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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg
PRESTANCE INITIO 7 mg/5 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg

Jedna tableta obsahuje 2,378 mg perindoprilu, mnozstvo zodpovedajuce 3,5 mg perindoprilargininu a
3,4675 mg amlodipinium-bezylatu, mnozstvo zodpovedajuce 2,5 mg amlodipinu.

PRESTANCE INITIO 7 mg/5 mg

Jedna tableta obsahuje 4,756 mg perindoprilu, mnozstvo zodpovedajiuce 7 mg perindoprilargininu a
6,935 mg amlodipinium-bezylatu, mnozstvo zodpovedajtiice 5 mg amlodipinu.

PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg

Pomocna latka so znamym ucinkom: 31,62 mg monohydratu laktdzy
PRESTANCE INITIO 7 mg/5 mg

Pomocna latka so znamym ucinkom: 63,23 mg monohydratu laktdzy

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg
Biela okrtihla tableta s priemerom 5 mm.

PRESTANCE INITIO 7 mg/5 mg
Biela okruhla tableta s priemerom 6 mm a vyrytym %5~ na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

PRESTANCE INITIO je indikovany na lie¢bu esencialnej hypertenzie u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Peroralne pouzitie.

PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg je uréeny na prvoliniovt lieCbu u pacientov s arterialnou

hypertenziou.
Odporacana zaciatocnd davka PRESTANCE INITIO je 3,5 mg/2,5 mg jedenkrat denne.
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U pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany s PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg,
sa najmenej po Styroch tyzdnoch liecby méze davka zvysit’ na 7 mg/5 mg jedenkrat denne.

Osobitné populacie
Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri c¢asti 4.3, 4.4 a 5.2)

PRESTANCE INITIO je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu pod 30 ml/min) (pozri cast’ 4.3).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu medzi 30 ml/min az 60
ml/min) je odporucana zac¢iato¢na davka PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg kazdy druhy den. Davka
PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg sa mdze uzivat’ jedenkrat denne u pacientov, ktorych krvny tlak
nie je dostato¢ne kontrolovany. U nedostato¢ne kontrolovanych pacientov moze byt v pripade potreby
davka zvySena. Bezné lekarske sledovanie zahfiia monitorovanie kreatininu a draslika (pozri Casti 4.4 a

5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri casti 4.4 a 5.2)

Pri predpisovani PRESTANCE INITIO pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene je potrebna
opatrnost’.

Starsi ludia (pozri ¢asti 4.4 a 5.2)

Utinnost' a bezpetnost PRESTANCE INITIO u star$ich Pudi boli stanovené. V zavislosti na funkcii
obliciek je na zacCiatku lie¢by potrebna opatrnost’.

Hlavne u pacientov vo veku 75 rokov a viac, ma byt po zacati liecby sledovana funkcia obli¢iek pred
zvySenim davkovania. Bezné lekarske sledovanie ma zahfiiat’ monitorovanie kreatininu a draslika.

Pediatricka populdacia

Bezpecénost’ a t¢innost PRESTANCE INITIO u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Tableta PRESTANCE INITIO sa ma uzit’ v jednej davke, prednostne rano a pred jedlom.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva, inhibitory ACE, derivaty dihydropyridinu alebo na ktorakolI'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- Tazka porucha funkcie obli¢iek (pozri ¢asti 4.2 a 4.4),

- Anamnéza angioedému suvisiaceho s predchadzajiacou liecbou inhibitorom ACE,

- Hereditarny alebo idiopaticky angioedém,

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6),

- Zavazna hypotenzia,

- Sok, vratane kardiogénneho Soku,

- Obstrukcia prietoku I'avej srdcovej komory (napr. vysoky stupen aortalnej stendzy),

- Hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhanie po akitnom infarkte myokardu,

- Subezné pouzitie PRESTANCE INITIO s aliskirenom u pacientov s diabetom mellitus alebo
poruchou funkcie obligiek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri &asti 4.5 a5.1),

- Extrakorporalne liecby veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri ¢ast 4.5),

- Signifikantna bilateralna sten6za renalnej artérie alebo stenoza renalnej artérie jedinej funk¢ne;j
obli¢ky (pozri Cast’ 4.4.),

- Subezné pouzivanie so sakubitrilom/valsartanom (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

Precitlivenost/Angioedém:

Angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana boli zriedkavo hlasené u
pacientov liecenych inhibitormi ACE, vratane perindoprilu (pozri Cast’ 4.8). Toto sa mdze vyskytnut
kedykol'vek pocas liecby. V takych pripadoch sa md PRESTANCE INITIO okamzite vysadit’ a az do
uplného vymiznutia symptémov ma prebiehat’ primerané monitorovanie. V tychto pripadoch, ked’ sa
opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvycajne upravil bez liecby, hoci antihistaminika boli pri
zmieriovani symptéomov uzito¢né.

Angioedém spojeny S edémom hrtana moéze byt fatalny. V pripadoch, kedy je postihnuty jazyk, hlasivky
alebo hrtan, ¢o moéze spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest, sa ma okamzite poskytnut’ akitna liecba. Ta
ma zahfnat' podanie adrenalinu a/alebo udrzanie priechodnosti dychacich ciest. Pacient ma byt pod
starostlivym lekarskym dohl'adom do uplného a trvalého vymiznutia symptomov.

U pacientov s anamnézou angioedému nestvisiaceho s liecbou inhibitormi ACE mdze byt zvySené
riziko angioedému pocas uzivania PRESTANCE INITIO (pozri Cast 4.3).

U pacientov liecenych inhibitormi ACE bol zriedkavo hlaseny ¢revny angioedém. Tito pacienti mali
bolesti brucha (s alebo bez nauzey alebo vracania); v niektorych pripadoch bez predchadzajiceho
angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol diagnostikovany
prostrednictvom vySetreni zahffiajicich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zakroku a
symptomy ustipili po zastaveni podavania inhibitorov ACE. Crevny angioedém ma byt’ zahrnuty do
diferencialnej diagn6zy pacientov uzivajucich inhibitory ACE s bolest'ou brucha (pozri ¢ast’ 4.8).

Kombinacia perindoprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana v désledku zvyseného rizika
angioedému (pozri Cast’ 4.3). Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skor ako 36 hodin po uziti
poslednej davky perindoprilu. Pokial je liecba sakubitrilom/valsartanom ukoncend, liecba
perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Gasti
4.3 a 4.5). Subezné pouzivanie inych inhibitorov NEP (napr. racekadotril) a inhibitorov ACE moéze
takisto zvysit riziko angioedému (pozri ¢ast’ 4.5). Preto je potrebné dokladné zhodnotenie prinosu-rizika
pred zaciatkom liecby inhibitormi NEP (napr. racekadotrilom) u pacientov lie¢enych perindoprilom.

Subezné pouZitie inhibitorov mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus):

Pacienti stibezne uzivajuci lieCbu inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mézu
mat’ zvysené riziko angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo
bez nej) (pozri Cast 4.5).

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 zZivot ohrozujice anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa predislo
doc¢asnym ukonéenim lie¢by inhibitormi ACE pred kazdou aferézou.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizdcie:

U pacientov uzivajicich inhibitory ACE pocas desenzibilizacie (napr. jedom blanokridlovcov) boli
zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa spominanym reakciam predislo, ked’ boli

inhibitory ACE docasne vysadené, ale pri ndhodnej opétovnej expozicii sa tieto reakcie objavili znova.

