Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev.¢.: 2022/05895-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Priamlo 4 mg/5 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Priamlo 4 mg/5 mg: kazda tableta obsahuje 4 mg perindoprilerbuminu, ¢o zodpoveda 3,338 mg
perindoprilu a 5 mg amlodipinu (vo forme bezylatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Priamlo 4 mg/5 mg: biele az takmer biele okrahle tablety, na jednej strane je vyrazené 4/5 (priemer
priblizne 7,0 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Priamlo je indikované ako substitu¢na terapia na lie¢bu hypertenzie a/alebo stabilnej ischemickej
choroby srdca u pacientov, ktori st uz kontrolovani perindoprilom a amlodipinom podavanymi
stibezne v rovnakych davkach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pacienti maju uzivat’ silu, ktora zodpoveda ich predchadzajuce;j liecbe.

Obvykla davka Priamla 4 mg/5 mg je 1 alebo 2 tablety denne.

Priamlo nie je vhodné ako zac¢iato¢na liecba. Ak je potrebna zmena davkovania, ma sa vykonavat’
individualnou titraciou jednotlivych zloziek lieku.

Maximalna denna davka perindoprilu je 8 mg a maximalna denna davka amlodipinu je 10 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a starsi ludia

U starsich I'udi a u pacientov so zlyhavanim obli¢iek je znizena eliminacia perindoprilatu.

Priamlo sa moze podavat’ pacientom s CL¢ >60 ml/min a nie je vhodné pre pacientov

S CL¢r <60 ml/min. U tychto pacientov sa odporuca individualna titracia davky jednotlivymi zlozkami
lieku (pozri Cast’ 4.4).
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Zmeny v plazmatickych koncentraciach amlodipinu nie su v priamom vzt'ahu so stupfiom poruchy
funkcie obliciek, preto sa odporiuca normalne davkovanie. Amlodipin je v podobnych davkach
rovnako dobre tolerovany u starSich pacientov aj u mladSich pacientov. U starSich pacientov sa
odportca normalne davkovanie, ale zvySovanie davkovania treba robit’ s opatrnost'ou (pozri Casti
4443 5.2).

Porucha funkcie pecene
Pre pacientov s poruchou funkcie pecene nebolo stanovené odporucané davkovanie (pozri Casti 4.4
ab.2).

Pediatricka populdcia

Priamlo sa nema pouzivat u deti a dospievajucich, pretoze bezpeénost’ a u¢innost’ samotného
perindoprilu ani v kombin4cii s amlodipinom nebola u deti a dospievajtcich stanovena.

V sucasnosti dostupné udaje su uvedené v ¢asti 5.1.

Sposob podavania
Tablety Priamlo sa maja uzivat’ rano a pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na perindopril alebo na akykol'vek iny ACE inhibitor, precitlivenost’ na
amlodipin alebo na derivaty dihydropyridinu, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Zéavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

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

- Hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhdvanie po akiitnom infarkte myokardu.

- Angioedém spojeny s predchadzajiucou liecbou ACE inhibitormi v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Stubezné pouzivanie so sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba Priamlom sa nesmie zacat’ skor ako po
36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

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

- Stubezné pouzivanie Priamla s lieckmi obsahujticimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti
45ab5.1).

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

- Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo stenoza artérie jednej funkénej oblicky
(pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vsetky nizsie uvedené upozornenia tykajuce sa jednotlivych lieciv platia aj pre fixni kombinaciu
Priamlo.

Perindopril

Stabilna ischemicka choroba srdca

Ak sa vyskytne epizdda nestabilnej anginy pektoris (zavazna alebo nezavazna) v priebehu prvého
mesiaca liecby perindoprilom, je potrebné najskor dokladne vyhodnotit’ pomer prinos/riziko liecby a
na zaklade toho prijat’ rozhodnutie tykajice sa pokracovania liecby.

Hypotenzia

ACE inhibitory mézu sposobit’ pokles tlaku krvi. Symptomaticka hypotenzia je zriedkava u pacientov
s nekomplikovanou hypertenziou a s vi¢sou pravdepodobnost'ou k nej méze dojst’ u pacientov

S hypovolémiou spdsobenou napr. liecbou diuretikami, obmedzenim prijmu soli v potrave, dialyzou,
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hnackou alebo vracanim, alebo u pacientov so zavaznou renin-dependentnou hypertenziou (pozri Casti
4.5 a 4.8). U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhavanim v spojeni s renalnou insuficienciou
alebo bez nej sa pozorovala symptomaticka hypotenzia. Je to pravdepodobnejsie u pacientov, ktori
maju tazsi stupen srdcového zlyhavania, teda u pacientov uzivajucich vysoké davky slu¢kovych
diuretik, u pacientov s hyponatriémiou alebo zhorsenou funkciou obli¢iek. U pacientov so zvySenym
rizikom symptomatickej hypotenzie sa ma zaciatok liecby a uprava davky starostlivo monitorovat’.
Podobné opatrenia platia pre pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, u ktorych by vyrazny pokles tlaku krvi mohol viest’ k infarktu myokardu alebo cievnej
mozgovej prihode.

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

U niektorych pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim, ktori maji normalny alebo nizky tlak
krvi, moze dojst’ pri liecbe perindoprilom k d’al§iemu znizeniu celkového tlaku krvi. Takyto ucinok sa
da ocakavat a zvycCajne nie je dovodom na ukonéenie lieCby. Ak sa hypotenzia stane symptomatickou,
mdze byt’ potrebné davku znizit’ alebo perindopril vysadit’.

Aortalna stenoza a stenoza mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia

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

Porucha funkcie obliciek

V pripade poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa ma avodné davkovanie
perindoprilu upravit’ podla pacientovho klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2) a nasledne podl'a
pacientovej odpovede na liecbu. U tychto pacientov je rutinné monitorovanie kaliémie a hladin
kreatininu sti€ast'ou beznej lekarskej praxe (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhavanim mdze viest’ hypotenzia navodena po zacati
liecby ACE inhibitormi k d’alSiemu poruSeniu funkcie oblic¢iek. V takejto situacii bolo zaznamenané
akutne, zvyc¢ajne reverzibilné renalne zlyhanie.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stenézou renalnej artérie jednej
funkénej oblicky, ktori boli lieeni inhibitormi ACE, boli zaznamenané zvySené hladiny urey v Krvi

a hladiny sérového kreatininu, ktoré boli zvycajne reverzibilné po ukonceni liecby. K tomuto méze
dojst’ najma u pacientov s renalnou insuficienciou. Pri suc¢asnej renovaskularnej hypertenzii je tiez
riziko vzniku zavaznej hypotenzie a renalneho zlyhania zvySené. U tychto pacientov sa ma liecba
zacat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom nizkymi davkami, a tieto sa potom maju opatrne titrovat’.
Vzhl'adom na to, Ze lie¢ba diuretikami moze prispievat’ k vzniku vyssie uvedenych prejavov, diuretika
sa maju vysadit’ a poc¢as prvych tyzdiov lie¢by perindoprilom maji byt monitorované renalne funkcie.

