sp.zn. sukls133981/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRiPRAVKU
Tonarssa 4 mg/5 mg tablety
Tonarssa 4 mg/10 mg tablety
Tonarssa 8 mg/5 mg tablety
Tonarssa 8 mg/10 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Tonarssa 4 mg/5 mg

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg (ekv. perindoprilum 3,34 mg) a amlodipinum
5 mg (jako amlodipini besilas).

Tonarssa 4 mg/10 mg
Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg (ekv. perindoprilum 3,34 mg) a amlodipinum
10 mg (jako amlodipini besilas).

Tonarssa 8 mg/5 mg
Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg (ekv. perindoprilum 6,68 mg) a amlodipinum
5 mg (jako amlodipini besilas).

Tonarssa 8 mg/10 mg
Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg (ekv. perindoprilum 6,68 mg) a amlodipinum
10 mg (jako amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

4 mg/5 mg: Bilé az témeér bilé, kulaté, lehce bikonvexni tablety se zkosenymi okraji a vyrazenou
znackou U 1 na jedné stran¢ tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Tonarssa je indikovan jako nahradni terapie pro 1é¢bu hypertenze a/nebo stabilni ischemické

choroby srdecni (ICHS) u pacientli, u kterych jiz bylo dosazeno kontroly soub&zné podavanymi
stejnymi davkami perindoprilu a amlodipinu.



4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Jedna tableta denn€ jako jednotliva davka.

Tato fixni kombinace davek neni vhodna pro zahajovaci 1é¢bu.
Ptipravek Tonarssa se uziva nejlépe rano a pred jidlem.

Pokud se pozaduje zména davkovani, lze davku ptipravku Tonarssa upravit nebo lze uvazit
individualni titraci obou latek samostatné.

Porucha funkce ledvin a starsi pacienti (viz body 4.4 a 5.2)

U starSich pacientll a u pacientd se selhanim ledvin je eliminace perindoprilatu snizena. Proto bude
obvyklé 1ékarské sledovani zahrnovat ¢asté monitorovani kreatininu a drasliku.

Ptipravek Tonarssa lze podavat u pacientd s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro
pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. U téchto pacientd se doporucuje individudlni titrace
davek jednotlivych slozek. Doporuceny rezim davkovani pro star$i osoby je stejny jako u dospélé
populace, avSak zvySovani davky se ma provadét s opatrnosti. Zmény koncentraci amlodipinu v krevni
plazmé nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater (viz body 4.4 a 5.2)

U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporucené davkovani;
volba davky musi proto probihat s opatrnosti a je tfeba zacit podavanim nejnizsi davky z davkovaciho
rozmezi (viz body 4.4 a 5.2). K nalezeni optimalni poc¢atecni a udrzovaci davky u pacientd s poruchou
funkce jater tito pacienti maji uzivat individualné titrovanou volnou kombinaci amlodipinu a
perindoprilu. Farmakokinetika amlodipinu nebyla sledovana u pacienti s t€zkou poruchou funkce
jater. U pacientli s t¢Zkou poruchou funkce jater ma byt zahajeno podavani amlodipinu nejnizsi
davkou a pomalu titrovano.

Pediatricka populace
Pripravek Tonarssa se nema podavat détem a dospivajicim, jelikoZ ucinnost a tolerance perindoprilu
a amlodipinu samotnych ¢i v kombinaci nebyla u déti a dospivajicich stanovena.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

V souvislosti s perindoprilem

- Hypersenzitivita na perindopril nebo na kterykoli jiny inhibitor ACE.

- Anamnéza angioedému souvisejiciho s pfedchozi 1é¢bou inhibitory ACE.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Pfipravek Tonarssa nesmi byt nasazen dfive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

- Mimot€lni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporn€ nabitym povrchem (viz bod 4.5).

- Signifikantni bilateralni stendza renalni arterie nebo stendza renalni arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod 4.4).

V souvislosti s amlodipinem

- Zavazna hypotenze.

- Hypersenzitivita na amlodipin nebo na kterékoli jiné dihydropyridiny.

- Sok véetné kardiogenniho $oku.

- Obstrukce vytokového traktu levé komory (naptiklad vysoky stupen stendzy aorty).
- Srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu (b€hem prvnich 28 dni).
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V souvislosti s pripravkem Tonarssa
Veskeré vyse uvedené kontraindikace vztahujici se ke kazdé jednotlivé slozce plati rovnéz pro pevnou
kombinaci ptipravku Tonarssa.

- Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku.

- Soubézné uzivani ptipravku Tonarssa s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
U pacienti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

V souvislosti s perindoprilem
Zvlastni upozornéni

Hypersenzitivita/angioedém:

Angioedém obliCeje, koncetin, rtl, sliznic, jazyka, hlasivkové $térbiny a/nebo hrtanu byl vzacné
hlasen u pacientd lé¢enych inhibitory ACE véetné perindoprilu (viz bod 4.8). Muze nastat kdykoli
béhem lécby. V takovych piipadech je tieba podavani piipravku Tonarssa ihned pferuSit a zahajit
pfislusné monitorovani do uplného odeznéni pfiznakd. V ptipadech, ve kterych se otok omezil na
obliCej a rty, by tento stav mél obecn¢ ustoupit bez 1écby, i kdyZ antihistaminika pomohla zmirnit
ptiznaky.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mtze byt smrtelny. Pokud je pravdépodobnost, ze postizeni
jazyka, hlasivkové Stérbiny nebo hrtanu zptsobi obstrukci dychacich cest, je tfeba ihned zavést
naléhavou 1écbu. Ta mlize zahrnovat podani adrenalinu a/nebo udrzovani prichodnych dychacich cest.
Pacient ma byt pod bezprostfednim lékaiskym dohledem do dosazeni Uplného a trvalého ustupu
symptomu.

Pacienti s anamnézou angioedému bez souvislosti s 1é¢bou inhibitory ACE mohou mit pfi podavani
nekteré¢ho inhibitoru ACE zvysené riziko angioedému (viz bod 4.3).

U pacienti léCenych inhibitory ACE byl vzacné hlaSen intestinalni angioedém. Tito pacienti
vykazovali bolest bficha (s nevolnosti ¢i zvracenim nebo bez nich); v nékterych ptipadech nedoslo
Kk ptedchozimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esteraz byly normalni. Angioedém byl prokazan
diagnostickymi postupy véetné CT, ultrazvuku bficha nebo pii chirurgickém zakroku a symptomy
ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE.

Intestindlni angioedém ma byt zahrnut do diferencialni diagnostiky u pacient uzivajicich inhibitory
ACE a vykazujicich bolest bticha (viz bod 4.8).

Soubézné uzivani ACE inhibitorG a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému (viz bod 4.3). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po
posledni davce ptipravku Tonarssa. Lécbu ptipravkem Tonarssa nelze zahajit diive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitorti s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientq, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi poc¢atecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorti (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Anafylaktoidni reakce behem aferézy lipoproteinii o nizké hustoté (LDL):

Pacienti uzivajici inhibitory ACE béhem aferézy lipoproteinti o nizké hustoté (LDL) dextran-sulfatem
utrpéli vzacné anafylaktoidni reakce ohrozujici zivot. Témto reakcim se predeslo docasnym vysazenim
terapie inhibitorem ACE pied kazdou aferézou.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace:
U pacientll uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibilizace (napiiklad jedem blanoktidlych) byl
zaznamenany vyskyt anafylaktoidni reakce. U téchto pacientil se témto reakcim ptfedeslo docasnym
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vysazenim inhibitorit ACE, av8§ak znovu se objevily pfi opakované expozici alergenu z neopatrnosti.

Hemodialyzovani pacienti:
Anafylaktoidni reakce byly hlaseny u pacientd dialyzovanych za pouziti vysokopritokovych membran

(napt. AN69®) a soub&zné Ié¢enych ACE inhibitory. U téchto pacienti je tfeba uzit jiny typ dialyzacni
membrany nebo jiné skupiny antihypertenznich latek.

Neutropenie/Agranulocytoza/Trombocytopenie/Anémie:

Neutropenie/agranulocyt6za, trombocytopenie a anémie byly hlaSeny u pacientt uzivajicich inhibitory
ACE. U pacienti s normalni renalni funkci a bez dalSich komplikujicich faktorti se neutropenie
vyskytuje vzacné. Perindopril se ma uzivat s mimofadnou opatrnosti u pacientd s kolagenovou
vaskuldrni chorobou, u osob lé¢enych imunosupresivy, alopurinolem nebo prokainamidem nebo pfi
z téchto pacientd se vyvinuly zavazné infekce, které v malém mnoZzstvi pfipadl nereagovaly na
intenzivni terapii antibiotiky. Pokud je perindopril podavany takovymto pacientiim, doporucuje se
periodické sledovani bilych krvinek a pacienti maji byt pouceni o nutnosti hlasit kazdou zndmku
infekce.