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

Neutropénia/Agranulocytoza/Trombocytopénia/Anémia:

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE boli hlasené neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia a
anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez dalSich komplikujicich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo. PRESTANCE INITIO sa ma pouzivat' s najvy$sou opatrnostou u
pacientov s kolagénovym vaskuldrnym ochorenim, imunosupresivnou liecbou, liecbou alopurinolom
alebo prokainamidom, alebo pri kombinécii tychto komplikujtcich faktorov, najmd ak ma pacient
preexistujucu poruchu funkcie obli¢iek. U niektorych tychto pacientov sa vyvinuli zavazné infekcie,
ktoré v niekolkych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibiotickll liecbu. Ak sa PRESTANCE
INITIO pouziva u takychto pacientov, odporica sa pravidelne monitorovat’ pocet leukocytov a
pacientov poucit’, aby oznamili akykol'vek prejav infekcie (napr. bolest’ v krku, horicka).

Dudalna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenej funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, 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 Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Primarny aldosteronizmus:

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom vSeobecne nebudu reagovatna antihypertenziva
ucinkujice prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Z toho dévodu sa pouzitie tohto lieku
neodporuca.

Gravidita:

Liecba PRESTANCE INITIO sa nema zaCat' pocas gravidity. Pokial' nie je pokracujuca liecba
PRESTANCE INITIO nevyhnutnd, pacientkam, ktoré planuju graviditu, sa ma lieCba zmenit' na
alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite.
Ked je gravidita potvrdena, liecba PRESTANCE INITIO sa ma ihned’ ukoncit, a ak je to vhodné, ma
sa zacat alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek:

PRESTANCE INITIO je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens
kreatininu pod 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu medzi 30 ml/min az 60
ml/min) je odporucana zaciatocna daivka PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg kazdy druhy den (pozri
Cast’ 4.2). Bezné lekarske sledovanie zahiiia u tychto pacientov monitorovanie hladin draslika a
kreatininu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U niektorych pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitérnej oblicky,
ktori boli lieceni inhibitormi ACE, boli pozorované zvySenia urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré
boli zvy€ajne reverzibilné po ukonceni lieCby. Je to obzvlast’ pravdepodobné u pacientov s oblickovou
insuficienciou. Pri su¢asnej renovaskularnej hypertenzii je zvySené riziko vzniku zdvaznej hypotenzie a
oblickovej insuficiencie. U niektorych hypertonikov bez zjavného preexistujuceho renovaskularneho
ochorenia doslo k zvySeniu urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré boli zvy¢ajne mierne a prechodné,
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a to najmad, ak bol perindopril podavany sibezne s diuretikom. Pravdepodobnejsie sa to mdze vyskytnut’
u pacientov s preexistujucou poruchou funkcie obliciek.

Amlodipin mo6ze byt u pacientov s rendlnym zlyhanim pouzity v beznych davkach. Zmeny
plazmatickych koncentracii amlodipinu nesuvisia so stupfiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie
je dialyzovatelny.

Transplantacia oblicky:
Lie¢ba PRESTANCE INITIO sa neodportca u pacientov s nedavnou transplantaciou obli¢ky vzhl'adom
na to, ze neexistuju ziadne skasenosti s podavanim PRESTANCE INITIO u tychto pacientov.

Renovaskularna hypertenzia:

Riziko hypotenzie a oblickovej insuficiencie je zvySené, ak su pacienti s bilateralnou stendzou renalnej
artérie alebo stendzou artérie jedinej funkénej oblicky lieceni inhibitormi ACE (pozri Cast’ 4.3). Liecba
diuretikami moze byt prispievajuci faktor. Pokles funkcie obli¢iek sa mdéze vyskytnit’ len s mensimi
zmenami sérového kreatininu aj u pacientov s unilateralnou sten6zou renalnej artérie.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene:

Uzivanie inhibitorov ACE bolo zriedkavo spojené so vznikom syndrému, ktory sa zacinal cholestatickou
zltackou a progredoval do fulminantnej hepatalnej nekrdzy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus tohto
syndromu nie je znamy. Pacienti uzivajici PRESTANCE INITIO, u ktorych sa rozvinie Zltacka, alebo
u ktorych dojde k vyraznému zvySeniu hepatalnych enzymov, maji ukonéit’ uzivanie PRESTANCE
INITIO a zostat’ pod nalezitym lekarskym dohl'adom (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s poruchou funkcie peéene je pol¢as amlodipinu prediZzeny a hodnoty AUC su vyssie.

Pouzitie u starsich ludi:

U starSich l'udi sa m4 zacatie lieCby a zvySovanie davky vykondvat s opatrnost'ou, v zavislosti od funkcie
obliciek.

Funkcia obli¢iek ma byt pred zvysenim davky monitorovana. Z toho dovodu ma lekarske sledovanie
zahrnat’ monitorovanie hladin draslika a kreatininu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Opatrenia pri pouzivani

Hypertenzna kriza:
Bezpecnost’ a i¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.
Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhanim:

Pacienti so srdcovym zlyhanim maju byt lieCeni s opatrnostou.
U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim sa m& PRESTANCE INITIO pouZzivat’ s opatrnostou,
pretoze amlodipin méze zvysit’ riziko d’alSich kardiovaskularnych prihod a mortality.

Hypotenzia:

Inhibitory ACE moézu spdsobit’ pokles krvného tlaku. Symptomaticka hypotenzia je zriedkavd u
pacientov s nekomplikovanou hypertenziou a s vi¢Sou pravdepodobnost’ou k nej modze dojst’ u pacientov
s hypovolémiou spésobenou napr. liecbou diuretikami, obmedzenim prijmu soli v potrave, dialyzou,
hnackou alebo vracanim, alebo u pacientov so zavaznou renin-dependentnou hypertenziou (pozri Casti
4.5 a 4.8). U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie sa maji pocas liecby
PRESTANCE INITIO désledne monitorovat’ krvny tlak, funkcia obli¢iek a draslik v sére.

Podobné uvazenie sa vyzaduje u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, U ktorych by nadmerny pokles krvného tlaku mohol mat’ za nasledok infarkt myokardu alebo
cerebrovaskularnu prihodu.
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Ak dojde k hypotenzii, pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo na chrbte, a ak je to nutné, ma dostat’
intravendznu infaziu roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Prechodna hypotenzna odpoved’ nie je
kontraindikaciou na podavanie d’al$ich davok, ktor¢ je mozné podat’ zvycajne bez tazkosti, ked’ sa krvny
tlak po zvicseni objemu zvysi.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia:

Inhibitory ACE sa maju podavat’ s opatrnost’ou pacientom so sten6zou mitralnej chlopne a obstrukciou
prietoku l'avej komory, ako je aortalna stenoza alebo hypertroficka kardiomyopatia.

Rasa:

Inhibitory ACE spdsobujt vysSie percento angioedému u pacientov Ciernej rasy, nez u pacientov inych
ras.

Inhibitory ACE mo6zu byt’ menej ucinné v znizovani krvného tlaku u pacientov ¢iernej rasy v porovnani
s inymi rasami, mozno z dovodu vysSej prevalencie stavov s nizkou hladinou reninu v hypertenzne;j
cernosskej populécii.

Kasel:

Pri pouzivani PRESTANCE INITIO bol hladseny kasel. Tento kasel' je zvycajne neproduktivny,
pretrvavajuci a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE sa ma povazovat’ za
sucast’ diferencialnej diagnostiky kasla.

