacienti
U pacientov s diabetom lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom musi byt poc¢as
prvého mesiaca liecby inhibitorom ACE starostlivo monitorovana glykémia (pozri Cast’ 4.5).

Suvisiace s amlodipinom
Osobitné upozornenia

Bezpecnost’ a t¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Zlyhavanie srdca
Pacienti so zlyhavanim srdca sa maju lieCit’ s opatrnostou.

V dlhodobej placebom kontrolovanej $tadii u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca (NYHA trieda II1
a IV) bol hlaseny vyssi vyskyt pl'aicneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine s placebom
(pozri ¢ast’ 5.1). Blokatory vapnikovych kanalov, vratane amlodipinu, sa maju pouzivat’ s opatrnostou

u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysovat riziko kardiovaskularnych prihod

a mortality v budtcnosti.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Biologicky pol&as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie peene predizeny a hodnoty AUC su
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’ opatrne.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie peCene moze byt potrebna pomala titracia davky a starostlivé
sledovanie.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa mé davka zvySovat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U tychto pacientov mdZze byt amlodipin pouZzity v beznych davkach. Zmeny plazmatickych koncentracii
amlodipinu nesuvisia so stupfiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.
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Suvisiace s Amlessou Neo
Vsetky upozornenia tykajuce sa jednotlivych zloziek, ako je vysSie uvedené, sa tiez tykaju fixnej kombinacie
Amlessa Neo.

Interakcie
Stubezné uzivanie Amlessy Neo s litiom, draslik Setriacimi diuretikami alebo doplnkami draslika sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

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

4.5 Liekové a iné interakcie
Suvisiace s perindoprilom

Udaje z klinickych sktisani ukazali, 7e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa spaja
s vy$sou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia obliiek
(vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyviiujiceho RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Lieky zvysujuce riziko angioedému

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze zvysuje riziko
vzniku angioedému (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4). Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako

po 36 hodinach od uzitia poslednej davky perindoprilu. Lie¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako

po 36 hodinach od uzitia poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) méze viest’ k zvySenému
riziku vzniku angioedému (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky vyvolavajuce hyperkaliemiu

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne ostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov lie¢enych
Amlessou Neo sa mdze vyskytnut’ hyperkaliémia. Niektoré lieky alebo terapeutické skupiny moézu zvysit’
vyskyt hyperkaliémie: aliskirén, draselné soli, draslik Setriace diuretika (napr. spironolakton, triamterén
alebo amilorid), inhibitory ACE, blokatory receptorov angiotenzinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva
ako cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze je
zname, ze trimetoprim ucinkuje ako draslik Setriace diuretikum rovnako ako amilorid. Kombinacia tychto
lieCiv zvySuje riziko hyperkaliémie. Preto sa uzivanie Amlessy Neo v kombinacii s vyssie uvedenymi lieckmi
neodporuca. Ak je indikované ich siibezné uzivanie, maju sa uzivat' s opatrnost'ou a za ¢astého
monitorovania hladiny draslika v sére.

Kontraindikované subezné pouZitie (pozri cast 4.3)

Aliskiren
U diabetickych pacientov alebo pacientov s poruchou funkcie obliciek sa zvySuje riziko hyperkaliémie,
zhors$enia funkcie obliciek a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Extrakorpordlne terapie

Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi, ako st dialyza alebo
hemofiltracia urcitymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)

a nizkodenzitna lipoproteinova aferéza dextransulfatom zvySuju riziko zavaznych anafylaktoidnych
reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je tato lie¢ba potrebna, ma sa zvazit’ pouzitie iného typu dialyzacnej
membrany alebo lie€ivo z inej triedy antihypertenziv.
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Subezné pouZitie, ktoré sa neodporuca (pozri cast 4.4)

Aliskirén
U pacientov inych ako diabetickych a pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa zvysuje riziko
hyperkaliémie, zhorSenia funkcie obliciek a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Subezna liecba inhibitorom ACE a blokdatorom receptorov angiotenzinu

V literatre bolo zaznamenané, Ze u pacientov so stanovenou aterosklerotickou chorobou, zlyhdvanim
srdca alebo s diabetom s poskodenim ciel'ovych organov, je subezna liec¢ba inhibitorom ACE a blokatorom
receptorov angiotenzinu spojend s ¢astej$im vyskytom hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie a zhorSenia
renalnej funkcie (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lie€iva uc¢inkujuceho

na systém renin-angiotenzin-aldosterén v monoterapii. Dualna inhibicia (napr. kombinéciou inhibitora
ACE a blokatora receptorov angiotenzinu II) sa ma obmedzit’ na individudlne definované pripady

s podrobnym monitorovanim rendlnej funkcie, hladin draslika a krvného tlaku.

Estramustin
Riziko zvySenych neziaducich tc¢inkov, ako je angioneuroticky edém (angioedém).

Draslik Setriace diuretika (napr. triamterén, amilorid), draselné soli

Hyperkaliémia (potencialne letalna), najmé pri poruche funkcie obliciek (aditivne hyperkaliemické tcinky).
Kombinécia perindoprilu s vyssie uvedenymi liekmi sa neodportca (pozri Cast’ 4.4). Ak je ich subezné
uzivanie napriek tomu indikované, maji sa uzivat’ opatrne za ¢astého monitorovania hladiny draslika v sére.
Pre uzivanie spironolaktonu v pripade zlyhavania srdca, pozri nizsie.