Renovaskularni hypertenze:

Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou renalni arteriec nebo stendzou renalni arterie u jedné
fungujici ledviny léceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani
(viz bod 4.3). Lécba diuretiky mize byt ptispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se muze projevit
pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientl s unilateralni stendzou renalni arterie.

Tehotenstvi:

Podavani ACE inhibitord nema byt zahdjeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je
dlouhodoba lécba ACE inhibitory nezbytna, maji byt vS§echny ostatni pacientky v pfipadé planovaného
téhotenstvi prevedeny na jinou antihypertenzni 1éCbu s 1épe ovéienou bezpecnosti pro téhotenstvi
a plod. Pokud doslo k ote¢hotnéni, je tfeba ihned ukoncit podavani ACE inhibitorti a v ptipad€ nutnosti
dalsi 1é¢by zah4jit jinou 1éEbu (viz body 4.3, 4.6).

Dudalni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokazano, Ze soubézné uZzivani inhibitord ACE, blokatori receptorti pro angiotensin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort ACE, blokatort receptorti
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucéuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudalni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochéazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soub&zné u pacienti
s diabetickou nefropatii.

Primarni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1écbu ptisobici

ptes inhibici systému renin-angiotensin. Proto se uzivani tohoto ptipravku nedoporuéuje.

Opatieni pro pouZiti

Hypotenze:

Inhibitory ACE mohou zpusobit pokles krevniho tlaku. U nekomplikovanych hypertenznich pacientt
byla symptomatickd hypotenze pozorovana vzacné a jeji vyskyt je pravdépodobnéj$i u pacientil
s poklesem objemu télnich tekutin, napiiklad vlivem diuretické terapie, dietnim omezenim soli,
dialyzou, prijmem nebo zvracenim, nebo u pacientl, ktefi maji zdvaznou renin-dependentni
hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8). U pacientli s vysokym rizikem symptomatické hypotenze je tieba
béhem 1é¢by pripravkem Tonarssa peclivé sledovat krevni tlak, renalni funkci a draslik v krevnim
séru.

Podobné tvahy plati pro pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnimi
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chorobami, u kterych mutze nadmérny pokles krevniho tlaku zptsobit infarkt myokardu nebo
cerebrovaskularni poskozeni.

Pokud dojde k hypotenzi, ma byt pacient umistén do polohy vleZe na zadech, a je-li tfeba, ma dostat
intravenozni infuzi roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Néahla hypotenzni odpovéd’ neni
kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou pacienti obvykle uzivat bez obtizi, jakmile jim
po doplnéni objemu stoupne krevni tlak.

Nemoci srdecnich chlopni/hypertroficka kardiomyopatie:

Podobné jako u jinych inhibitordt ACE se ma perindopril podavat s opatrnosti u pacientti se stendézou
mitralni chlopné a obstrukci v oblasti vytokového traktu levé komory, jako je tomu v piipadech
aortalni stendzy nebo hypertrofické kardiomyopatie.

Porucha funkce ledvin:

V ptipadé poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) se doporucuje individualni titrace
davek s jednotlivymi slozkami (viz bod 4.2).

U pacientll s renalnim poSkozenim je rutinni sledovani drasliku a kreatininu soucasti normalni
1ékatské praxe (viz bod 4.8).

U né&kterych pacientt s bilateralni sten6zou renalnich arterii nebo stendzou arterie solitarni ledviny,
kteti byli 1éCeni inhibitory ACE, byl pozorovan vzestup sérovych koncentraci urey a kreatininu, které
byly obvykle pfi preruseni terapie reverzibilni. Jejich vyskyt je zvlasté pravdépodobny u pacientt
s poruchou funkce ledvin. Pokud byla u pacienta soucasné zjisténa renovaskularni hypertenze, je
riziko zadvazné hypotenze a poruchy funkce ledvin zvysené. U nékterych hypertonikd bez zjevného
preexistujiciho renovaskularniho onemocnéni byly pozorovany vzestupy sérovych koncentraci urey
a kreatininu, obvykle mirného stupné a piechodné, zejména pokud uZivali perindopril soubé&zné
s nekterym diuretikem. K uvedenym laboratornim zménam dochazi s vétSi pravdépodobnosti
U pacientu s jiz existujici poruchou funkce ledvin.