Operacia/Anestézia:

U pacientov, ktori sa podrobuju zdvaznému chirurgickému zakroku, alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, méze perindopril blokovat sekunddrnu tvorbu angiotenzinu II po
kompenza¢nom uvolneni reninu. PRESTANCE INITIO sa ma vysadit’ jeden den pred chirurgickym
zakrokom. Ak sa vyskytne hypotenzia, ktord je povazovana za dosledok tohto mechanizmu, je mozné
ju korigovat’ zvySenim cirkulujuceho objemu.

Hyperkaliémia:

Zvysenie draslika v sére bolo pozorované u niektorych pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane
perindoprilu. Medzi rizikové faktory vyskytu hyperkaliémie patria oblickova insuficiencia, zhorSenie
funkcie oblic¢iek, vek (> 70 rokov), diabetes mellitus, pridruzené udalosti, obzvlast’ dehydratacia, akatna
srdcova dekompenzacia, metabolicka acidéza a stibezné uZivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid, samostatne alebo v kombinacii), doplnkov draslika
alebo solnych nahrad s obsahom draslika; alebo pacienti uzivajici iné lieky spOsobujice zvySenie
draslika v sére (napr. heparin, iné inhibitory ACE, antagonisty angiotenzinu 1, kyselina acetylsalicylova
> 3 g/den, COX-2 inhibitory a neselektivne NSA, imunosupresiva ako cyklosporin alebo takrolimus,
trimetoprim a kotrimoxazol, taktiez znamy ako trimetoprim/sulfametoxazol. Pouzitie doplnkov draslika,
draslik Setriacich diuretik, alebo soI'nych nahrad s obsahom draslika méze hlavne u pacientov s poruchou
funkcie obliciek viest' K vyznamnému narastu draslika v sére. Hyperkaliémia moze spdsobit’ vazne,
niekedy fatalne arytmie. Ak sa subezné pouzitie PRESTANCE INITIO a hociktorej z vysSie uvedenych
latok povaZuje za potrebné, maju sa uZivat’ s opatrnost'ou a Castym monitorovanim draslika v sére (pozri
Cast’ 4.5).

Diabeticki pacienti:

U pacientov s diabetom mellitus lie¢enych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom sa ma pocas
prvého mesiaca lieccby PRESTANCE INITIO starostlivo monitorovat’ glykémia (pozri Cast’ 4.5).

Draslik setriace diuretika, doplnky draslika alebo solné nahrady s obsahom draslika:
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Kombinacia PRESTANCE INITIO a draslik $etriacich diuretik, doplnkov draslika alebo sol'nych nahrad
s obsahom draslika sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky:

Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nemaju uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAA

Udaje z klinickych skusani ukazali, e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vySsou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujucej RAAS v
monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

. . r

Niektoré lieky alebo terapeutické skupiny mozu zvysit’ vyskyt hyperkaliémie: aliskiren, soli draslika,
draslik Setriace diuretika, inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu II, NSA, hepariny,
imunosupresiva  ako  cyklosporin  alebo  takrolimus, trimetoprim a  Kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol). Kombindcia PRESTANCE INITIO s tymito liekmi zvySuje riziko
hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.4).

rain
Aliskiren:

U diabetickych pacientov alebo pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa zvySuje riziko hyperkaliémie,
zhorsuje funkcia obli¢iek a kardiovaskularna morbidita a mortalita.

Extrakorporéalne liecby:

Extrakorporalne lie¢by veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi ako su dialyza alebo
hemofiltracia s ur¢itymi vysoko priepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany) a
aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou siranom dextranu vzhladom na zvysené riziko zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak sa tato lie¢ba vyZzaduje, tak sa ma zvazit’ pouzitie odlisného
typu dialyza¢nej membrany alebo odlisnej skupiny antihypertenziva.

Sakubitril/valsartan

Stibezné pouzivanie perindoprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze subezna
inhibicia neprilyzinu (NEP) a ACE mdZe zvySovat’ riziko angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom
sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po uziti poslednej davky perindoprilu. Lie¢ba perindoprilom sa
nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Estramustin:
Riziko zvysenych neziaducich tcinkov, ako angioneuroticky edém (angioedém).

Draslik Setriace diuretikd (napr. triamterén, amilorid), draslik (soli):

Hyperkaliémia (potencialne smrtel'nd), najmid v spojeni s poruchou funkcie obli¢iek (aditivne
hyperkaliemické ucinky). Inhibitory ACE nesmi byt v spojeni s hyperkaliemickymi latkami, s
vynimkou hypokaliémie.

Kombinacia PRESTANCE INITIO s vyssie uvedenymi liekmi sa neodporaca (pozri cast’ 4.4). Ak je ich
subezné pouzitie rovnako indikované, maju byt pouzivané s opatrnostou a s ¢astym monitorovanim
draslika v sére. Pre pouzitie spironolaktonu u srdcového zlyhania, pozri niZsie.
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Litium:

Pocas subezného podéavania litia a inhibitorov ACE boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. Pouzitie PRESTANCE INITIO s litiom sa neodportca, ale ak sa
potvrdi, Ze tato kombindcia je potrebnd, majl sa starostlivo monitorovat’ hladiny litia v sére (pozri ¢ast’
4.4).

Dantrolén (infuzia):

U zvierat si po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozorované smrtelné komorové
fibrilacie a kardiovaskularny kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa
odportca, aby sa pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie
vyhybali sucasnému podavaniu PRESTANCE INITIO, obsahujuceho blokétor kalciovych kanélov
amlodipin.

Antidiabetika (inzulin, perordlne hypoglykemika):

Epidemiologické Stadie naznacili, Ze subezné¢ podéavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralne hypoglykemika) moze spdsobit’ zvySenie G€inku na znizenie hladiny glukozy v Krvi s rizikom
vzniku hypoglykémie. Tento jav sa zda byt pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdiov kombinovanej
liecby a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Baklofén:
Zvysené antihypertenzné u¢inky. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby uprava davky
antihypertenziva.

Diuretiké neSetriace draslik:

U pacientov uzivajticich diuretika a najmé u tych, ktori maju depléciu objemu a/alebo soli, moze dojst’
k nadmernému poklesu krvného tlaku po zacati liecby inhibitorom ACE. MozZnost’ hypotenznych
ucinkov sa moze znizit' vysadenim diuretika, zvySenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim lieCby
PRESTANCE INITIO.

Pri arterialnej hypertenzii, ked’ predchadzajuca liecba diuretikom mohla spdsobit’ depléciu soli/objemu,
sa musi pred zacatim liecby PRESTANCE INITIO vysadit’ diuretikum, v takom pripade sa potom méze
znovu pouzit’ diuretikum nesetriace draslik.

Pocas niekol’kych prvych tyzditov lie€by PRESTANCE INITIO sa musi monitorovat’ funkcia obli¢iek
(hladiny kreatininu).

Draslik Setriace diuretikd (eplerendn, spironolakton):

Eplerendn a spironolakton v davkach medzi 12,5 mg az 50 mg denne a nizke davky inhibitorov ACE:
Pri lie¢be srdcového zlyhania triedy II-IV (NYHA) s ejekénou frakciou <40 % a predtym liecbou
inhibitormi ACE a sluckovymi diuretikami je riziko hyperkaliémie, potencialne smrtelnej, najmi v
pripade nedodrzania preskripcnych odporacani tykajucich sa tejto kombinacie.