Litium
Pocas subezného uzivania inhibitorov ACE boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych koncentracii litia

a jeho toxicity (zdvazna neurotoxicita). Kombindacia perindoprilu s litiom sa neodporuca. Ak sa ukaze tato
kombindacia ako nutna, odportca sa starostlivo monitorovat’ hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouZitie vyZadujuce osobitnii pozornost

Antidiabetika (inzulin, peroralne hypoglykemika)

Epidemiologické stadie naznacili, ze subezné pouzivanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralne hypoglykemikd) moze zosilnit’ i¢inok znizujaci hladinu glukozy v krvi s rizikom hypoglykémie.
Tento jav sa CastejSie vyskytuje pocas prvych tyzdiov kombinovanej lieCby a u pacientov s poruchou
funkcie obliciek.

Diuretika nesetriace draslik

Pacienti uzivajuci diuretika a najma ti s depléciou objemu a/alebo soli, m6zu po zacati lieCby inhibitorom
ACE zaznamenat’ nadmerny pokles krvného tlaku. Hypotenzné u¢inky mozno znizit' prerusenim
diuretickej liecby, zvysenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim liecby nizkymi a postupne sa
zvySujucimi davkami perindoprilu.

Pri arterialnej hypertenzii, ked’ predchadzajica diureticka liecba mohla spdsobit’ depléciu soli/objemu, sa
musi diuretickd liecba ukoncit’ pred zaCatim liecby inhibitorom ACE, v tomto pripade sa potom moze
znovu zacat’ podavat’ diuretikum nesSetriace draslik, alebo sa ma inhibitor ACE zacat’ podavat v nizke;j
davke a postupne ju zvySovat.

Pri diuretickej liecbe kongestivneho zlyhavania srdca sa ma inhibitor ACE zacat’ podavat’ vo vel'mi
nizkej davke, podl'a moznosti po znizeni davky pridruzeného diuretika neSetriaceho draslik.

Vo vSetkych pripadoch sa musi pocas prvych tyzdinov lie¢by inhibitorom ACE monitorovat’ funkcia
obliciek (hladiny kreatininu).

Draslik Setriace diuretika (eplerenon, spironolakton)
Pri eplerenone alebo spironolaktone v davkach 12,5 mg — 50 mg/den a nizkou davkou inhibitora ACE:

Pri liecbe zlyhavania srdca triedy I1 — IV (NYHA) s ejek¢nou frakciou < 40 % a predchadzajicou
lie¢bou inhibitormi ACE a slu¢kovymi diuretikami je riziko hyperkaliémie, potencialne letalnej, najméa
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v pripade nedodrzania preskripénych odporacani tykajtcich sa tejto kombinacie.
Pred zacatim podavania kombinacie skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie obliciek.

Odporuca sa podrobné sledovanie kaliémie a kreatininémie na zaciatku raz tyzdenne pocas prvého
mesiaca liecby a nasledne mesacne.

Nesteroidové antiflogistika (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) vratane kyseliny
acetylsalicylovej > 3 g/den

Ked’ sa inhibitory ACE podavaju subezne s nesteroidovymi antiflogistikami (napr. kyselina
acetylsalicylova v protizapalovom davkovacom rezime, COX-2 inhibitory a neselektivne nesteroidové
antiflogistikd), méze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného tc€inku. Subezné pouzivanie inhibitorov ACE

a NSAID moéze viest' k zvySenému riziku zhorSenia renalnej funkcie, vratane moznosti aktitneho renalneho
zlyhania, a k zvySeniu sérovych hladin draslika, najmé u pacientov s existujucou slabou renalnou funkciou.
Tato kombinacia sa ma podavat opatrne, najma u starSich I'udi. Pacienti maji byt primerane hydratovani

a ma sa zvazit monitorovanie renalnej funkcie po zacati stibeznej liecby, a potom v pravidelnych
intervaloch.

Subezné pouzitie vyzadujice urditu pozornost

Sympatomimetika
Sympatomimetika mézu oslabit’ antihypertenzné u€inky inhibitorov ACE.

Zlato

Nitritoidné reakcie (priznaky zahfnajuce sCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli zriedkavo
hlasené u pacientov liecenych injekénym zlatom (aurotiomalat sodny) a subezne inhibitorom ACE vratane
perindoprilu.

Suvisiace s amlodipinom

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporica

Dantrolén (infizia)

U zvierat si po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu v stvislosti s hyperkaliémiou pozorované
letalne komorové fibrilacie a kardiovaskularny kolaps. VzhI'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca,
aby sa pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali
subeznému podavaniu blokatorov vapnikovych kanalov, ako je amlodipin.

Subezné pouzitie vyZadujuce osobitni pozornost’

Induktory CYP3A4

Pri sibeznom podévani znamych induktorov CYP3A4 sa moze plazmatickd koncentracia amlodipinu
menit’. Preto sa ma monitorovat’ krvny tlak a zvazit' tiprava davky pri subeznom podavani, najméa

so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, 'ubovnikom bodkovanym — Hypericum perforatum).

Inhibitory CYP3A44

Stibezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako su erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moéze signifikantne zvysit’ expoziciu amlodipinu, co vedie k zvySenému riziku hypotenzie.
Klinicky vyznam tychto zmien vo farmakokinetike (PK) sa moze prejavit’ u starSich I'udi. Preto sa moze
vyzadovat klinické monitorovanie a Gprava davky.

Pacienti uzivajuci klaritromycin s amlodipinom maja zvysené riziko vzniku hypotenzie. Pri subeznom
podavani amlodipinu s klaritromycinom sa odporaca starostlivé sledovanie pacientov.
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Subezné pouZitie, ktoré je potrebné vziat do uvahy

Hypotenzné ucinky amlodipinu sa scitavaju s hypotenznymi €¢inkami ostatnych antihypertenziv.