Selhani jater:

Podani inhibitortt ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou
a progredujicim az v nahlou hepatickou nekrézu a (n€kdy) amrti. Mechanismus tohoto syndromu neni
znam. Pacienti uZivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine Zloutenka nebo vyrazné zvyseni jaternich
enzymi, maji ukoncit 1é¢bu inhibitorem ACE a zistat pod vhodnym lékaiskym dohledem (viz bod
4.8).

Etnicke rozdily:

Inhibitory ACE zptsobuji vyssi vyskyt angioedému u pacientd s ¢ernou barvou pleti nez u jinych
pacientd. Stejné, jako u jinych inhibitorit ACE, miZze byt i perindopril méné U€inny pifi snizovani
krevniho tlaku u cernych osob nez u jinych, pravdépodobné vzhledem k vys$$i prevalenci stavii
S nizkym reninem u populace ¢ernych hypertoniku.

Kasel:

Pfi uzivani inhibitort ACE byl hlaSen kaSel. Tento kaSel je obvykle neproduktivni, pretrvavajici
a ustupuje po preruseni 1éCby. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tfeba povazovat za soucast
diferencialni diagnozy kasle.

Chirurgie/anestezie:

U pacientll, ktefi se podrobuji velkému chirurgickému zakroku nebo znecitlivéni prostfedky, které
zpusobuji hypotenzi, mize perindopril/amlodipin blokovat tvorbu angiotensinu II sekundarné po
kompenza¢nim uvolnéni reninu. LéEbu je tieba prerusit jeden den pted timto chirurgickym zakrokem.
Pokud dojde k vyvoji hypotenze a uvazuje se, ze je zpisobena timto mechanismem, miize se upravit
doplnénim objemu.

Serové kalium:
ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvolfiovani aldosteronu. U pacientd
s normalni funkci ledvin neni ucinek obvykle vyznamny. Rizikovymi faktory pro rozvoj hyperkalemie
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jsou porucha funkce ledvin, zhorSené rendlni funkce, v€k (> 70 let), diabetes mellitus, pridruzené
patologické stavy (zejména dehydratace), akutni srde¢ni nedostateCnost a metabolicka acidoza.
U pacientti s poruchou funkce ledvin a/nebo u pacientll uzivajicich dopliiky stravy obsahujici kalium
(v€etné nahrazek soli), kalium Setfici diuretika (naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo
amilorid), trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména antagonisty
aldosteronu nebo blokatory receptorii angiotensinu se ale hyperkalemie miize objevit. Uzivani doplikt
stravy obsahujici kalium, kalium Setficich diuretik nebo nahrazek soli s obsahem drasliku, zejména
U pacientt s poruchou funkce ledvin, mize vést k vyznamnému vzestupu drasliku v krevnim séru.
Hyperkalemie mize zpisobit zavazné a nékdy fatdlni arytmie. U pacientl uzivajicich ACE inhibitory
maji byt proto diuretika a blokatory receptorti angiotensinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovana
hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Diabetici:

U diabetiki 1éCenych peroralnimi antidiabetiky nebo inSulinem je tfeba peclivé kontrolovat glykemii
V prvnim mésici 1é¢by nékterym inhibitorem ACE (viz bod 4.5).

V souvislosti s amlodipinem:

Bezpecnost a tcinnost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Opatreni pro uzivani

Porucha funkce jater:

Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu a AUC jsou u pacienti s poruchou funkce jater vyssi;
davkovaci schéma u téchto pacienti nebylo stanoveno. V téchto piipadech je tfeba zacit 1écbu
zvySovani davky. U pacientl s té¢Zkou poruchou funkce jater miize byt nutné davku titrovat pomalu
a pacienty peclivé sledovat.

Pacienti se srdecnim selhanim:

Pacienti se srde¢nim selhanim musi byt 1é¢eni amlodipinem s opatrnosti.

Pti dlouhodobé placebem kontrolované studii s amlodipinem u pacientli se srdecnim selhanim tfidy
NYHA III a IV, bylo srde¢ni selhani neischemické etiologie spojeno se zvySenym vyskytem plicniho
edému, i1 kdyz nebyl vyznamny rozdil ve vyskytu zhorSeni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem
(viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanalli, v¢etné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti
pacientim s méstnavym srdecnim selhanim z diivodu zvyseného rizika dalSich kardiovaskularnich
ptihod a mortality.