Pred zacatim liecby touto kombinaciou skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie obliciek.
Dokladné monitorovanie kaliémie a kreatininémie sa odporac¢a v prvom mesiaci lie¢by raz tyzdenne na
zaciatku liecby, a potom raz za mesiac.

Nesteroidné antiflogistikd (NSA) vratane aspirinu > 3 g/deii:

Ak sa inhibitory ACE podavaju stibezne s nesteroidnymi antiflogistikami (t.j. kyselina acetylsalicylova
v protizapalovych davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitory a neselektivne NSA), moze dojst’ k
oslabeniu antihypertenzného ucinku. Stibezné uzivanie PRESTANCE INITIO a NSA moéze viest' k
zvySenému riziku zhorSenia rendlnych funkcii, vratane mozného akitneho renalneho zlyhania, a k
zvySeniu sérového draslika, predovSetkym u pacientov s preexistujucim oslabenim rendlnych funkecii.
Tato kombinacia sa ma podavat’ opatrne, predovSetkym u starSich pacientov. Pacienti maji byt
primerane hydratovani a ma sa zvazit monitorovanie renalnych funkcii po zacati sibeznej liecby, a
potom v pravidelnych intervaloch.

Racekadotril
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Inhibitory ACE (napr. perindopril) st zname tym, ze spdsobuju angioedém. Toto riziko sa moze zvysit,
ked’ sa uzivaju spolu s racekadotrilom (liek, ktory sa uziva pri akiitnej hnacke) (pozri ¢ast’ 4.4).

Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus):
Pacienti uzivajuci stibeznt lieCbu inhibitormi mTOR mézu mat’ zvyS$ené riziko angioedému
(pozri Cast’ 4.4).

Induktory CYP3A4:

Pri subeznom podavani zndmych induktorov CYP3A4 sa moze menit plazmatickd koncentricia
amlodipinu. Preto sa mé v pripade sibezného podavania najmi so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
reguldcia davkovania pocas takejto sibeznej liecby aj po nej.

Inhibitory CYP3A4:

Stubezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
protedz, azolové antimykotikd, makrolidy, ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moéze viest k vyraznému zvySeniu expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto
farmakokinetickych (FK) zmien moze byt’ viac vyrazny u star$ich pacientov. Preto sa méze vyzadovat
klinické monitorovanie a uprava davky PRESTANCE INITIO.

U pacientov uzivajucich klaritromycin s amlodipinom existuje zvySené riziko hypotenzie. Ak sa
amlodipin podava subezne s klaritromycinom, odporuca sa dokladné sledovanie pacientov.

ve 7

Antihypertenziva (ako su betablokatory) a vazodilatancia:
Stbezné pouzitie tychto lickov méze zvySovat hypotenzné u¢inky PRESTANCE INITIO. Subezné
pouzitie s nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami moéze viest k dalSiemu
znizeniu krvného tlaku a preto sa ma zvazit’ s opatrnostou.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin):
Zvysené riziko angioedému, vzhl'adom na dipeptidylpeptidazu IV (DPP-1V) znizena aktivita gliptinu
u pacientov subezne lieCenych inhibitorom ACE.

Tricyklické antidepresiva/Antipsychotika/Anestetika:
Subezné pouzitie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s PRESTANCE INITIO
moze viest' k d’alSiemu zniZeniu krvného tlaku.

Sympatomimetika:
Sympatomimetika mézu znizit’ antihypertenzné i¢inky PRESTANCE INITIO.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid:
ZnizZenie antihypertenzného ucinku (retencia soli a vody sposobena kortikosteroidmi).

Alfablokéatory (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulozin, terazosin):
Zvyseny antihypertenzny ucinok a zvysené riziko ortostatickej hypotenzie.

Amifostin:
Mobze zosilnit’ antihypertenzny uc¢inok amlodipinu.

Zlato:

Nitritoidné reakcie (symptomy zahffiaju sCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli
zriedkavo hlasené u pacientov lieCenych injekénym zlatom (aurotiomalat sodny) a subezne inhibitormi
ACE, vratane perindoprilu.

Grapefruit:
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Podavanie PRESTANCE INITIO s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom sa neodporuca, pretoze
u niektorych pacientov moéze dojst k zvySeniu biologickej dostupnosti amlodipinu s naslednym
zvySenim jeho uc¢inkov na znizenie krvného tlaku.

Takrolimus:

Pri stibeznom podavani s amlodipinom existuje riziko zvySenych hladin takrolimu v krvi. Aby sa
zabranilo toxicite takrolimu, podévanie amlodipinu u pacientov lieenych takrolimom vyzaduje
monitorovanie hladin takrolimu v krvi a tpravu davky takrolimu, ak je to vhodné.

Mechanisticky ciel’ rapamycinovych (mTOR) inhibitorov

Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus a everolimus su substraty CYP3A4. Amlodipin je slaby
inhibitor CYP3A4. Pri subeznom pouzivani inhibitorov mTOR moéze amlodipin zvysit expoziciu
inhibitorom mTOR.

Cyklosporin:
Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tadie s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych dobrovolnikov

alebo inych populécii s vynimkou pacientov po transplantécii obli¢iek, kde boli pozorované premenlivé
zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 % - 40 %) cyklosporinu. U pacientov po transplantacii
obli¢iek, ktori uzivaju amlodipin, je potrebné zvazit monitorovanie hladin cyklosporinu a ak je to
nevyhnutné, davka cyklosporinu sa ma znizit'.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Utinky jednotlivych komponentov v tejto kombinacii lieku na graviditu a laktaciu:
PRESTANCE INITIO sa neodporu¢a pocas prvého trimestra gravidity. PRESTANCE INITIO je

kontraindikovany pocas druhého a treticho trimestra gravidity.

PRESTANCE INITIO sa neodporaca pocas laktacie. Preto je potrebné rozhodnut, ¢i prerusit’ dojéenie
alebo liecbu PRESTANCE INITIO, pricom treba brat’ do tivahy 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 druh¢ho a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nebol presved¢ivy; malé zvySenie rizika vSak nemozno vylucit. Pokial’ nie je
pokracovanie v liecbe inhibitorom ACE nevyhnutné, pacientky, ktoré planuji otehotniet’, maju prejst
na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouZzivanie v
gravidite. V pripade potvrdenej gravidity sa ma okamzite ukoncit’ lieCba inhibitormi ACE a ak je to
vhodné, zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia lie¢be inhibitorom ACE pocas druhého a tretieho trimestra vyvolava humannu
fetotoxicitu (znizené renalne funkcie, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak by doslo k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odportica sa vykonat’
ultrazvukovi kontrolu rendlnych funkcii a lebky.

U dojéiat, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, sa ma starostlivo sledovat’ hypotenzia (pozri ¢asti 4.3
ad.d).

Suvisiace s amlodipinom:

Bezpecnost amlodipinu pocas gravidity u Zien nebola stanovena.

V stadiach so zvieratami bola pri vysokych davkach pozorovana reprodukéna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3).
Pouzitie poc¢as gravidity sa odporaca iba ak nie je bezpe¢nej$ia alternativa a ked’ choroba sama o sebe
predstavuje vécsie riziko pre matku a plod.
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Dojienie:

Suvisiace s perindoprilom:

Pretoze nie st dostupné ziadne informécie o pouziti perindoprilu pocas dojcenia, perindopril sa
neodporuca a vhodnejSia je alternativna lieCba s lepSie stanovenym bezpecnostnym profilom pocas
dojcenia, obzvlast pocas dojcenia novorodenca alebo pred¢asne narodeného dietat’a.