Takrolimus

Pri sibeznom podavani s amlodipinom je riziko zvySenia hladin takrolimu v krvi, ale farmakokinetika tejto
interakcie nie je uplne objasnend. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu, pri podavani amplodipinu pacientom
lieCenych takrolimom je potrebné sledovat’ hladiny takrolimu v krvi a v pripade potreby upravit’ davky
takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin Inhibitors)

Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus a everolimus st substraty CYP3A. Amlodipin je slabym
inhibitorom CYP3A. Pri stibeZznom pouzivani inhibitorov mTOR méze amlodipin zvysit’ expoziciu
inhibitorom mTOR.

Cyklosporin

S cyklosporinom a amplodipinom sa nevykovali Ziadne liekové interakéné Stiidie u zdravych dobrovolnikov
ani v inej populdcii s vynimkou pacientov s transplantaciou oblicky, kedy sa pozorovali premenlivé zvySenia
minimalnej koncentracie (priemer 0 % — 40 %) cyklosporinu. U pacientov s transplantaciou oblicky, ktori
uzivaju amlodipin, sa mé zvazit’ sledovanie hladin cyklosporinu a ak je to nutné, znizit’ davky cyklosporinu.

Simvastatin

Stibezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu spolu s 80 mg simvastatinu vyvolalo zvySenie
expozicie simvastatinu o 77 % v porovnani so samotnym simvastatinom. Davka simvastatinu u pacientov
uzivajucich amlodipin sa ma obmedzit’ na 20 mg denne.

Iné kombindcie
V klinickych interakénych stadidch amlodipin neovplyvnil farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu alebo

warfarinu.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovym dziisom sa neodporaca, pretoze u niektorych
pacientov moze zvysit’ biologick dostupnost’ amlodipinu s naslednym zosilnenim hypotenzného t¢inku.

Suvisiace s Amlessou Neo

Subezné pouZitie vyzadujuce osobitnii pozornost

Baklofén
Zosilnenie antihypertenzného uc¢inku. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby tGprava davky
antihypertenziva.

Subezné pouzitie, ktoré je potrebné zvazit

- Antihypertenziva (ako napr. betablokatory) a vazodilatancia:
Stubezné pouzitie tychto lieiv moze zosilnit’ hypotenzny ti€inok perindoprilu a amlodipinu.
Stubezné pouzitie s nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami moZze spdsobit’
d’alSie zniZenie krvného tlaku, a preto je potrebné ho starostlivo zvazit.

- Kortikosteroidy, tetrakozaktid: oslabenie antihypertenzného t¢inku (retencia soli a vody spdsobena
kortikosteroidmi).

- Alfablokatory (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulozin, terazosin): zosilneny antihypertenzny
ucinok a zvysené riziko ortostatickej hypotenzie.

- Amifostin: mdze zosilnit’ antihypertenzny uc¢inok amlodipinu.

- Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetika: zosilneny antihypertenzny ti€inok a zvysené
riziko ortostatickej hypotenzie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Bertic do uvahy ucinky jednotlivych zloziek tohto kombinovaného lieku na graviditu a laktaciu:
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Amlessa Neo sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity.

Amlessa Neo je kontraindikovana pocas druhého a treticho trimestra gravidity.

Amlessa Neo sa neodporuca pocas dojcenia, preto treba rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit’
lie¢bu Amlessou Neo, pricom treba zohl'adnit’ dolezitost’ tejto lieCby pre matku.

Gravidita

Suvisiace s perindoprilom

Pouzitie inhibitorov ACE sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie inhibitorov ACE je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti
43 a44).

Neexistuju presvedcivé epidemiologické udaje ohl'adne rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE
pocas prvého trimestra gravidity; malé zvySenie rizika vSak nemozno vylucit. Ak sa pokracovanie v lieCbe
inhibitorom ACE nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, ktora ma dokazany bezpe¢nostny profil pre pouzitie pocCas gravidity. Ak sa gravidita
potvrdi, liecba inhibitorom ACE sa ma okamzite ukoncit’ a pripadne zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, Ze expozicia inhibitorom ACE pocas druhého a tretieho trimestra vyvolava humannu fetotoxicitu
(zniZenie renalnej funkcie, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (renalne
zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri cast’ 5.3).

Ak doslo k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukova kontrola
renalnych funkecii a lebky.

Deti, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, maju byt starostlivo sledované pre moznost’ hypotenzie

(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Suvisiace s amlodipinom
Bezpecnost’ amlodipinu u Zien sa pocas gravidity nestanovovala.

V studiach na zvieratach sa pozorovala reprodukcnd toxicita pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3).
Pouzitie pocas gravidity sa preto odporuca iba vtedy, ak nie je bezpe¢nejsia alternativa, a ak ochorenie
samotné predstavuje pre matku a plod zvySené riziko.

Dojcenie

Suvisiace s perindoprilom

Kedze nie su k dispozicii ziadne udaje o uzivani perindoprilu pocas doj¢enia, Amlessa Neo sa neodporica
a uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepSie stanovenym profilom bezpecnosti pocas dojcenia, najméa

pri doj¢eni novorodenca alebo predCasne narodeného diet’at’a.

Suvisiace s amlodipinom

Amlodipin sa vylucuje do materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktoru dostane dojca, sa
odhaduje s interkvartilnym rozmedzim 3 — 7 %, maximalne 15 %. U¢inok amlodipinu na dojéata nie je
znamy. Pri rozhodovani o pokracovani/preruseni dojcenia a o pokracovani/preruseni lieCby
amlodipinom sa ma zohl'adnit’ prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby amlodipinom pre matku.