U niektorych pacientov s hypertenziou bez zjavného preexistujiiceho renovaskularneho ochorenia
doslo k zvySeniu hladin urey v krvi a sérového kreatininu, ktoré bolo zvy¢ajne mierne a prechodné,
a to najmad, ak bol perindopril podavany subezne s diuretikom. K tomu mdze dojst’ s vacSou
pravdepodobnostou u pacientov s preexistujucou poruchou funkcie obli¢iek. Mo6ze byt potrebné
znizit' davku a/alebo vysadit’ diuretikum a/alebo perindopril.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych membran a stibezne lieCenych inhibitorom
ACE boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov je potrebné zvazit’ pouZitie iného
typu dialyza¢nej membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

Transplantacia oblicky
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S podavanim perindoprilu pacientom po nedavnej transplantacii oblicky nie su skusenosti.

Renovaskuldarna hypertenzia

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

Precitlivenost/angioedém

U pacientov liecenych inhibitormi ACE, vratane perindoprilu, boli zriedkavo pozorované pripady
angioedému tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto
pripady sa mozu vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby. V takychto pripadoch sa ma perindopril
okamzite vysadit’ a az do uplného vymiznutia symptémov ma prebiehat’ primerané monitorovanie.
V pripadoch, kde sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav zvy¢ajne upravil bez lie¢by, hoci
antihistaminikd boli pri zmierfiovani symptémov uzitocné.

Angioedém spojeny s edémom hrtana méze byt fatalny. V pripadoch, ked’ je postihnuty jazyk,
hlasivky alebo hrtan, ¢o mdze spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest, sa méa okamzite poskytnat
pohotovostna liecba. T4 mdze spocivat’ v podani adrenalinu a/alebo v zabezpeceni priechodnosti
dychacich ciest. Pacient ma byt pod starostlivym lekarskym dohl'adom do tplného a trvalého
vymiznutia symptomov.

U pacientov s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s lieCbou inhibitormi ACE moéze byt riziko
angioedému pocas uzivania inhibitorov ACE zvysené (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov lie¢enych inhibitormi ACE bol zriedkavo zaznamenany ¢revny angioedém. Tito pacienti
mali bolesti brucha (s alebo bez nauzey alebo vracania); v niektorych pripadoch bez predchadzajtceho
angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol diagnostikovany
prostrednictvom vySetreni zahfiiajucich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zékroku

a symptomy ustipili po zastaveni podavania inhibitorov ACE. Crevny angioedém ma byt zahrnuty do
diferencialnej diagn6zy pacientov uzivajucich ACE inhibitory s bolest'ou brucha.

Stubezné pouzitie ACE inhibitorov s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom méze viest' k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich
ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri ast’ 4.5). Pri zacati lieCby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom

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

Subezné pouzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v désledku
zvyseného rizika angioedému (pozri Cast’ 4.3). Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor
ako po 36 hodinach od poslednej davky perindoprilu. Lie¢ba perindoprilom sa nesmie za¢at’ skor ako
po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stibezné pouzivanie inych inhibitorov NEP (napr. racekadotril) a inhibitorov ACE moze takisto zvysit’
riziko angioedému (pozri ¢ast’ 4.5). Preto je potrebné dokladné zhodnotenie prinosu-rizika pred
zaCiatkom lieCby inhibitormi NEP u pacientov lieCenych perindoprilom.

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
doc¢asnym vysadenim liecby inhibitormi ACE pred kazdou aferézou.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizdacie
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U pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas desenzibilizacie (napr. hymenoptera venom) boli
zaznamenané anafylaktické reakcie. U tychto pacientov sa spominanym reakcidm predislo do¢asnym
vysadenim inhibitorov ACE, ale pri ndhodnej opédtovnej expozicii sa tieto reakcie objavili znova.

Hepatalne zlyhanie

Uzivanie inhibitorov ACE bolo zriedkavo spojené so vznikom syndréomu, ktory sa zacinal
cholestatickou zltackou a progredoval do fulminantnej hepatalnej nekrézy a (niekedy) amrtia.
Mechanizmus tohto syndrému nie je znamy. Pacienti uzivajuci inhibitory ACE, u ktorych sa rozvinie
zltacka alebo u ktorych ddjde k vyraznému zvySeniu hepatalnych enzymov, maji ukoncit’ uzivanie
inhibitora ACE a maju zostat’ pod nalezitym lekarskym dohl'adom (pozri ¢ast’ 4.8).

Neutropénia/Agranulocytoza/Trombocytopénia/Anémia

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

u pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim, u pacientov uzivajticich imunosupresivnu liec¢bu,
alopurinol alebo prokainamid, alebo pri kombinacii tychto komplikujtcich faktorov, najmé ak ma
pacient preexistujicu poruchu renalnych funkcii. U niektorych pacientov sa vyvinuli zavazné infekcie,
ktoré v niekol’kych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku lie¢bu. Ak sa perindopril
pouziva u takychto pacientov, odporuca sa pravidelne monitorovat’ pocet leukocytov a pacientov
poucit, aby oznamili akykol'vek prejav infekcie (napr. bolest’ v krku, horti¢ka).

Rasa

Inhibitory ACE spdsobuju vyssie percento angioedému u pacientov ¢iernej rasy nez u pacientov inych
ras. Podobne ako iné inhibitory ACE, aj perindopril méze byt menej ucinny v znizovani tlaku krvi

U pacientov ¢iernej rasy v porovnani s inymi rasami, mozno z dovodu vyssej prevalencie stavov

s nizkou hladinou reninu v hypertenznej cernosskej populacii.

Kasel

Pri pouZzivani inhibitorov ACE bol zaznamenany kasel'. Tento kasel je zvy€ajne neproduktivny, trvaly
a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE sa ma brat’ do Givahy ako sucast’
diferencidlnej diagnostiky kasl’a.

Operacia/anestézia

U pacientov, ktori sa podrobuji zavaznému chirurgickému vykonu alebo pocas anestézie latkami
vyvolavajicimi hypotenziu, moze perindopril blokovat’ sekundarnu tvorbu angiotenzinu |l

po kompenza¢nom uvolneni reninu. Liecba sa ma vysadit’ jeden den pred chirurgickym vykonom. Ak
sa vyskytne hypotenzia, ktora je povazovana za dosledok tohto mechanizmu, je mozné ju korigovat’
zvySenim cirkulujiceho objemu.

Hyperkaliémia

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoliovanie aldosterénu. Uéinok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Medzi rizikové faktory vyskytu
hyperkaliémie patria rendlna insuficiencia, zhorSenie renalnej funkcie, vek (> 70 rokov), diabetes
mellitus, pridruzené udalosti, obzvlast’ dehydratacia, akutna srdcova dekompenzacia, metabolicka
acidoza a subezné uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, eplerendn, triamterén alebo
amilorid), doplnkov draslika alebo soI'nych nahrad s obsahom draslika; alebo pacienti uzivajuci iné
lieky sposobujuce zvySenie hladin draslika v sére (napr. heparin, trimetoprim, kotrimoxazol znamy aj
ako trimetoprim/sulfametoxazol) a predovsetkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Pouzitie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo sol'nych nahrad s obsahom
draslika moze hlavne u pacientov s poruchou renalnej funkcie viest’ k vyznamnému narastu draslika v
sére. Hyperkaliémia mdze spdsobit’ vazne, niekedy fatalne arytmie. Ak sa sibezné pouzitie vysSie
uvedenych latok povazuje za potrebné, majl sa uzivat’ s opatrnost'ou a s ¢astym sledovanim hladiny
draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).
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Diabeticki pacienti
U pacientov s diabetom lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom ma byt’ pocas prvého
mesiaca lieCby inhibitorom ACE starostlivo monitorovana glykémia (pozri ¢ast’ 4.5).