Suvisiace s amlodipinom:

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
dojca sa odhaduje v kvartilovom rozpéti 3 — 7%, s maximom 15%. Vplyv amlodipinu na doj¢ata nie je
znamy. Rozhodnutie, ¢i pokracovat’ v dojceni/prerusit’ dojcenie alebo pokraCovat’ v lie¢be/prerusit
lie¢bu amlodipinom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu liecby amlodipinom
pre matku.

Fertilita:

Suvisiace s perindoprilom:
Nepozoroval sa ziadny U¢inok na reprodukénti schopnost’ alebo fertilitu.

Suvisiace s amlodipinom:

U niektorych pacientov, lieCenych blokatormi kalciovych kanalov, boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny na hlavicke spermii. Nie st dostato¢né klinické udaje tykajuce sa mozného ucinku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tidii na potkanoch boli pozorované vedlajSie ucinky na fertilitu u
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i€inkoch PRESTANCE INITIO na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

Perindopril a amlodipin m6zu mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’
stroje. Ak pacienti trpia zavratom, bolestou hlavy, inavou, slabost'ou alebo nauzeou, ich schopnost’
reagovat’ moze byt znizena.

Opatrnost’ sa odportca hlavne na zaciatku liecby PRESTANCE INITIO.

4.8 Neziaduce Gcinky

Suahrn bezpeénostného profilu:

Bezpetnostny profil PRESTANCE INITIO bol vyhodnoteny v 6-mesacnej kontrolovanej studii
zahfnajacej 1771 pacientov, z ktorych 887 dostavalo PRESTANCE INITIO, v 6-tyzdnovej
kontrolovanej stadii zahfiiajiicej 837 pacientov, z ktorych 279 dostdvalo PRESTANCE INITIO a v 8-
tyzdnovej placebom kontrolovanej §tadii zahfiiajucej 1581 pacientov, z ktorych 249 dostavalo
PRESTANCE INITIO.

V tychto klinickych skusaniach neboli pozorované vyznamné nové neziaduce U€inky u kombinacie
lie¢iv v porovnani so znamymi t¢inkami jednotlivych monokomponentov.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pocas klinickych skasani zistené ako najcastejSie: zavrat, kasel’
aedém.

Predtym hlasené neziaduce ucinky lieku pocas klinickych skiisani a/alebo postmarketingovej skuisenosti

s jednym z jednotlivych komponentov PRESTANCE INITIO (perindopril a amlodipin) st uvedené v
nasledujtcej tabul’ke, pretoze sa mozu vyskytnut’ u fixnej kombinacie.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii:

Pocas liecby PRESTANCE INITIO, perindoprilom alebo amlodipinom boli pozorované nasledujuce
neziaduce uCinky, ktoré si uddvané oddelene a su zoradené v stlade s MedDRA terminologiou podla
telesnych ststav a podl'a nasledujticej frekvencie:

vel'mi Casté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Frekvencia
organovych " - PRESTANCE
systémoy podra | /e HEMKY INITIO Amlodipin Perindopril
MedDRA (Perindopril/ P P
Amlodipin)
Infekcie a nakazy | Rinitida - menej Casté Yel m
zriedkavé
Eozinofilia - - menej Casté*
- " D vel'mi vel'mi
; ) . Leukopénia/neutropénia (pozri Cast’ 4.4) sriedkave sriedkave
(l)rucf y kéh rvi Agranulocytoza alebo pancytopénia i i vel'mi
alym atickeho (pozri Cast’ 4.4) zriedkavé
Systomu Trombocytopénia (pozri Cast’ 4.4) - velmi velmi
ytop P ' zriedkavé zriedkavé
Hemolyticka anémia u pacientov s vrodenou ) ) vel'mi
deficienciou G-6PDH (pozri Cast’ 4.4) zriedkavé
Poruchy -
. o, sl vel'mi C e
imunitného Hypersenzitivita - . , menej Caste
I zriedkavé
systému
Poruchy Syndrém neprimeranej sekrécie - - zriedkavé
endokrinného antidiuretického horménu (SIADH,
systému Syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion)
Hyperkaliémia (pozri Cast’ 4.4) menej Casté - menej Casté*
Poruchy o C s s vel'mi
. Hyperglykémia menej Casté . , -
metabolizmu ypergy . zriedkavé
a vyzZivy Hyponatriémia - - menej Casté*
Hypoglykémia (pozri Casti 4.4 a 4.5) - - menej Casté*
Zmeny nalad (vratane uzkosti) - menej Casté menej Casté
Insomnia - menej Casté -
Psychicke Depresia - menej Casté menej Casté
poruchy
Poruchy spanku - - mene;j Casté
Zmitenost’ - zriedkavé Yel m
zriedkavé
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Trieda Frekvencia
: y " e PRESTANCE
g;ftilllr(:(‘)’\}" Chpodl’a Neziaduce ucinky INITIO
MedDRA (Perindopril/ Amlodipin Perindopril
Amlodipin)
Zavrat (obzvlast na zaciatku liecby) Casté Casté Casté
Bolest’ hlavy (obzvlast na zaciatku liecby) - Casté Casté
Somnolencia (obzvlast na zaciatku liecby) - Casté menej Casté*
Dysgeuzia - menej Casté Casté
Parestézia - menej Casté Casté
Synkopa - menej Casté menej Casté*
Poruchy L . Sy
nervového Hypestézia - mene;j Casté -
systému S
y Tremor - mene;j casté -
. vel'mi
H - . , -
ypertonia zriedkavé
. . vel'mi
Periférna neuropatia - ) , -
’ uropatt zriedkavé
Mozgova prihoda, pravdepodobne
sekundarna v dosledku nadmernej hypotenzie i i velmi
u vysokorizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4) zriedkavé
Extral?yramldova porucha (extrapyramidovy ) nezndme )
syndrom)
Poruchy videnia - Casté Casté
Poruchy oka
Diplopia - Casté -
Poruchy ucha Tinnitus - menej caste caste
a labyrintu Vertigo - - Casté
Palpitacie - Casté menej Casté*
Tachykardia - - menej Casté*
. . vel'mi
Angina pectoris - - .
Porgchy _ srdca gmnap sriedkavé
a srdcove) Infarkt myokardu, pravdepodobne
Cinnosti sekundarny v désledku nadmernej hypotenzie i vel'mi vel'mi
u vysokorizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4) zriedkavé zriedkavé
Arytmia (vratane bradykardie, ventrikularne; S vel'mi
. 1 - g - menej caste . .
tachykardie a atrialnej fibrilacie) zriedkavé
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Frekvencia
Trle’da organovyc’h 5 . PRESTANCE
systémov podla | Neziaduce ucinky INITIO
MedDRA (Perindopril/ Amlodipin Perindopril
Amlodipin)
Zacervenanie - Casté zriedkavé*
Hypotenzia - menej ¢asté Casté
. (a ucinky suvisiace s hypotenziou) .
Poruchy ciev volm
Vaskulitida - ) , menej Casté*
zriedkavé
Raynaudov fenomén - - nezname
Kasel Casté menej Casté Casté
Poruchy dychacej | Dyspnoe - Casté Casté
stistavy, hrudnika a )
mediastina BronChOSpaszS - - menej Casté
Eozinofilna pneumonia - - Yel m
zriedkavé
Bolest’ brucha - Casté Casté
Nauzea - Casté Casteé
Vracanie - menej Casté Casté
Dyspepsia - Casté Casté
Hnacka - Casté Casté
Poruchy ) o o
gastrointestinalneho Zapcha il caste Caste
traktu .. . .
Porucha ¢innosti ¢riev - caste -