Fertilita

Suvisiace s perindoprilom
Nepozoroval sa ziadny u¢inok na reprodukcnt schopnost’ alebo fertilitu.

Suvisiace s amlodipinom

U niektorych pacientov, lieCenych blokatormi vapnikovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie su dostato¢né klinické udaje tykajtice sa mozného t¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch bol pozorovany neziaduci ucinok na fertilitu

u samcov (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i¢inkoch Amlessy Neo na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Amlodipin m6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Ak sa

u pacienta objavi zavrat, bolest’ hlavy, unava, slabost’ alebo nauzea, schopnost’ reagovat’ méze byt zniZena.
Opatrnost’ sa odporuca hlavne na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pri perindoprile a amlodipine podavanych samostatne st: edém,
somnolencia, zavrat, bolest’ hlavy (najmai na zaciatku liecby), dysgeuzia, parestézia, porucha zraku (vratane
diplopie), tinitus, vertigo, palpitacie, navaly horti€avy, hypotenzia (a u¢inky stvisiace s hypotenziou),
dyspnoe, kasel’, abdominalna bolest’, nauzea, vracanie, dyspepsia, porucha ¢innosti ¢riev, hnacka, zapcha,
pruritus, vyrazka, exantém, opuch kibov (opuch &lenkov), svalové kiée, inava, asténia.

b. Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Pocas liecby perindoprilom alebo amlodipinom boli pozorované nasledujuce neziaduce ucinky, ktoré
st uvadzané oddelene a zoradené podl'a MedDRA klasifikacie organovych systémov a nasledujticich

frekvencii:

- velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (=1/100 az < 1/10)

- menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- nezndme (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda organovych Frekvencia

systémov podl’a Neziaduce ucinky

databazy MedDRA amlodipin perindopril

Infekcie a nakazy rinitida menej Casté vel'mi zriedkavé
eozinofilia - menej Casté™*
leukopénia/neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4) | vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé

Poruchy krvi agranu 100}’/toza alebo pancytopénia - vel'mi zriedkavé

<z (pozri Cast 4.4)

a lymfatického — — I ; TR p

systému trombocytopénia (pozri Cast’ 4.4) vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
hemolyticka anémia u pacientov
s vrodenym deficitom G-6PDH - vel'mi zriedkavé
(pozri Cast 4.4)

P h o1 , N , Sy s

; orueny . precitlivenost vel'mi zriedkavé menej Casté

imunitného systému

El?gxlil:i);lného Syndrom neprimeranej sekrécie i sriedkavé

. antidiuretického horménu (SIADH)

systému
hypoglykémia (pozri Casti 4.4 a 4.5) - menej Casté™*

Poruchy hyperkaliémia, reverzibilna po i menei dasté™

metabolizmu preruseni lieCby (pozri Cast’ 4.4) )

a vyZivy hyponatriémia - menej Casté*
hyperglykémia vel'mi zriedkavé -
nespavost’ menej Casté -

. . alad At izkosti j Casté j Casté

Psychické poruchy zmeny nalady (vratane uzkosti) menej Easté menej Casté
depresia menej caste menej caste
poruchy spanku - menej Casté
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Poruchy nervového

somnolencia (najmi na zacCiatku lieCby) Casté -
zavrat (najmé na zaciatku lieCby) Casté Casté
bolest’ hlavy (najmi na zaciatku lieCby) Casté Casté
dysgetizia menej Casté Casté
tremor menej Casté -
hypestézia menej Casté -
parestézia menej Casté Casté
synkopa menej Casté menej Casté

systému stav zmétenosti zriedkavé vel'mi zriedkavé
zvySeny svalovy tonus vel'mi zriedkavé -
periférna neuropatia vel'mi zriedkavé -
cievna mozgova prihoda, pravdepodo-
bne sekundérna v désledku nadmerne;j S ,
hypotenzie u vysokorizikovych i velmi zriedkave
pacientov (pozri Cast 4.4)
extrapyramidova porucha ,
(extrapyramidovy syndrom) fiezhame i
Poruchy oka pf)ruch.a zraku <::aste:: Casté
diplopia Casté -
Poruchy ucha tinitus menej Casté Casté
a labyrintu vertigo - Casté
palpitacie Casté menej Casté*
tachykardia - menej Casté™*

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

angina pektoris (pozri ¢ast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu pravdepodobne
sekundarny v dosledku nadmerne;j
hypotenzie u vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast 4.4)

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

arytmia (vratane bradykardie,
ventrikuldrnej tachykardie a atrialne;j

menej Casté

vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

fibrilacie)

zacervenanie Casté zriedkavé
hypotenzia (a G¢inky stvisiace Ce .
yp ( Y menej caste caste

s hypotenziou)

vaskulitida velmi zriedkavé | menej Casté*
Raynaudov fenomén - nezname
) . dychavi¢nost’ Casté Casté
Poruchy dychacej -1 R 2
, , kasel menej Casté Casté
sustavy, hrudnika —

a mediastina bronchospazmus - menej Casté
eozinofilna pneumonia - vel'mi zriedkavé
hyperplézia gingivy vel'mi zriedkavé -
bolest’ brucha Casté Casté
nauzea Casté Casté
vracanie menej Casté Casté