Litium
Vseobecne sa kombinacia litia a perindoprilu neodporaca (pozri cast 4.5).

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukdzalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie oblic¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna 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 absolitne nevyhnutni, 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 Il sa nemaju subezne pouzivat' u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom vo v§eobecnosti nebudu odpovedat’ na antihypertenzivnu
liecbu pdsobiacu prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Preto sa uzivanie tohto
lieku neodportca.

Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Pokial’ sa pokracovanie v liecbe inhibitorom
ACE nepovazuje za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju otehotniet’, maji prejst’ na alternativnu
antihypertenznu lie¢bu, ktora ma stanoveny profil bezpecnosti pre pouzivanie v gravidite. V pripade
diagnostikovanej gravidity sa ma okamzite prerusit’ liecba inhibitormi ACE a ak je to vhodné, ¢o
najskor zacat’ alternativnu liecbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Amlodipin
Bezpecnost’ a i¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Srdcové zlyhdvanie

Pacienti so srdcovym zlyhavanim sa maju lieCit’ s opatrnostou. V dlhodobej, placebom kontrolovane;j
Studii zahrnujicej pacientov so zavaznym srdcovym zlyhavanim (NYHA III a IV) bol zaznamenany
vyssi vyskyt plicneho edému v skupine liecenej amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri ¢ast’
5.1). Blokatory kalciového kanala, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnostiou u pacientov
s kongestivnym srdcovym zlyhavanim, ked’ze mozu zvySovat’ riziko kardiovaskularnych prihod

a mortality v buducnosti.

Porucha funkcie pecene

Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie pecene predizeny a hodnoty AUC st
vyssie; odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu sa ma preto za¢at’ na
dolnej hranici davkovacieho rozsahu a pri zacati lieCby ako aj pri zvySovani davky treba postupovat’

s opatrnostou. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene moze byt’ potrebna pomala titracia
davky a starostlivé monitorovanie.

Starsi ludia
U starSich I'udi sa ma zvySovanie davky vykonavat’ s opatrnostou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
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Amlodipin sa u tychto pacientov méze pouzivat’ v beznych davkach. Zmeny plazmatickych
koncentracii amlodipinu nekorelujt so stupiiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin sa neda
odstréanit’ dialyzou.

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

45 Liekové a iné interakcie

Perindopril

Kontraindikované subezné pouzitie (pozri cast 4.3)

Aliskiren

U diabetickych pacientov alebo pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa zvySuje riziko
hyperkaliémie, zhorSenia funkcie obli¢iek a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Extrakorpordlne terapie

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

Sakubitril/valsartan

Stubezné pouzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v désledku
zvySeného rizika angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skor ako
36 hodin po uziti poslednej davky perindoprilu. AK je lie¢ba sakubitrilom/valsartanom ukoncena,
lie¢ba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu
(pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporica (pozri cast 4.4)

Dudalna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Estramustin
Riziko zvysenia neziaducich u¢inkov ako angioneuroticky edém (angioedém).

Lieky indukujuce hyperkaliémiu

Niektore¢ lieky alebo terapeutické skupiny mézu zvysit’ vyskyt hyperkaliémie: aliskiren, draselné soli,
draslik Setriace diuretika, inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu-Il, nesteroidové
protizapalové lieky (NSAIDs), hepariny, imunosupresiva ako cyklosporin alebo takrolimus,
trimetoprim. Kombinécia tychto liekov zvysuje riziko hyperkaliémie.

Trimetoprim, kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani perindoprilu s inymi liekmi, ktoré zvy$uja hladinu
draslika v sére, napriklad trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze
trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako amilorid. (pozri Cast’ 4.4).
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Draslik Setriace diuretika (napr. triamterén, amilorid), doplnky draslika alebo nahrady soli
obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostadvaju v ramci normalnych hodndt, u niektorych pacientov
lie¢enych perindoprilom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia, najmé v spojeni s poruchou funkcie
obli¢iek (aditivne hyperkaliemické G¢inky).

Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika
alebo nahrad soli obsahujucich draslik méze viest' k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére.
Preto sa uzivanie perindoprilu v kombinacii s vyssie uvedenymi lickmi neodporuca. Ak je indikované
ich subezné uzivanie, majl sa uzivat’ s opatrnostou a maju sa Casto sledovat’ hladiny draslika v sére.

Informacie o pouziti spironolaktonu pri srdcovom zlyhavani, pozri niZsie.

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE boli zaznamenané reverzibilné zvySenia sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. PouZitie perindoprilu spolu s litiom sa neodporuca, ale ak sa potvrdi,
Ze tato kombindcia je nutnd, maju sa starostlivo monitorovat’ hladiny litia v Sére (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouzitie, ktoré si vvzaduje osobitnu pozornost’

Antidiabetika (inzuliny, perordalne hypoglykemizujuce latky)

Epidemiologické studie naznacili, ze stibezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralne hypoglykemizujuce latky) moze spdsobit’ zvySenie ucinku na znizenie hladiny glukézy

v Krvi s rizikom vzniku hypoglykémie. Tento jav sa zda byt’ pravdepodobnejsi pocas prvych tyzdiov
kombinovanej lie¢by a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Baklofén
Zvyseny antihypertenzny uc¢inok. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby uprava davky
antihypertenziva.

Diuretika nesetriace draslik

U pacientov uzivajucich diuretika a najma u tych, ktori maju depléciu objemu a/alebo soli, méze dojst’
k nadmernému poklesu krvného tlaku po zacati liecby inhibitorom ACE. Moznost” hypotenznych
ucinkov sa mdze znizit' vysadenim diuretika, zvysenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim liecby
nizkymi a postupne sa zvySujucimi davkami perindoprilu.

Pri arterialnej hypertenzii, ked’ predchadzajuca liecba diuretikom mohla sposobit’ depléciu
soli/objemu, sa bud’ musi pred zacatim liecby inhibitorom ACE vysadit’ diuretikum, a v takom pripade
sa potom moze znovu pouzit’ diuretikum nesetriace draslik, alebo sa musi zac¢at’ lie¢ba inhibitorom
ACE s nizkou a postupne sa zvySujucou davkou.

Pri kongestivnom srdcovom zlyhévani lie¢enom diuretikom sa ma zacat’ lie¢ba inhibitorom ACE
s vel'mi nizkou davkou, pripadne po zniZeni davky pridaného diuretika nesetriaceho draslik.

Vo vsetkych pripadoch sa musi monitorovat’ funkcia obli¢iek (hladiny kreatininu) pocas prvych
niekol’kych tyzdnov liecby inhibitorom ACE.