Sucho v tstach

menej Casté

menej Casté

Hyperpléazia gingi - velmi -
YPerp EEVY zriedkavé
. I'mi vel'mi
Pankreatitida - ve . . .
zriedkavé zriedkavé
Gastritida - Yel mi i -
zriedkavé
Heatitida. Zltatk vel'mi
v epatitida, Zltacka B : 2 -
Poruchy pecene P zriedkavé
a Zl¢ovych ciest Cytolyticka alebo cholestaticka hepatitida . . Yel’rm )
(pozri Cast 4.4) zriedkave
Vyrazka, exantém - mene;j Casté Casté
Poruchy koze
a podkoZného Pruritus - menej Casté Casté
tkaniva
Hyperhidréza - mene;j Casté menej Casté

14




Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03495-Z1A

Frekvencia
Trieda organovych PRESTANCE
systémov podla | Neziaduce uinky INITIO
MedDRA (Perindopril/ Amlodipin Perindopril
Amlodipin)
Alopécia - menej Casté -
Purpura - menej Casté -

Zmeny sfarbenia pokozky

menej Casté

Pemfigoid

menej Casté*

Angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic,
jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana
(pozri Cast’ 4.4)

vel'mi
zriedkavé

menej Casté

Urtikaria - menej Casté menej Casté
it ; - velmi menej Casté*
Fotosenzitivna reakcia zriedkavé d
. . . vel'mi vel'mi
Multiformny erytém menej Casté ) , . ,
y eyt ) zriedkavé zriedkavé
. vel'mi
uinckeho edém - ) , -
Q zriedkavé
, I'mi
Stevensov-Johnsonov syndrom - ve , -
zriedkavé
Exfoliativna dermatitida - Yel i i -
zriedkavé
Toxicka epidermalna nekrolyza - Nezname -
ZhorSenie psoriazy - - zriedkavé
Bolest’ chrbta - menej Casté -
Poruchy Kkostrovej ‘ y N
Y , ) Opuch klbov (opuch ¢lenkov) - Casté -
asvalovej sustavy
a SPO.JIVOVEhO Svalové kice - Casté Casté
tkaniva
Avrtralgia, myalgia - menej Casté menej Casté*
Poruchy mocenia, no¢né mocenie, ¢asté S
s - menej caste -
mocenie
Poruchy  oblitiek Zlyhanie obliciek - - menej Casté
a mocovych ciest , .V, . . ,
y Akutne oblickové zlyhanie - - zriedkavé
Anuria/Oliguria - - zriedkavé*
Poruchy Erektilna dysfunkcia - mene;j Casté menej Casté
reprodukéného

systému a prsnikov

Gynekomastia

mene;j Casté
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Frekvencia
Trieda organovych PRESTANCE
systémov podla | Neziaduce u¢inky INITIO
MedDRA (Perindopril/ Amlodipin Perindopril
Amlodipin)
Periférny edém Casté - menej Casté*

Edém - vel'mi Casté -
Unava menej Casté Casté -
Celkové poruchy a | Asténia - Casté Casté
reakcie v mieste
podania Bolest’ na hrudniku - menej Casté menej Casté*
Celkova nevolnost’ - menej Casté menej Casté*
Bolest’ - menej Casté -
Pyrexia - - mene;j Casté*
Zvysenie telesnej hmotnosti, zniZenie telesnej S s
. - menej caste -
hmotnosti
ZvySenie urey v krvi - - menej Casté*
Laboratérne Zvysenie kreatininu v krvi - - mene;j Casté*
a funk¢né
vySetrenia Zvysenie bilirubinu v krvi - - zriedkavé
Zvysenie pecenovych enzymov - velmi zriedkavé
4 p vy Y zriedkavé
- . . vel'mi
Znizenie hemoglobinu a hematokritu - - ) ,
zriedkavé
Urazy, otravy

a komplikacie
lie¢ebného postupu

Pad

menej Casté*

* Frekvencia vypocitand z klinickych skusani pre neziaduce ucinky zistené zo spontannych hldaseni

Dopliujuce informacie ku kombindécii perindopril/amlodipin:

Randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stidia pocas 8 tyzdiov preukazala, ze
zisteny vedl'ajs$i i€inok amlodipinu, periférny edém, bol pozorovany v nizSom vyskyte u pacientov, ktori
dostavali kombinaciu perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg ako u tych, ktori dostavali samostatne
amlodipin 5 mg (1,6 % a 4,9 %, v uvedenom poradi).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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 ziadne sktisenosti s predavkovanim PRESTANCE INITIO.

Pre amlodipin su len obmedzené skusenosti s umyselnym predavkovanim u ludi.
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Symptémy: dostupné tdaje pre amlodipin naznacuju, ze rozsiahle predavkovanie mdze viest k
nadmernej periférnej vazodilatdcii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasend vyrazna a
pravdepodobne dlhotrvajuca systémova hypotenzia vratane/az do Soku s fatalnym koncom.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyZaduje podpornu ventilaciu. Véasné
resuscitatné 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 cast¢ho monitorovania srdcovej a dychacej Cinnosti, zdvihnutie
koncatin a sledovanie objemu tekutin v obehu a objemu mocu.

Podanie vazokonstriktiva mdze byt uZzitoéné pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za
predpokladu, ze jeho pouzitie nie je kontraindikované. Na zvratenie u¢inkov blokady kalciového kanala
moze byt prospesné intravendzne podanie kalciumglukonatu.

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zaludka. U zdravych dobrovolnikov bolo dokazané,
Ze pouzitie aktivneho uhlia do dvoch hodin po podani 10 mg amlodipinu znizuje absorpciu amlodipinu.
Kedze amlodipin sa silne viaZe na bielkoviny, nie je pravdepodobné, ze by dialyza bola prospesna.

Pre perindopril st dostupné obmedzené udaje o preddvkovani u ludi. Symptémy spojené s
predavkovanim inhibitormi ACE mézu zahinat’ hypotenziu, obehovy Sok, poruchy elektrolytov, rendlne
zlyhanie, hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavrat, Gzkost” a kasel.

Odporucanou liecbou predavkovania je intravendzna infuzia fyziologického roztoku. Ak nastane
hypotenzia, pacient ma byt ulozeny do protiSokovej polohy. Ak je k dispozicii, moze sa tiez zvazit
liecba infziou angiotenzinu II a/alebo intravendzne podanie katecholaminov. Perindopril je mozné
odstrénit’ zo systémovej cirkuldcie hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4). Kardiostimulacna terapia je
indikovand pri bradykardii rezistentnej na liecbu. Nepretrzite sa maji monitorovat’ zivotne dblezité
funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieciva s u€¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory ACE a
blokatory kalciového kanala, ATC kod: CO9BBO04.

Mechanizmus ucinku:

PRESTANCE INITIO kombinuje dve antihypertenzivne lieiva s dopliiujicim mechanizmom na
kontrolu krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: amlodipin patri do liekovej skupiny
blokatorov kalciového kanala a perindopril patri do skupiny inhibitorov enzymu konvertujticeho
angiotenzin.

Kombinacia tychto lie¢iv ma pridavny antihypertenzny G¢inok.