Poruchy dyspepsia Casté Casté

gastrointestinalneho | porucha Cinnosti Criev Casté -

traktu sucho v tistach menej Casté mene;j Casté
hnacka Casté Casté
zapcha Casté Casté
pankreatitida vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
gastritida vel'mi zriedkavé -

hepatitida, zltacka

vel'mi zriedkavé
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Poruchy pecene
a Zl¢ovych ciest

cytolyticka alebo cholestaticka
hepatitida (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

zvysenie pecenovych enzymov

(vacsinou v sucinnosti s cholestazou)

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze
a podkoZného
tkaniva

Quinckeho edém

vel'mi zriedkavé

angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic,

jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana
(pozri Cast 4.4)

vel'mi zriedkavé

menej Casté

multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

alopécia menej Casté -
purpura menej Casté -
zmeny sfarbenia pokozky menej Casté -
hyperhidroza menej Casté menej Casté
svrbenie menej ¢asté Casté
vyrazka, exantém menej Casté Casté

urtikaria (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

menej Casté

fotosenzitivne reakcie

vel'mi zriedkavé

menej Casté*

pemfigoid

menej Casté™*

zhorSenie psoriazy

zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom

vel'mi zriedkavé

exfoliativna dermatitida

vel'mi zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza

nezname

Poruchy kostrovej
a svalovej stistavy
a spojivového

opuch kibov (opuch &lenkov)

Casté

artralgia

menej Casté

menej Casté*

myalgia

menej Casté

menej Casté™*

svalové krce

Casté

Casté

tkaniva S X
bolest’ chrbta menej Casté -
poruchy mocenia, no¢né mocenie, e
polakizuria menej caste )
Poruchy obliciek

a mocovych ciest

porucha funkcie obliciek

menej Casté

akutne zlyhanie obli¢iek - zriedkavé
anuria/oligliria - zriedkavé*
Poruchy o erektilna dysfunkcia mene;j Casté menej Casté
reprodukéného - :
systému a prsnikov gynekomastia menej caste -
edém vel'mi Casté -
periférny edém - menej Casté*
, Unava Casteé -
Celkové poruchy ; p % PR
. . bolest’ na hrudniku menej Casté menej Casté
a reakcie v mieste — —— ——
. asténia caste caste
podania ; —
bolest menej Casté -
nevolnost menej Casté menej Casté™*
pyrexia - menej Casté™*

Laboratorne
a funkc¢né
vySetrenia

zvySena telesnd hmotnost,
znizena telesna hmotnost’

menej Casté

zvySena hladina mocoviny v krvi

menej Casté™*

zvySena hladina kreatininu v krvi

menej Casté*

zvySena hladina bilirubinu v krvi

zriedkavé

zvySena hladina hepatalnych enzymov

zriedkavé

znizenie hemoglobinu a hematokritu

vel'mi zriedkavé

ﬁrazy, otravy
a komplikacie
liecebného postupu

pad

menej Casté™*

* Frekvencia vypocitana z klinickych skusani neziaducich udalosti zistenych zo spontannych hlaseni.

14




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01481-Z1B

Hlasenie 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 st ziadne informadcie o predavkovani Amlessou Neo u l'udi.

St len obmedzené sktisenosti s imyselnym predavkovanim amlodipinom u l'udi.

Priznaky

Dostupné udaje naznacuju, Ze rozsiahle predavkovanie moze viest’ k nadmernej periférnej vazodilatacii
a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasend vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajuca systémova
hypotenzia az Sok s fatalnym koncom.

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

Liecba

Klinicky vyznamna hypotenzia po predavkovani amlodipinom si vyzaduje aktivnu kardiovaskularnu
podporu vratane castého monitorovania srdcovej a dychacej ¢innosti, zdvihnutie koncatin a sledovanie
objemu tekutin v cirkulécii a vydaju mocu.

Podanie vazokonstrik¢nej latky mdze byt uzitocné pri obnove cievneho tonusu a krvného tlaku

za predpokladu, ze jeho pouzitie nie je kontraindikované. Na zvratenie u¢inkov blokady vapnikovych
kanéalov mdze byt prospesné intravendzne podanie glukonatu vapenatého.

V niektorych pripadoch méze byt vhodna gastricka lavaz. U zdravych dobrovolnikov bolo dokazané, ze
uzitie aktivneho uhlia do dvoch hodin od podania 10 mg amlodipinu znizuje absorpciu amlodipinu.

Kedze amlodipin sa silne viaZe na bielkoviny, dialyza pravdepodobne nebude ucinna.

Pre perindopril st dostupné obmedzené udaje o predavkovani u I'udi. Priznaky spojené s predavkovanim
inhibitormi ACE mdézu zahiiat’ hypotenziu, obehovy $ok, poruchy elektrolytov, renalne zlyhanie,
hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavrat, tizkost’ a kasel.

Odporucanou liecbou predavkovania je intravenozna inftzia fyziologického roztoku. Ak nastane
hypotenzia, pacient ma byt ulozeny do protiSokovej polohy. Ak je k dispozicii, m6Ze sa tiez zvazit’
liecba infuziou angiotenzinu II a/alebo intraven6zne podanie katecholaminov. Perindopril je mozné
odstranit’ zo systémovej cirkulacie hemodialyzou (pozri ¢ast’ 4.4). Kardiostimulac¢na terapia je
indikovana pri bradykardii rezistentnej na liecbu. Nepretrzite sa maji monitorovat’ vitalne funkcie,
sérové elektrolyty a koncentracie kreatininu.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieciva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory ACE
a blokatory kalciového kanala, ATC kod: CO9BB04.