Draslik Setriace diuretika (eplerenon, spironolakton)
Eplerendn a spironolakton v davkach medzi 12,5 mg az 50 mg denne a nizke davky inhibitorov ACE:

Pri liecbe srdcového zlyhavania triedy Il - IV (NYHA) s ejekénou frakciou < 40 % a predchadzajucou
liecbou inhibitormi ACE a slu¢kovymi diuretikami je riziko hyperkaliémie potencialne smrtelné,
najma v pripade nedodrzania preskripénych odporucani tykajicich sa tejto kombinacie.

Pred zacatim lie¢by touto kombinaciou skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie
obliciek.
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Dokladné monitorovanie kaliémie a kreatinémie sa odporuca v prvom mesiaci lieCby raz tyzdenne na
zaCiatku a potom raz za mesiac.

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) vratane aspirinu > 3 glder

Ak sa inhibitory ACE podavaju stibezne s nesteroidnymi antiflogistikami (t.j. kyselina
acetylsalicylova v protizapalovych davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID),
mdze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného t¢inku. Subezné uzivanie inhibitorov ACE a NSAID moze
viest’ k zvysenému riziku zhorSenia renalnych funkcii, vratane moznosti aktitneho renalneho zlyhania,
a k zvyseniu sérovych hladin draslika, predovsetkym u pacientov s preexistujiicim oslabenim
renalnych funkcii. Tato kombinacia sa ma podavat’ opatrne, predovsetkym u starSich pacientov.
Pacienti maju byt primerane hydratovani a ma sa zvazit’ monitorovanie renalnych funkcii po zacati
stibeznej liecby a potom v pravidelnych intervaloch.

Racekadotril, mTOR inhibitory (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Stbezné uzivanie ACE inhibitorov s racekadotrilom a inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) moze viest’ k zvySenému riziku angiodému (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin
Pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporuca
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ pri suibeznom uZzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odportca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Subezné pouzitie, ktoré vyvzaduje urcitu pozornost’

Antihypertenziva a vazodilatancia

Stubezné pouzitie tychto liekov méze zvySovat’ hypotenzny ucinok perindoprilu. Subezné pouzitie

S nitroglycerinom a inymi nitratmi alebo inymi vazodilatanciami méze viest’ k d’alSiemu znizeniu tlaku
Krvi.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
Zvysené riziko angioedému, vzhl'adom na znizent aktivitu dipeptidylpeptidazy 1V (DPP-1V)
sposobent gliptinom u pacientov subezne liecenych inhibitorom ACE.

Tricyklické antidepresival/antipsychotikd/anestetikd
Subezné pouzitie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s inhibitormi
ACE moze viest’ k d’al$iemu znizeniu tlaku krvi (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetikd mézu znizit’ antihypertenzny ucinok inhibitorov ACE.

Zlato

Nitritoidné reakcie (symptomy zahffiajii sCervenanie tvare, nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli
zriedkavo hlasené u pacientov lie¢enych injekénym zlatom (aurotiomalat sodny) a siibezne inhibitormi
ACE vratane perindoprilu.

Amlodipin

Ucinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A4

Stubezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) mo6ze zapri¢init’ signifikantné zvysenie expozicie amlodipinu majuce za nasledok
zvysené riziko hypotenzie. Klinicky vyznam tychto zmien vo farmakokinetike (PK) sa mdze prejavit
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u star$ich pacientov. Odporuca sa dokladné klinické pozorovanie pacientov a moze byt potrebna aj
uprava davky.

Induktory CYP3A4

Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa m6ze menit’ plazmaticka koncentricia
amlodipinu. Preto sa mé v pripade sibezného podavania najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davkovania pocas takejto subeznej lieCby aj po nej.

Grapefruit a grapefruitova stava

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou sa neodportca, pretoze

u niektorych pacientov méze dojst’ k zvyseniu biologickej dostupnosti amlodipinu s naslednym
zosilnenim jeho tc¢inkov na znizenie tlaku krvi.

Dantrolén (infizia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor

a srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri lie€be malignej hypertermie vyhybali si¢asnému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Ucinok amlodipinu na zniZenie krvného tlaku sa s¢itava s uéinkami inych antihypertenziv znizujucich
krvny tlak.

V klinickych interakénych stadiach amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

Takrolimus

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

mTOR inhibitory (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus a everolimus st substraty CYP3A. Amlodipin je slabym
inhibitorom CYP3A. Pri stibeznom pouZzivani inhibitorov mTOR mdze amlodipin zvysit’ expoziciu
inhibitorov mTOR.

Cyklosporin

U zdravych dobrovol'nikov ani u inej populacie neboli vykonané ziadne interak¢né Stadie

s cyklosporinom a amlodipinom, s vynimkou pacientov s transplantaciou obli¢ky, kde bolo
pozorované variabilné zvysenie koncentracie cyklosporinu (v priemere 0% - 40%). U pacientov

s transplantovanou oblickou uZzivajicich amlodipin treba zvazit’ monitorovanie hladiny cyklosporinu
a v pripade potreby znizit’ davku cyklosporinu.

Simvastatin

Stibezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedie k 77 %
zvyseniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov uZivajacich
amlodipin je davka simvastatinu obmedzena na 20 mg denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vzhl'adom na u¢inky jednotlivych zloziek lieku, Priamlo sa neodporaca pocas prvého trimestra
gravidity. Ak je gravidita planovana alebo potvrdena, musi sa prejst’ Co najskor na alternativnu liecbu.
Priamlo je kontraindikované poc¢as druhého a treticho trimestra gravidity.
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Perindopril
Uzivanie ACE inhibitorov sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Uzivanie

ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3
ad.d).

Neexistuju presvedcivé epidemiologické udaje, pokial’ ide o riziko teratogenity po expozicii ACE
inhibitorom pocas prvého trimestra gravidity; malé zvySenie rizika vSak nemozno vylucit.

Pokial’ sa pokracovanie v terapii ACE inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujtice
graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktord ma lepsie stanoveny bezpecnostny
profil pre pouZitie pocas gravidity. Pokial je diagnostikovana gravidita, terapia ACE inhibitormi sa ma
okamzite prerusit’ a ak je to vhodné, mé sa zacat’ s alternativnou liecbou.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a treticho trimestra vyvolava u l'udi
fetotoxicitu (zniZzené renalne funkcie, oligohydramnidn, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3). Ak by doslo k vystaveniu ACE
inhibitoru od druhého trimestra gravidity, odporuca sa vykonat’ ultrazvukovu kontrolu renalnych
funkecii a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maji byt starostlivo sledované kvoli moznej
hypotenzii (pozri Casti 4.3 a 4.4).

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

V stadiach na zvieratach bola pri vysokych davkach pozorovana reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).
Pouzitie v gravidite sa odportca len vtedy, ak neexistuje ziadna bezpe¢nejsia alternativna lieba a ak
samotna choroba nesie vacsie riziko pre matku i plod.

Dojcenie

Amlodipin sa vyluéuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na deti
nie je znamy. Nie je zname, ¢i sa perindopril vylucuje do materského mlieka. Preto sa pouZzivanie
Priamla u zien v obdobi doj¢enia neodporti¢a. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo
ukoncit/prerusit’ liecbu Priamlom sa mé urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby
pre matku.