Farmakodynamické uéinky:

Perindopril:

Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin-
konvertujuci enzym, ACE). Tento konvertujlici enzym alebo kinaza je exopeptidaza, ktora umoziuje
konverziu angiotenzinu I na vazokonstrikény angiotenzin IT a zaroven spdsobuje rozpad vazodilataéného
bradykininu na neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k redukcii angiotenzinu II v plazme, ¢o
vedie k zvySenej aktivite plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spétnej vézby uvolnenia reninu)
a znizenej sekrécii aldosteronu. KedZze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE vedie zaroven k
zvySenej aktivite obehového a lokalneho kalikrein-kininového systému (a tym aj k aktivacii
prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanizmus prispieva k uc¢inku
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inhibitorov ACE na zniZenie krvného tlaku a ¢iasto¢ne je zodpovedny za ich niektoré vedlajsie ucinky
(napr. kasel).

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

Amlodipin:

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

Mechanizmom antihypertenzného t¢inku amlodipinu je priamy relaxacny vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvoldva ulavu symptoémov anginy pectoris nie je uplne
znamy, ale amlodipin redukuje celkovt ischemicka zataz dvoma nasledovnymi ucinkami:

- Amlodipin dilatuje periférne arterioly a znizuje teda celkovi periférnu rezistenciu (afterload),
proti ktorej pracuje srdce. Ked'Ze frekvencia srdca ostdva stabilnd, tito menSia zataz srdca znizuje
spotrebu energie v myokarde a potrebu kyslika.

- Mechanizmus t¢inku amlodipinu pravdepodobne tiez zahina aj dilataciu hlavnych koronarnych
artérii @ koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje dodavku
kyslika myokardu u pacientov so spazmom koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo variantna angina
pectoris).

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’:

Perindopril/Amlodipin:

V 8-tyzdiovej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, paralelnej
multifaktoridlnej $tidii v skupine 1581 pacientov s miernou az stredne zavaznou hypertenziou,
perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg klinicky a Statisticky vyznamne redukovali priemerny
systolicky/diastolicky krvny tlak (STK/DTK) o 22,0/13,6 mmHg v porovnani s placebom (14,2/9,3
mmHg), perindoprilom 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) a amlodipinom 2,5 mg (16,0/10,3 mmHg) (p

< 0,001 pre vSetky porovnania).

V 6-mesacnej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej stadii
dostavalo 1774 pacientov s miernou az stredne zavaznou hypertenziou bud perindopril 3,5
mg/amlodipin 2,5 mg, titrované hore na 7 mg/5 mg a 14 mg/10 mg, potom na 14 mg/10 mg kombinované
s indapamidom 1,5 mg, alebo stratégiu valsartan—amlodipin (valsartan 80 mg titrovany nahor na 160 mg
a na valsartan/amlodipin 160 mg/5 mg, potom na valsartan/amlodipin 160 mg/10 mg). Po 3 mesiacoch
ukazala stratégia PRESTANCE INITIO klinicky a Statisticky vyznamné znizenie priemerného
STK/DTK (25,9/16,9 mmHg) v porovnani so stratégiou valsartan-amlodipin (23,6/15,5 mmHg) (p <
0,001 pre vSetky porovnania).

Krvny tlak bol kontrolovany u 56,4 % pacientov lie¢enych stratégiou PRESTANCE INITIO verzus 49,0
% liecenych stratégiou valsartan-amlodipin (p = 0,002) a pomer reagujucich osob bol 87,4 % verzus
81,6 %, v uvedenom poradi (p < 0,001).

Nadriadenost’ stratégie PRESTANCE INITIO nad stratégiou valsartan-amlodipin na znizovanie
krvného tlaku a pomer reagujucich osob boli pozorované od 1. mesiaca a udrziavané pri kazdej navsteve
lekéara az do 6 mesiacov.

Tieto vysledky boli potvrdené 24-hodinovym automatizovanym monitorovanim krvného tlaku
vykonanym v podskupine 1029 pacientov. Po 3 az 6 mesiacoch bolo zniZenie priemerného STK a DTK
pocas 24 hodin vicsie u PRESTANCE INITIO (15,5/9,4 mmHg a 17/10,4 mmHg, v uvedenom poradi)
v porovnani so stratégiou valsartan-amlodipin (12,7/8,0 mmHg a 14,7/9,2 mmHg, v uvedenom poradi)
(p <0,001).

V 8-mesaénej otvorenej naslednej Studii u 1554 pacientov bol bezpe¢nostny profil PRESTANCE
INITIO v stlade s bezpecnostnymi profilmi perindoprilu a amlodipinu.

V 9-mesacnej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej stadii
dostavalo 3270 pacientov s miernou az zavaznou hypertenziou bud’ perindopril/amlodipin 3 mg/2,5 mg,
titrovany hore na 7 mg/5 mg, 14 mg/5 mg, potom 14 mg/10 mg, alebo stratégiu irbesartan-
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hydrochlorotiazid (irbesartan 150 mg, potom irbesartan/nydrochlorotiazid 150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5
mg a 300 mg/25 mg).

Pomer pacientov s kontrolovanym krvnym tlakom sa Statisticky vyznamne zvysil pri kazdej
perindopril/amlodipinovej terapeutickej davke pocas kazdej hodnotiacej periddy (p < 0,001 do 3
mesiacov a p < 0,003 do 6 mesiacov).

Po 6 mesiacoch lie¢by bolo priemerné znizenie krvného tlaku podobné v skupine perindopril/amlodipin
(22,0/10,1 mmHg) a v skupine irbesartan-hydrochlorotiazid (22,5/9,6 mmHg) pre oba STK (p = 0,116)
a DTK (p = 0,050).

Najcastejsie neziaduce ucinky v klinickych skiSaniach boli zdvrat, kaSel' a edém (pozri Cast’ 4.8).

Neziaduce ucinky hlasené v klinickych skuSaniach boli v zhode s tymi, ktoré sa oCakavaju
z bezpec¢nostného profilu lieciv perindopril a amlodipin.

Udaje z klinickych skisani 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 pouZzitie kombindacie 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 cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skuSania neukazali vyznamny priaznivy G¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
amortalitu, zatial’ ¢o v porovnani S monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akatneho
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 nemaji pouzivat’ siubezne 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 aliskirenu k Standardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo predéasne
ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo numericky viac tumrti z
kardiovaskuldrnej pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirenu
boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost’ a miera absorpcie perindoprilu a amlodipinu z PRESTANCE INITIO nie st vyznamne
rozdielne v porovnani s rychlostou a mierou absorpcie perindoprilu a amlodipinu zo samostatnych
tabletovych foriem.

Perindopril:
Absorpcia:

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

Perindopril je prodrug. Dvadsat’sedem percent podanej davky perindoprilu sa dostane do krvného obehu
ako aktivny metabolit perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu poskytuje perindopril d’alSich pat
metabolitov, ktoré s vSetky neaktivne. Maximalna plazmaticka koncentracia perindoprilatu sa dosiahne
v priebehu 3 az 4 hodin.
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Ked’ze pozitie jedla znizuje premenu na perindoprilat, a tym aj biodostupnost’, perindoprilarginin sa ma
podavat’ peroralne v jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

Bol dok4zany line4rny vztah medzi davkou perindoprilu a jeho expoziciou v plazme.

Distribucia:

Distribucny objem neviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 l/kg. Vézba perindoprilatu na
plazmatické bielkoviny je 20 %, prevazne na angiotenzin konvertujuci enzym, ale je zavisld od
koncentracie.