Perindopril

Mechanizmus G¢inku
Perindopril je inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin I na angiotenzin I (Angiotensin Converting
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Enzyme, ACE). Tento konvertujici enzym alebo kinaza je exopeptidaza, ktord umoziuje konverziu
angiotenzinu I na vazokonstrikény angiotenzin Il a zaroven Stiepi vazodilatacny bradykinin na neaktivny
heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k poklesu angiotenzinu II v plazme, ¢o vedie k zvySenej aktivite
plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spétnej vizby uvolnenia reninu) a zniZenej sekrécii aldosteronu.
Ked'Ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE vedie zaroven k zvySenej aktivite obehového

a tkanivového kalikrein-kininového systému (a tym aj k aktivacii prostaglandinového systému). Je mozné, ze
tento mechanizmus prispieva k u€inku ACE inhibitorov na znizenie tlaku krvi a ¢iasto¢ne je zodpovedny

za ich niektoré vedl'ajsie ui€inky (napr. kaSel).

Perindopril posobi prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu, perindoprilatu. Ostatné metabolity
nemaju in vitro ziadnu ACE inhibi¢nu aktivitu.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost’

Hypertenzia

Perindopril je t€inny pri vSetkych stupfioch hypertenzie: miernej, stredne zavaznej, zavaznej; znizuje
systolicky aj diastolicky krvny tlak v polohe lezmo aj v stoji.

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

Spravidla sa zvysuje prietok krvi oblickami, kym rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) sa zvyc¢ajne nemeni.
Antihypertenzny uc¢inok je maximalny medzi 4 a 6 hodinou po podani jednorazovej davky a pretrvava
najmenej 24 hodin: u¢inok v ¢ase minimalnej G¢innosti predstavuje priblizne 87 — 100 % ucinku v ¢ase
maximalnej u€innosti.

K zniZeniu tlaku krvi dochadza 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. Perindopril zlepsuje elasticitu vel'kych artérii
a znizuje pomer média : lamen malych artérii.

Pacienti so stabilnou korondrnou chorobou srdca

Stidia EUROPA bola multicentrickd, medzinarodna, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana klinicka stadia, ktora trvala 4 roky.

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

Populacia v §tadii mala potvrdenti koronarnu chorobu srdca bez klinickych prejavov zlyhavania srdca.
Celkovo 90 % pacientov prekonalo v minulosti infarkt myokardu a/alebo boli po koronarnej revaskularizacii.
Vicsine pacientov bol skusany produkt pridany ku konvenénej liecbe zahtiiajiicej antiagregacné latky,
hypolipidemika a betablokatory.

Hlavné hodnotiace kritérium Gc¢innosti bol kompozit kardiovaskularnej mortality, nefatalneho infarktu
myokardu a/alebo zastavenia srdca s Uspesnou resusciticiou. Lie¢ba 8 mg terc-butylamoniovej soli
perindoprilu (ekvivalentnych s 10 mg perindopril-argininu) raz denne viedla k signifikantnému
absolutnemu zniZeniu primarneho cielového ukazovatela 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 zniZzenie primarneho ciel'ového ukazovatela o 2,2 % zodpovedajice znizeniu
relativneho rizika (RRR) 0 22,4 % (95 % IS [12,0; 31,6] p < 0,001).

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) skumali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.
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Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) — udaje z klinickych skusani

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 cielovych
organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akttneho
poskodenia obli¢iek 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 nemaju 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 blokéatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bolo predcasne
ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac imrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zadvazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin

Mechanizmus ucinku

Amlodipin je inhibitor vstupu vapnikovych i6nov z dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalych
kanélov alebo blokator vapnikovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup vapnikovych iénov do
hladkych svalov ciev a srdcového svalu.

Mechanizmom antihypertenzného u¢inku amlodipinu je priamy relaxa¢ny vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava Gl'avu priznakov anginy pektoris nie je Gplne
znamy, ale je urceny nasledujiicimi dvomi ucinkami:

- Amlodipin dilatuje periférne arterioly, a tym znizuje celkovi periférnu rezistenciu (afterload), proti
ktorej pracuje srdce. Tato mensia zat'az srdca znizuje spotrebu energie v myokarde a potrebu
kyslika.

- Mechanizmus ucinku amlodipinu pravdepodobne zahtiia aj dilataciu hlavnych koronarnych artérii
a koronarnych arteriol. Tato dilatacia zvysuje dodavku kyslika myokardu u pacientov so spazmom
koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo variantna angina pektoris).

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému znizeniu tlaku
krvi v T'ahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvol'nému nastupu Gcinku nie
je podavanie amlodipinu spojené s akttnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy Cas zataze,
casovy interval do vzniku angin6znych t'azkosti a ¢as do objavenia sa 1-milimetrovej depresie

ST segmentu a znizuje frekvenciu anginéznych zachvatov, ako aj potrebu uzivania nitroglycerinu.

Amlodipin nie je spojeny so Ziadnymi metabolickymi neziaducimi u¢inkami alebo so zmenami
v plazmatickych hladinach lipidov a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, cukrovkou alebo dnou.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Pacienti s koronarnou chorobou srdca (Coronary artery disease, CAD)

Utinnost amlodipinu v prevencii klinickych prihod u pacientov s koronarnou chorobou srdca (CAD) sa
hodnotila v nezavislej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii
s 1 997 pacientmi; Porovnanie amlodipinu voc¢i enalaprilu zamerané na zniZenie vyskytu trombozy
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(Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis, CAMELOT). Z tychto
pacientov bolo pocas 2 rokov 663 lieCenych amlodipinom v davkach 5 — 10 mg, 673 pacientov bolo
lieCenych enalaprilom v davkach 10 — 20 mg a 655 pacientov bolo lieCenych placebom, popri Standardne;j
liecbe statinmi, betablokatormi, diuretikami a kyselinou acetylsalicylovou. NajddlezitejSie vysledky
tykajuce sa ucinnosti si uvedené v tabul’ke 1. Vysledky naznacuji, ze liecba amlodipinom sa u pacientov
s CAD spajala s mens$im poctom hospitalizacii nasledkom anginy pektoris a revaskularizacnych vykonov.