Fertilita

Perindopril

Klinické tidaje nie s k dispozicii. U potkanov sa vplyv perindoprilu na spermatogenézu ani oogenézu
nepreukazal.

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli zaznamenané reverzibilné
biochemické zmeny na hlavicke spermii. Nie st dostatocné klinické udaje tykajice sa mozného uc¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu

u samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tudie o u€¢inkoch Priamla na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacient uzivajici Priamlo trpi zavratmi, bolest'ou hlavy, inavou alebo nevolnostou, méze mat’

zhorSenu schopnost’ reagovat’.

4.8 Neziaduce ucinky
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Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pre niektoru zo zloziek Priamla (perindopril alebo amlodipin)
mézu byt potencialnymi neZiaducimi reakciami aj pri Priamle.

Perindopril
Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil perindoprilu je zhodny s bezpecnostnym profilom inhibitorov ACE:

Najcastejsie neziaduce udalosti hlasené v klinickych stadiach a pozorované pri perindoprile st: zavrat,
bolest’ hlavy, parestézia, vertigo, poruchy zraku, tinnitus, hypotenzia, kasel’, dyspnoe, bolest’ brucha,
zapcha, hnacka, dysgeuzia, dyspepsia, nauzea, vracanie, pruritus, vyrazka, svalové kfce a asténia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych stadii a/alebo po uvedeni lieku na trh boli pozorované tieto neziaduce G¢inky, ktoré
su zoradené podla nasledujicej frekvencie: vel'mi ¢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); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname

(z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie

podla MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického menej Casté eozinofilia

systému
vel'mi agranulocytdza alebo pancytopénia, pokles
zriedkavé hemoglobinu a hematokritu,

leukopénia/neutropénia,

hemolyticka anémia u pacientov s
kongenitalnou deficienciou G-6PDH (pozri
Cast’ 4.4), trombocytopénia

Poruchy endokrinného systému | zriedkavé syndrom neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH,
Syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion)

Poruchy metabolizmu a vyzivy | menej Casté hypoglykémia (pozri ¢asti 4.4 a 4.5),
hyperkaliémia, reverzibilna po vysadeni
(pozri Cast’ 4.4),

hyponatriémia

12
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Psychické poruchy

Menej Casté

poruchy nalady, poruchy spanku, depresia

Poruchy nervového systému

Casté

zavraty, bolest’ hlavy, parestézia, vertigo

Menej Casté™

somnolencia, synkopa

vel'mi Zméitenost’
zriedkavé
Poruchy oka Casté poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu Casté tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté™

palpitacie, tachykardia

vel'mi angina pektoris (pozri ¢ast’ 4.4), arytmia,
zriedkavé infarkt myokardu, pravdepodobne
sekundarny v désledku nadmerne;j
hypotenzie u vysokorizikovych pacientov
(pozri Gast’ 4.4).
Poruchy ciev Casté hypotenzia (a u¢inky stvisiace

s hypotenziou)

hrudnika a mediastina

menej Casté* vaskulitida

zriedkavé zacervenanie

vel'mi mozgova prihoda, pravdepodobne

zriedkavé sekundarna v doésledku nadmerne;j
hypotenzie u vysokorizikovych pacientov
(pozri Gast’ 4.4)

nezname Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej sustavy, Casté kasel’, dyspnoe

Mene;j Casté

bronchospazmus

traktu

vel'mi eozinofilna pneumonia, rinitida
zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho Casté bolest’ brucha, zapcha, hnacka, dysgetzia,

dyspepsia, nauzea, vracanie

Menej Casté

sucho v ustach

tkaniva

vel'mi pankreatitida
zriedkavé
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest | velmi hepatitida, bud’ cytolyticka alebo
zriedkavé cholestaticka (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy koze a podkozného Casté pruritus, vyrazka

Mmenej Casté™

urtikaria, angioedém tvare, koncatin, pier,
sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana
(pozri Gast’ 4.4), fotosenzitivne reakcie,
pemfigoid, hyperhidréza
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Zriedkavé* zhorSenie psoriazy
vel'mi multiformny erytém
zriedkavé

Poruchy kostrovej a svalovej Casté svalové kice

sustavy a spojivového tkaniva

menej Casté™ artralgia, myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych mene;j Casté renalna insuficiencia
Clest zriedkavé anuria/oligaria

akutne zlyhanie oblic¢iek
Poruchy reprodukéného mene;j Casté erektilna dysfunkcia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie Casté asténia

v mieste podania Menej Casté™ bolest’ na hrudi, celkova nevol’nost’,

periférny edém, pyrexia

Laboratérne a funkéné Menej Casté * | zvySenie mocCoviny v krvi, zvysenie
vySetrenia kreatininu v krvi
zriedkavé zvySenie bilirubinu v krvi, zvySenie

pecenovych enzymov

Urazy, otravy a komplikacie Menej Casté * | pad
lieCebného postupu

* Frekvencia vypo¢itana z klinickych skii$ani pre neziaduce udalosti zistené zo spontannych hlaseni.

Klinické skusania

Pocas randomizovanej fazy stidie EUROPA boli zaznamenavané len zavazné neziaduce udalosti.
Zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli u niekol’kych pacientov: u 16 (0,3%) zo 6 122 pacientov
uzivajucich perindopril a u 12 (0,2%) zo 6 107 pacientov uZzivajtcich placebo. U pacientov lieCenych
perindoprilom bola hypotenzia pozorovana u 6 pacientov, angioedém u 3 pacientov a nahle zastavenie
srdca u 1 pacienta. Pre kasel’, hypotenziu alebo inli neznasanlivost prerusilo lie¢bu viac pacientov
uzivajucich perindopril ako placebo, 6,0% (n=366) verzus 2,1% (n=129).

Amlodipin

Suthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby st somnolencia, zavrat, bolest” hlavy, palpitacie,
sCervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, opuch a inava.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas liecby amlodipinom sa pozorovali a boli hlasené tieto neziaduce reakcie s nasledujicimi
frekvenciami: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie

podla MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického vel'mi leukopénia, trombocytopénia
systému zriedkavé
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Poruchy imunitného systému vel'mi alergickeé reakcie
zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyzivy | velmi hyperglykémia
zriedkavé
Psychické poruchy Menej Casté insomnia, zmeny nalady (vratane uzkosti),
depresia
zriedkavé Zmaétenost’
Poruchy nervového systému Casté somnolencia, zavraty, bolest’ hlavy (najméa

na zaciatku liecby)

menej Casté

tremor, dysgeuzia, synkopa, hypestézia,
parestézia

éinnosti

vel'mi zvySeny svalovy tonus, periférna neuropatia
zriedkavé
nezname extrapyramidalna porucha

Poruchy oka Casté poruchy videnia (vratane diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu mene;j Casté tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej Casté palpitacie

Mene;j Casté

arytmia (vratane bradykardie, komorove;j
tachykardie a fibrilacie predsient)

hrudnika a mediastina

vel'mi infarkt myokardu
zriedkavé

Poruchy ciev Casté sGervenanie
mene;j Casté hypotenzia
velmi vaskulitida
zriedkavé