Eliminacia:

Perindoprilat sa eliminuje mo¢om a konecny polCas neviazanej frakcie je priblizne 17 hodin, takze
rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 4 dni.

nlodipin:

Absorpcia, distribucia, vizba na plazmatické bielkoviny:

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava a maximalna plazmaticka
koncentracia sa dosiahne za 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolttna biologickéd dostupnost’ je v rozpéti
64 — 80 %. Distribuény objem je priblizne 21 I/kg. Studie in vitro ukazali, ze priblizne 97,5 %
cirkulujaceho amlodipinu je viazaného na plazmatické bielkoviny.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Biotransformadcia, eliminécia:

Terminalny plazmaticky polCas eliminacie je asi 35 — 50 hodin a umoznuje podavanie amlodipinu v
jednej dennej davke. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v pe€eni na neti¢inné metabolity, pricom 10
% materskej latky a 60 % metabolitov sa vylucuje do mocu.

Osobitné skupiny pacientov:

Pediatricka populacia (vo veku do 18 rokov):
K dispozicii nie su ziadne udaje o farmakokinetike v pediatrickej populécii.

Starsi ludia:

Cas po dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladych Pudi je
podobny, klirens amlodipinu ma tendenciu k znizeniu, ¢o vedie k zvaéSeniu plochy pod krivkou (AUC)
a predizeniu pol¢asu eliminacie u starsich pacientov.

Zacatie liecby a zvySenie davkovania maji prebiehat’ s opatrnostiou u starSich I'udi v zavislosti od
funkcie obliciek.

Vylu€ovanie perindoprilatu je znizené u starSich os6b. Funkcia obli¢iek sa ma pred zvySenim
davkovania monitorovat’. Preto bezné lekarske sledovanie zahfiia monitorovanie kreatininu a draslika
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu medzi 30 ml/min az 60 ml/min) je
odporucana zaciatocna davka PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg kazdy druhy den (pozri Cast’ 4.2).
Farmakokinetika amlodipinu nie je vyznamne ovplyvnena poruchou funkcie oblic¢iek. Amlodipin nie je
dialyzovatel'ny.

Eliminacia perindoprilatu je zniZena u pacientov so srdcovym zlyhanim alebo zlyhanim obliciek.

Preto bezné lekarske sledovanie zahifia monitorovanie kreatininu a draslika (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s ochorenim pecene sa ma postupovat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Dostupné st vel'mi obmedzené klinické udaje tykajice sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s poruchou pecene maji znizeny klirens amlodipinu, ktory mé za nasledok
prediZenie biologického poléasu a zvysenie AUC priblizne o 40 - 60 %.

Dialyza¢ny klirens perindoprilatu je 70 ml/min. Kinetika perindoprilu je modifikovana u pacientov s
cirhozou: hepatalny klirens pdvodnej molekuly je zniZzeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného
perindoprilatu vsak nie je znizené, a preto nie je nutnd aprava davkovania (pozri ¢asti 4.2 a4.4).

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Perindopril/Amlodipin:

Predklinické skusSanie bezpecnosti preukazalo, ze kombinacia perindoprilu a amlodipinu je dobre
tolerovana u potkanov. Vysledky skiimania z 13-tyzdiovej Stadie peroralnej toxicity u potkanov boli
zhodné s vysledkami perindoprilu a amlodipinu, ked’ st obe lieciva podavané samostatne. Neboli zistené
ziadne nové toxicity alebo zvysenia zdvaznosti toxicit, ktoré sa spajaji s jednym alebo druhym liecivom.

Perindopril:

V studiach chronickej peroralne;j toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym organom oblicky
s reverzibilnym poskodenim.

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

Reprodukéné toxikologické studie (na potkanoch, mysiach, kralikoch a opiciach) nepreukézali ziadne
znamky embryotoxicity alebo teratogenity. Pri inhibitoroch angiotenzin konvertujiiceho enzymu ako
skupine sa vSak potvrdilo, Ze vyvolavaji 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.

V dlhodobych $tadiach na potkanoch a mysSiach nebola pozorovana karcinogenita. Fertilita nebola
porusena ani u samcov, ani u samic potkanov.

Amlodipin:
Reprodukéna toxikologia:

Reprodukéné $tadie na potkanoch a mysiach preukézali oneskoreny datum porodu, prediZené trvanie
porodu a znizeny pocet prezivajicich mlad’at pri davkach priblizne 50 — krat vyssich ako je maximalna
odportcana davka pre 'udi vyjadrena v mg/kg.

Poruchy plodnosti:

Nepreukazal sa ziadny ucinok na plodnost’ potkanov lie¢enych amlodipinom (samce 64 dni a samice 14
dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8 nasobok* maximalnej odporucanej davky u l'udi
rovnajucej sa 10 mg po prepo¢itani na mg/m? povrchu). V inej $tadii na potkanoch, v ktorej boli samce
potkanov lie¢ené amlodipinium-bezylatom 30 dni davkou porovnatel'nou s davkou u l'udi vyjadrenou v
mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu stimulujuceho folikuly a testosteronu, rovnako ako
zniZenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza:

U potkanov a mys$i uzivajucich amlodipin v potrave po dobu dvoch rokov v koncentraciach
prepocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali Ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka (pre mysi priblizne rovnakd a pre potkany rovnajica sa
dvojnasobnej” maximalnej odportcanej klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m? povrchu) sa
blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.
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Stadie mutagenity neodhalili Ziadne u¢inky suvisiace s liekom ani na génovej, ani na chromozomalnej
urovni.
“Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460)
koloidny oxid kremicity bezvody (E551)
stearat horecnaty (E470B)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Obal na tablety s 10 tabletami. Po otvoreni sa ma PRESTANCE INITIO pouzit’ do 10 dni.

Obal na tablety s 28 alebo 30 tabletami: Po otvoreni sa ma PRESTANCE INITIO pouzit’ do 30 dni.
Obal na tablety s 50 tabletami: Po otvoreni sa ma PRESTANCE INITIO pouzit’ do 50 dni.

Obal na tablety so 100 tabletami: Po otvoreni sa ma PRESTANCE INITIO pouzit’ do 90 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10, 28, 30, 50 alebo 100 tabliet v polypropylénovom obale na tablety vybavenom zatkou z polyetylénu
s nizkou hustotou obsahujucou gélové vysusadlo (silikagél) a reduktorom prietoku z polyetylénu s
nizkou hustotou.

Skatul’ka s 1 obalom na tablety obsahujicim 10 tabliet.

Skatulka s 1 obalom na tablety obsahujucim 28 tabliet.

Skatul’ka s 3 obalmi na tablety obsahujucimi 28 tabliet.

Skatul’ka s 1 obalom na tablety obsahujicim 30 tabliet.

Skatul’ka s 2 obalmi na tablety obsahujcimi 30 tabliet.

Skatul’ka s 3 obalmi na tablety obsahujucimi 30 tabliet.

Skatul’ka s 2 obalmi na tablety obsahujacimi 50 tabliet.

Skatul’ka s 1 obalom na tablety obsahujaicim 100 tabliet.

Skatul’ka s 5 obalmi na tablety obsahujucimi 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

03-236 Varsava

Pol’sko

8. REGISTRACNE CiSLA

PRESTANCE INITIO 3,5 mg/2,5 mg: 58/0163/15-S
PRESTANCE INITIO 7 mg/5 mg: 58/0164/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. juna 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU
09/2022
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