Tabul’ka 1. Incidencia signifikantnych klinickych vysledkov pre CAMELOT
Vyskyt kardiovaskularnych prihod,
Pocet (%)

amlodipin vs. placebo

Pomer rizika Hodnota

Vysledky Amlodipin  Placebo Enalapril (95 % IS) P

Primarny ciel'ovy ukazovatel’
Neziaduce kardiovaskularne udalosti 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54 —0,88) 0,003
Jednotlivé zlozky

Koronarna revaskularizcia 78 (11,8) 103 (15,7) 95(14,1) 0,73 (0,54 -0,98) 0,03
Hospitalizacia pre anginu pektoris 51(7,7) 84 (12,8) 86(12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
Nefatalny IM 14 (2,1) 192,9) 11(1,6) 0,73(0,37—-1,46) 0,37
Mozgova prihoda alebo TIA 6 (0,9) 12(1,8) 8(1,2) 0,50(0,19-1,32) 0,15
Smrt’ z kardiovaskularnych pri¢in 5(0,8) 2 (0,3) 50,7 2,46 (0,48 -12,7) 0,27
Hospitalizacia pre CHF 3(0,5) 50,8 4(0,6) 0,59(0,14—-2,47) 0,46
Resuscitované zastavenie srdca 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04

Novodiagnostikované ochorenie periférnych ciev

5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
Skratky: CHF — kongestivne zlyhdvanie srdca (congestive heart failure); IS — interval spolahlivosti;
IM — infarkt myokardu; TIA — tranzitérny ischemicky atak.

Pouzitie u pacientov so zlyhavanim srdca

Hemodynamické stadie a kontrolované klinické skusania na zaklade zat'azovych testov u pacientov

so zlyhavanim srdca (trieda NYHA II — IV) preukazali, ze amlodipin na zaklade posudenia tolerancie fyzickej
zataze, ejekeénej frakcie lavej komory a klinickej symptomatologie nesposobuje klinické zhorSenie stavu.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) navrhnutd na hodnotenie pacientov so zlyhdvanim srdca
(trieda NYHA II — IV), ktori uzivali digoxin, diuretika a inhibitory ACE ukazala, Ze amlodipin nevedie
k zvyseniu rizika mortality alebo kombinovanej mortality a morbidity pri zlyhdvani srdca.

V dlhodobej placebom kontrolovanej studii s naslednym sledovanim (PRAISE-2) s amlodipinom

u pacientov so zlyhavanim srdca (trieda NYHA III a IV) bez klinickych priznakov alebo objektivnych
nalezov predpokladanej alebo primarnej ischemickej choroby, na stabilnych davkach inhibitorov ACE,
digitalisu a diuretik, amlodipin nemal ziadny vplyv na celkovu kardiovaskularnu mortalitu. V tejto istej
populacii bol amlodipin spojeny so zvySenym poc¢tom hlaseni pl'icneho edému.

Studia liecby za uicelom prevencie infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojito zaslepend morbiditno-mortalitna §tadia nazvana Klinické skuSanie zamerané
na antihypertenzn a hypolipidemicku lie¢bu za uc¢elom prevencie infarktu myokardu (ALLHAT,
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) bola vykonana

na porovnanie terapie nov§imi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator vapnikovych kanalov)
alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (inhibitor ACE) ako liekov prvej vol'by s lie¢bou tiazidovym
diuretikom, chlértalidonom 12,5 — 25 mg/dei pri miernej az stredne zavaznej 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 aspon jeden d’alsi rizikovy faktor koronarne;j
choroby srdca vratane predchadzajuceho 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 diagnostikovanu
pomocou elektrokardiogramu alebo echokardiograficky (20,9 %), fajcenie cigariet v sucasnosti (21,9 %).
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V primarnom cielovom ukazovateli nebol signifikantny rozdiel medzi lie€bou amlodipinom a chlértalidénom:
RR 0,98 (95 % IS [0,90 — 1,07] p = 0,65). Medzi sekundarnymi cielovymi ukazovatel'mi bola incidencia
zlyhavania srdca vyznamne vyssia (sucast’ zlozeného kardiovaskularneho cielového ukazovatel’a) v skupine
amlodipinu oproti chlértalidonu (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 liecbou amlodipinom a chlortalidonom:
RR 0,96 (95 % IS [0,89 — 1,02] p = 0,20).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost’ a miera absorpcie perindoprilu a amlodipinu z Amlessy Neo nie su vyznamne rozdielne
v porovnani s rychlost'ou a mierou absorpcie perindoprilu a amlodipinu zo samostatnych tabletovych foriem.

Perindopril

Absorpcia

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

Perindopril je prekurzor. 27 % podanej davky perindoprilu sa dostane do krvného obehu ako aktivny
metabolit perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu poskytuje perindopril d’alSich pat’ metabolitov,
ktoré su vSetky neaktivne. Maximalna plazmaticka koncentracia perindoprilatu sa dosiahne v priebehu

3 az 4 hodin.

Kedze prijem jedla zniZuje premenu na perindoprilat, a tym aj biodostupnost’, perindopril-arginin sa

ma podavat peroralne v jednej dennej davke rano pred jedlom.