Poruchy dychacej ststavy, Casté dyspnoe

Mmenej Casté

kagel, rinitida

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

bolest brucha, nauzea, dyspepsia, porucha
¢innosti Criev (vratane hnacky a zapchy)

Menej Casté

vracanie, sucho v ustach

vel'mi pankreatitida, gastritida, hyperplazia
zriedkavé gingivy

Poruchy pecene a zlcovych ciest | vel'mi hepatitida, zItacka, zvySenie pec¢enovych
zriedkavé enzymov™

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

menej Casté

alopécia, purpura, zmeny sfarbenia
pokozky, hyperhidréza, pruritus, vyrazka,
exantém, urtikaria
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vel'mi angioedém, multiformny erytém, zihl'avka,
zriedkavé exfoliativna dermatitida, Stevensov-
Johnsonov syndrém, Quinckeho edém,
fotosenzitivita

nezname toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej Casté opuch ¢lenkov, svalové kice
sustavy a spojivového tkaniva

mene;j Casté artralgia, myalgia, bolesti chrbta

Poruchy oblic¢iek a mocovych Mene;j Casté tazkosti pri moceni, no¢né mocenie,
ciest zvySena frekvencia mocenia
Poruchy reproduk¢ného menej Casté impotencia, gynekomastia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie vel'mi Casté edém
V mieste podania
Casté Unava, asténia
Mene;j Casté bolest’ na hrudi, bolest’, celkova nevol’nost’
Laboratérne a funkéné Menej Casté zvysenie telesnej hmotnosti, zniZenie
vySetrenia telesnej hmotnosti

* najCastejSie charakteru cholestazy

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 informacie o predavkovani Priamlom u l'udi.

Priznaky

Pre perindopril st dostupné obmedzené udaje o predavkovani u l'udi. Medzi priznaky spojené

s predavkovanim ACE inhibitormi mdze patrit’ hypotenzia, obehovy Sok, poruchy elektrolytov,
zlyhanie obliciek, hyperventilacia, tachykardia, palpitacie, bradykardia, zavraty, uzkost a kasel’.

Pre amlodipin st dostupné obmedzené skisenosti s imyselnym predavkovanim u I'udi. Dostupné
udaje pre amlodipin naznacuju, ze tazké predavkovanie moze sposobit’ vyraznu periférnu
vazodilataciu a mozno reflexnu tachykardiu. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajica
systémova hypotenzia vratane/az do Soku 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 podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitaéné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt spustacimi faktormi.

Liecba

Odportcanou lieGbou preddvkovania je intravendzna infazia roztoku chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9%). Klinicky vyznamna hypotenzia vyzaduje aktivnu kardiovaskularnu podporu vratane ¢astého
monitorovania srdcovej a respira¢nej funkcie, zdvihnutie koncatin a sledovanie objemu cirkulujicich
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tekutin a mocu. Je potrebné nepretrzite monitorovat’ vitalne funkcie, sérové elektrolyty a koncentraciu
kreatininu. Ak je k dispozicii, mbze sa zvazit’ liecba infuziou angiotenzinu Il a / alebo intravenéznym
podanim katecholaminov. Pre bradykardie rezistentné na terapiu je indikovana lie¢ba
kardiostimulatorom. Pri obnove cievneho tonusu a krvného tlaku mozu byt’ uzitocné vazokonstriktory
za predpokladu, Ze neexistuje Ziadna kontraindikacia ich pouzitia. Pri zvrateni G¢inkov blokady
kalciovych kanalov moze byt prospesné intravenozne podanie kalciumglukonatu.

V niektorych pripadoch méze byt uzitoény vyplach zaltidka. Ukazalo sa, Ze podanie aktivneho uhlia
zdravym dobrovol'nikom do dvoch hodin od podania 10 mg amlodipinu znizilo rychlost’ absorpcie
amlodipinu.

Perindopril je mozné odstranit’ zo systémovej cirkulacie pomocou hemodialyzy. Pretoze amlodipin sa
vo vyraznej miere viaze na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze dialyza moze byt prinosom (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Lieciva s i¢inkom na renin — angiotenzinovy systém, inhibitory ACE
a blokatory kalciového kanala, ATC kod: CO9BB04

Priamlo obsahuje kombinaciu dvoch antihypertenznych latok s komplementarnym mechanizmom na
kontrolu krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou a na znizovanie rizika klinickych
udalosti u pacientov s ischemickou chorobou srdca (coronary artery disease, CAD): amlodipin patri do
skupiny lie¢iv kalciové antagonisty a perindopril do skupiny lieciv inhibitory enzymu konvertujaceho
angiotenzin. Kombindcia tychto lie¢iv ma pridavny antihypertenzny ucinok, znizuje krvny tlak
vyraznejsie ako jednotlivé zlozky samotné.

Perindopril
Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin-

konvertujuci enzym, ACE). Tento konvertujuci enzym alebo kinaza je exopeptidaza, ktora umoziiuje
konverziu angiotenzinu I na vazokonstrikény angiotenzin |l a zdroven spdsobuje rozpad
vazodilatacného bradykininu na neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k redukcii angiotenzinu II
v plazme, ¢o vedie k zvySenej aktivite plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spitnej vizby
uvolnenia reninu) a znizenej sekrécii aldosteronu. Ked’ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE
vedie zaroven k zvysenej aktivite obehového a lokalneho kalikrein-kininového systému (a tym aj

k aktivacii prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanizmus prispieva k t¢inku ACE
inhibitorov na znizenie tlaku krvi a ¢iastoc¢ne je zodpovedny za ich niektoré vedlajsie ti€inky (napr.
kasel’).

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

Hypertenzia
Perindopril je €inny pri vSetkych stupfioch hypertenzie: miernej, stredne tazkej, tazkej; sposobuje
zniZenie systolického a diastolického krvného tlaku v polohe lezmo aj v stoji.

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

Spravidla sa zvySuje prietok krvi oblickami, kym rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) sa zvycajne
nemeni.
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Antihypertenzny ucinok je maximalny medzi 4. a 6. hodinou po podani jednorazovej davky a
pretrvava najmenej 24 hodin: G¢inok v ¢ase minimalnej ti¢innosti predstavuje priblizne 87-100 %
ucinku v ¢ase maximalnej u¢innosti.

K zniZeniu tlaku krvi dochadza rychlo. U reagujucich pacientov sa normalizacia tlaku dosiahne
Vv priebehu jedného mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Ukongenie liecby nevedie k rebound efektu.
Perindopril redukuje hypertrofiu I'avej komory.

U l'udi boli potvrdené vazodilatacné vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu vel'kych
artérii a znizuje pomer média:limen malych artérii.

Ako pridavna liecba s tiazidmi produkuje typ aditivnej synergie. Kombinacia ACE inhibitora a tiazidu
tiez znizuje riziko hypokaliémie indukovanej lie¢bou diuretikami.

Pacienti so stabilnou ischemickou chorobou srdca
Stadia EUROPA bola multicentricka, medzinarodna, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana klinicka $tadia, ktora trvala 4 roky.

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

Populacia v §tadii mala potvrdenu ischemicku chorobu srdca bez klinickych prejavov srdcového
zlyhavania. Celkovo 90 % pacientov prekonalo v minulosti infarkt myokardu a/alebo boli

po koronarnej revaskularizacii. Vacsine pacientov bol skusany produkt pridany ku konvenénej liecbe
zahfnajlcej antiagregacné latky, hypolipidemika a betablokatory.

Hlavné hodnotiace kritérium ucinnosti bolo zlozené z kardiovaskularnej mortality, nefatalneho
infarktu myokardu a/alebo zastavenia srdca s Gspesnou resuscitaciou. Lie¢ba 8 mg terc-butylaminove;j
soli perindoprilu (ekvivalentnych s 10 mg perindoprilu argininu) raz denne viedla k signifikantnému
absolutnemu zniZeniu primarneho ciel’a o 1,9 % (zniZenie relativneho rizika o 20 %, 95 % IS [9,4;
28,6] — p<0,001).

U pacientov s infarktom myokardu a/alebo revaskularizaciou v anamnéze bolo v porovnani
s placebom pozorované absolutne zniZenie primarneho ciela o 2,2 %, zodpovedajlce 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) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

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

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
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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 aliskirenu k §tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim oblic¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skasanie
bolo predcasne ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac tmrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a tcinnost’ perindoprilu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.

V otvorenej neporovnavacej klinickej stadii u 62 deti s hypertenziou vo veku 2 az 15 rokov

s hodnotou glomerularnej filtracie > 30 ml/min/1,73 m?, dostavali pacienti perindopril s priemernou
davkou 0,07 mg/kg. Davka bola individualizovana podl'a profilu pacienta a odpovede krvného tlaku az
do maximalnej davky 0,135 mg/kg/den.

59 pacientov dokon¢ilo obdobie troch mesiacov a 36 pacientov dokoné¢ilo predizené obdobie $tudie,
t.j. boli sledovani najmenej 24 mesiacov (priemerné trvanie Studie: 44 mesiacov).

Systolicky a diastolicky krvny tlak zostal stabilny od zaradenia do Stidie aZ po posledné hodnotenie
U pacientov, ktori boli uz lieCeni inymi antihypertenzivami, a znizil sa u pacientov bez skiisenosti
s liecbou.

Viac ako 75 % deti malo pri poslednom hodnoteni systolicky a diastolicky krvny tlak pod 95.
percentilom.

Bezpecénost’ bola zhodna so znamym bezpecnostnym profilom perindoprilu.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych idonov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalého
kandla alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov ciev a srdcovej svaloviny.

Mechanizmom antihypertenzného U¢inku amlodipinu je priamy relaxaény vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava tlavu symptomov anginy pektoris nie je Gplne
znamy, ale amlodipin redukuje celkovl ischemicku zataz dvoma nasledovnymi uc¢inkami:

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

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

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému zniZzeniu
krvného tlaku v 'ahu aj v stoji pocas celého 24 hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvol'nému

nastupu ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené s akatnou hypotenziou.

19



Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev.¢.: 2022/05895-Z1B

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy Cas
schopnosti vykonavat’ fyzicka zataz, casovy interval do vzniku angindznych tazkosti a ¢as do
objavenia 1-milimetrovej depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu angindznych zachvatov, ako aj
potrebu uzivania nitroglycerinu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi ¢inkami, ani
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.

Pouczitie u pacientov s korondrnou chorobou srdca (Coronary artery Disease, CAD)

Ucinnost amlodipinu v predchadzani klinickym prihodam u pacientov s koronarnou chorobou srdca
(CAD) sa hodnotila v nezavislej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej $tudii s 1 997 pacientmi; Porovnanie amlodipinu vo¢i enalaprilu zamerané na znizenie
vyskytu trombozy (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOQT). Z tychto pacientov bolo pocas 2 rokov 663 lie¢enych amlodipinom v davkach 5-10 mg,
673 pacientov bolo liecenych enalaprilom v davkach 10-20 mg a 655 pacientov bolo liecenych
placebom, popri Standardnej lieCbe statinmi, betablokatormi, diuretikami a kyselinou
acetylsalicylovou. Najdodlezitejsie vysledky tykajice sa uc¢innosti stt uvedené v tabul’ke 1. Vysledky
naznacuju, ze pri liebe amlodipinom bolo u pacientov s CAD zaznamenanych menej hospitalizacii
a revaskularizacnych vykonov.

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

Tabul’ka 1. Incidencia signifikantnych klinickych vysledkov pre CAMELOT

Vyskyt kardiovaskularnych prihod amlodipin verzus placebo

Pocet (%)
, " . Pomer rizika
Vysledky amlodipin placebo enalapril (95 % IS) Hodnota P
Primarny koncovy bod
Neziaduce kardiovaskularne 0,69
prihody 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) (0,54 - 0,88) 0,003
Jednotlivé zlozky
, o, 0,73
Koronarna revaskularizacia 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) (0,54 - 0,98) 0,03
Hospitalizacia pre anginu 0,58
pektoris 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) (0,41 - 0,82) 0,002
. 0,73
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) (0,37 - 1,46) 0,37
. 0,50
Mozgova prihoda alebo TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) (0,19 - 1,32) 0,15
Smrt’ z kardiovaskularnych 2,46
pricin 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) (0,48 - 12.7) 0,27
o 0,59
Hospitalizacia pre CHF 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) (0,14 - 2,47) 0,46
Resuscitované zastavenie 0 4 (0,6) 1 (0,1) NA 0,04
srdca
Novodiagnostikované 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-134) 0,24

ochorenie periférnych ciev

Skratky: CHF, kongestivne srdcové zlyhavanie (congestive heart failure); IS, interval spol'ahlivosti;
IM, infarkt myokardu; TIA, tranzitorny ischemicky atak.

Liecba zameranda na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)
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Randomizovana dvojito-zaslepena morbiditno-mortalitna Stadia nazvana Klinické skuSanie zamerané
na antihypertenznu a hypolipidemicku lieCbu za ti€elom prevencie infarktu myokardu
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) bola
vykonana na porovnanie terapie nov§imi liekmi: amlodipinom 2,5 - 10 mg/den (blokator kalciového
kanala) alebo lizinoprilom 10 - 40 mg/den (ACE inhibitor) ako liekov prvej vol'by s liecbou
tiazidovym diuretikom chlértalidonom 12,5 - 25 mg/den 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
koronarnej choroby srdca (Coronary Heart Disease, CHD) vratane prekonaného infarktu myokardu
alebo mozgovej prihody (>6 mesiacov pred zaradenim do §tudie) alebo dokumentované iné
aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL
cholesterol <35 mg/dl (11,6 %), hypertrofiu I'avej komory diagnostikovanti pomocou
elektrokardiogramu alebo echokardiograficky (20,9 %), fajéenie cigariet v si¢asnosti (21,9 %).