Bol dokazany line4arny 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-konvertujuci enzym, ale je zavisla od koncentracie.

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

arsi ludia, zlyhavanie srdca, renalne zlyhanie

Starsi ludia, zlyh d Ine zlyh

Vylucovanie perindoprilatu je znizené u starSich l'udi a tiez u pacientov so zlyhdvanim srdca alebo obliciek
(pozri Cast’ 4.2), preto je stiCast'ou beznej lekarskej praxe ¢asté monitorovanie kaliémie a hladin kreatininu.

Porucha funkcie pecene

Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Kinetika perindoprilu je modifikovana u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens materskej molekuly je
znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu v$ak nie je znizené, a preto nie je nutna Gprava
davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Amlodipin

Absorpcia, distribucia, véizba na plazmatické bielkoviny

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava a vrcholové plazmatické
koncentracie sa dosiahnu v rozpéti 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolttna biologicka dostupnost’ je v rozpéti
64 — 80 %. Distribuény objem je priblizne 21 1/kg. Stadie in vitro ukazali, Ze priblizne 97,5 % cirkulujuceho
amlodipinu je viazaného na plazmatické bielkoviny.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom jedla.

Biotransformécia/elimindcia
Terminalny plazmaticky polCas eliminacie je priblizne 35 — 50 hodin a umozinuje podavanie
amlodipinu v jednej dennej davke. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neucinné
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metabolity, pricom 10 % materskej molekuly a 60 % metabolitov sa vylucuje do mocu.

Starsi ludia

Cas po dosiahnutie vrcholovej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladych Pudi je podobny.
Klirens amlodipinu ma tendenciu k zniZeniu, ¢o vedie k zvac§eniu plochy pod krivkou (AUC) a prediZeniu
poléasu eliminacie u star$ich pacientov. Zvysenie AUC a prediZenie eliminaéného pol¢asu u pacientov

s kongestivnym zlyhdvanim srdca boli v rozsahu, ktory sa o¢akaval vzh'adom na vek skiimanej skupiny
pacientov.

Porucha funkcie pecene

Dostupné st vel'mi obmedzené klinické tidaje tykajuce sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie pedene. Pacienti s insuficienciou pe¢ene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o vedie k predizeniu
biologického polcasu a zvySeniu AUC priblizne o 40 — 60 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Perindopril
V stadiach chronickej peroralnej toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym orgdnom oblicky
s reverzibilnym poskodenim.

V in vitro, ani v in vivo §tidiach nebola pozorovana mutagenita.

Reprodukéné toxikologické studie (na potkanoch, mysiach, kralikoch a opiciach) nepreukazali Ziadne
prejavy embryotoxicity alebo teratogenity. Pri inhibitoroch angiotenzin-konvertujiiceho enzymu ako
skupine sa vSak potvrdilo, Ze vyvoldvaju neziaduce ucinky na neskory vyvoj plodu, ¢o pri hlodavcoch
a kralikoch vedie k imrtiu plodu a vrodenym defektom: boli pozorované renalne 1ézie a zvysenie peri-
a postnatalnej mortality.

Fertilita nebola poskodend u samcov ani u samic potkanov.

V dlhodobych studiach na potkanoch a mysiach nebola pozorovana karcinogenita.

Amlodipin

Reprodukéna toxikologia

Reprodukéné §tadie na potkanoch a mysiach preukazali prediZenie gravidity, predizené trvanie pérodu
a pokles poctu prezitych mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich ako je maximalne odporucané
davkovanie pre l'udi v mg/kg.

Poruchy plodnosti

U potkanov, ktorym bol podavany amlodipin (samcom 64 dni a samiciam 14 dni pred parenim) v davkach
az do 10 mg/kg/den (8-ndsobok maximaélnej odport¢anej terapeutickej davky u Pudi 10 mg v mg/m?
povrchu tela) sa neprejavil u€¢inok na fertilitu. V inej §tadii s potkanmi, v ktorej bol pocas 30 dni podavany
samcom potkanov amlodipinium-bezylat v davkach porovnateI'nych s davkami u l'udi, prepocitanymi na
mg/kg, boli zistené pokles plazmatickych koncentracii folikuly stimulujiceho hormonu a testosteronu, ako
aj pokles poctu spermii a poctu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi, ktorym bol v potrave dva roky podavany amlodipin v koncentraciach zabezpecujucich
dennu davku 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den sa nedokazala karcinogenita. Najvyssia davka (pre mysi rovnaka a
pre potkany dvojnasobok* maximalnej odporu¢anej klinickej davky 10 mg v prepoéte na mg/m? povrchu
tela) sa priblizovala k maximalnej tolerovanej davke u mysi, nie vSak u potkanov.

Stidie mutagenity neodhalili ziadne u¢inky spojené s lickom na urovni génov alebo chromozémov.

*Preratané na hmotnost’ pacienta 50 kg.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid vapenaty, hexahydrat

mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ karboxymetylSkrobu (typ A)
hydrogenuhlicitan sodny

koloidny oxid kremicity, hydratovany

zIty oxid zelezity (E172) [len pre 5 mg/5 mg a 10 mg/10 mg]
stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Alu/PVC//Alu): 10, 30, 60, 90, 100 a 120 tabliet v skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Amlessa Neo 5 mg/5 mg tablety: 58/0066/22-S

Amlessa Neo 5 mg/10 mg tablety: 58/0067/22-S

Amlessa Neo 10 mg/5 mg tablety: 58/0068/22-S

Amlessa Neo 10 mg/10 mg tablety: 58/0069/22-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 1. aprila 2022
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2026

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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