Primarny koncovy ukazovatel’ bol kombinaciou fatidlne konc¢iacej CHD alebo nefatalneho infarktu
myokardu. V primarnom koncovom ukazovateli nebol signifikantny rozdiel medzi lie¢bou
amlodipinom a lie¢bou chlértalidonom: RR 0,98 95 % IS [0,90 — 1,07] p = 0,65. Spomedzi
sekundarnych koncovych ukazovatel'ov bol vyskyt srdcového zlyhavania (zlozka zlozeného
kombinovaného kardiovaskularneho koncového bodu) signifikantne vyssi v skupine s amlodipinom
V porovnani so skupinou s chlértalidonom (10,2 % verzus 7,7 %, RR 1,38, 95% IS [1,25 - 1,52]

p <0,001. Avsak v mortalite z akejkol'vek pri¢iny nebol medzi liecbou amlodipinom a lie¢bou
chlértalidonom ziadny signifikantny rozdiel. RR 0,96 95 % IS [0,89 - 1,02] p = 0,20.

Pouczitie u pediatrickej populdcie (deti vo veku 6 rokov a Starsie)

V §tadii, ktorej sa zacastnilo 268 deti vo veku 6 - 17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou,
porovnanie 2,5 mg a 5 mg davky amlodipinu s placebom preukazalo, Ze obe davky znizili systolicky
tlak krvi ovela vyznamnejsie ako placebo. Rozdiel medzi oboma dédvkami nebol Statisticky vyznamny.

Dlhodobé ucinky amlodipinu na rast, pohlavné dospievanie a celkovy vyvin sa nestudovali. Dlhodoba

ucinnost’ amlodipinu na lie¢bu v detstve za uc¢elom zniZenia kardiovaskularnej morbidity a mortality v
dospelosti nebola stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Perindopril

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

Biotransformdcialelimindcia

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

KedZe pozitie jedla znizuje premenu na perindoprilat, a tym aj biodostupnost’, ma sa perindopril
podavat’ peroralne v jednorazovej dennej davke rano pred jedlom.

Distribuény objem neviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 I/kg. Véazba perindoprilatu na
plazmatické bielkoviny je 20 %, prevazne na angiotenzin-konvertujuici enzym, ale je zavisla

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

Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Linearita/nelinearita
Medzi davkou perindoprilu a jeho expoziciou v plazme bol dokazany linearny vztah.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Kinetika perindoprilu je modifikovana u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens pévodnej molekuly je
znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu vSak nie je znizené, a preto nie je nutna
uprava davkovania (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek a starsi ludia

Vylu€ovanie perindoprildtu je znizené u starSich osdb, a tiez u pacientov so srdcovym alebo renalnym
zlyhanim. Uprava davkovania pri renalnej insuficiencii sa vyZaduje v zavislosti od stupiia poskodenia
(klirensu kreatininu).

Pediatricka populacia
Ucinnost’ a tolerabilita perindoprilu u deti a dospievajucich nebola stanovena.

Amlodipin

Absorpcia/distribiicia

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava, pricom maximalne
plazmatické koncentracie sa dosiahnu za 6-12 hodin po uziti davky. Odhaduje sa, Ze absolutna
biologicka dostupnost’ je v rozpiti 64-80 %. Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. Vysledky $tadii in
vitro ukazali, Ze sa cirkulujici amlodipin viaZe na plazmatické bielkoviny asi v 97,5 %.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena su¢asnym prijmom potravy.

Biotransformacia/eliminacia

Plazmaticky elimina¢ny polcas je asi 35-50 hodin a umoziuje podavanie amlodipinu v jednej davke.
Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neuc¢inné metabolity, priCom 10 % materskej latky
a 60 % metabolitov sa vylucuje do mocu.

Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

K dispozicii su vel'mi obmedzené udaje tykajice sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie peCene. Pacienti s pecefiovou nedostatocnostou maju zniZzeny klirens amlodipinu, ktory ma za
nasledok prediZenie biologického pol¢asu a zvacsenie plochy pod krivkou (area under curve, AUC)
priblizne o 40-60 %.

Porucha funkcie obliciek a starsi ludia

Zmeny v plazmatickej koncentracii amlodipinu nekorelujt so stupiiom poSkodenia obliciek.

Cas na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladsich Pudi je
podobny. Klirens amlodipinu ma u starSich pacientov tendenciu k zniZeniu, ¢o vedie k zvacSeniu
plochy pod krivkou (AUC) a predizeniu pol¢asu eliminacie. Zvacsenie plochy pod krivkou (AUC) a
predizenie pol¢asu eliminacie u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim bolo v rozsahu, aky
sa oCakaval vzhl'adom na vek skimanej skupiny pacientov.

Pediatricka populacia
Populacna farmakokineticka (PK) studia bola vykonana u 74 hypertenznych deti vo veku od
1 do 17 rokov (34 pacientov bolo vo veku 6 az 12 rokov a 28 pacientov vo veku 13 az 17 rokov), ktoré
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uzivali amlodipin v davkach medzi 1,25 mg a 20 mg podévanych bud’ jedenkrat alebo dvakrat denne.
Typicky klirens po peroralnom podani (CI/F) bol u deti vo veku 6 az 12 rokov 22,5 I/h u chlapcov a
16,4 1/h u diev¢at a u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov bol 27,4 I/h u chlapcov a 21,3 I/h u
diev&at. Medzi jednotlivcami bola pozorovana vel’ka variabilita v expozicii. Udaje hldsené u deti
mladsich ako 6 rokov st obmedzené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Perindopril

Reprodukcna toxikologia

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

Fertilita

Nepozoroval sa ziadny vplyv na reprodukénu schopnost’ alebo na fertilitu u potkanov pri davkach az
do 30-nasobkov (mg/kg) alebo 6-nasobkov (mg/kg) navrhovanej maximalnej klinickej davky
perindoprilu po¢as spermatogenézy U samcov alebo oogenézy a gestacie U samic.

Karcinogenita, mutagenita a organovd toxicita

Mutagenita nebola pozorovana v in vitro, ani v in vivo stadiach. V dlhodobych stadiach na potkanoch
a mysiach nebola pozorovana karcinogenita. V §tadiach chronickej perordlnej toxicity (na potkanoch
a opiciach) st cielovym organom oblicky s reverzibilnym poskodenim.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reproduk¢né studie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie porodu
a znizeny pocet prezivajucich mladat pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna odporacana
davka pre T'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany Ziaden G¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieCené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej
odporucanej davky u Pudi rovnajucej sa 10 mg po prepo&itani na mg/m? povrchu). V inej $tadii

s potkanmi, v ktorej boli samce potkanov liecené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke
porovnatel’nej s ddvkou u I'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormonu
stimulujuceho folikuly a testosteronu, ako aj zniZenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov
a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenita a mutagenita

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave poc¢as dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych 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 v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej odporacanej klinickej davke 10 mg po prepoc¢itani na mg/m?
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne ucinky stvisiace s lickom ¢i uZ na génovej alebo chromozomalnej
urovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celul6za

dihydrat fosfore¢nanu vapenatého

sodna sol’ kroskarmel6zy

koloidny oxid kremicity bezvody

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AI/PVC/AI blister, papierova $katul’ka

Velkost balenia:

Priamlo 4 mg/5 mg: 10, 15, 30, 90 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s liekom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika

8.  REGISTRACNE CiSLA

Priamlo 4 mg/5 mg: 58/0286/15-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. jula 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 5. novembra 2020
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023
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