Starsi pacienti:
U starSich pacientti ma byt davka zvySovana s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

V souvislosti s pripravkem Tonarssa

Vsechna upozornéni vztahujici se k jednotlivym slozkdm pfipravku, jak je uvedeno vysSe, se maji
vztahovat také na fixni kombinaci pfipravku Tonarssa.

Opatreni pro uzivani

Interakce
Soubézné uzivani piipravku Tonarssa s lithiem, diuretiky Setiicimi draslik nebo dopliiky drasliku nebo
dantrolenem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Sodik
Tento pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstat¢ bez sodiku.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
V souvislosti s perindoprilem

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitor ACE, blokatord receptort pro angiotensin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich G¢inki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici
RAAS (viz body 4.3, 4.4 a5.1).

Léky vyvolavajici hyperkalemii:

Néekteré 1éky nebo terapeutické tfidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, draselné soli,
draslik-Setfici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptoru pro angiotensin I, NSAID, hepariny,
imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimetoprim a fixni kombinace se
sulfamethoxazolem (kotrimoxazol). Kombinace téchto 1ékti zvySuje riziko hyperkalemie.

Soubézné uzivani je kontraindikovano (viz bod 4.3):

Aliskiren:
U pacientii s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie,
zhorSeni rendlni funkce a kardiovaskularni morbidity a mortality.

Mimotélni lécba:

Mimotélni lécba vedouci ke kontaktu krve se zaporn€ nabitym povrchem jako je dialyza nebo
hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napt. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteint pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke zvySenému riziku zavaznych
anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potfeba tato 1éCba, ma byt zvdzeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan:

Soubézné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano, protoze soub&zna
inhibice neprilysinu (NEP) a ACE miZze zvySovat riziko vzniku angioedému. Podavani
sakubitrilu/valsartan nesmi byt zahajeno diive nez za 36 hodin po uziti posledni davky perindoprilu.
Lécba perindoprilem nesmi byt zahajena dfive nez za 36 hodin po podani posledni davky
sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani se nedoporucuje (viz bod 4.4):

Aliskiren:
U jinych pacient, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin, se zvySuje riziko
hyperkalemie, zhorSeni renalni funkce a kardiovaskularni morbidity a mortality.

Soubézna lecba inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotensin I1:

V literatute bylo hlaSeno, ze u pacientll s prokdzanym aterosklerotickym onemocnénim, srde¢nim
selhdnim nebo diabetem s konecnym organovym poskozenim, je souCasna lécba inhibitorem ACE
a blokatorem receptoru pro angiotensin Il spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy,
hyperkalemie a zhorSujici se renalni funkce (zahrnujici akutni renalni selhani) ve srovnani s uzitim
samotného blokatoru systému renin-angiotensin-aldosteron. Dualni blokada (naptf. kombinaci
inhibitoru ACE s antagonistou receptoru pro angiotensin II) ma byt limitovana v individualnich
definovanych pifipadech s peclivym monitorovanim rendlni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku.

Estramustin:
Riziko zvysenych nezadoucich ucinkd, jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kalium Setrici diuretika, doplitky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium:
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Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u n€kterych pacientti se mtize pii 1é¢bé ACE
inhibitorem objevit hyperkalemie. Kalium S$etiici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést
k vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani piipravku Tonarssa spole¢né s dalSimi
latkami,  které  zvySuji  sérové  kalium, jako je  trimethoprim a  kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, ze se
chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace pfipravku Tonarssa s vyse
zminénymi piipravky doporucena. Pokud je soubézné podavani indikovano, je tieba je podéavat
S opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Cyklosporin:
Pti soubézném uzivani ACE inhibitord a cyklosporinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin:
Pfi soubézném uzivani ACE inhibitori a heparinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Lithium:
Pti soubézném uzivani inhibitord ACE byly hlaseny reverzibilni vzestupy koncentraci lithia v krevnim
séru a toxicity (zavazna neurotoxicita). Kombinace perindoprilu s lithiem se nedoporucuje. Pokud je

tato kombinace nezbytnd, doporucuje se pravidelnd monitorace sérovych koncentraci lithia (viz bod
4.4).

Soubézné uzivani vyvzadujici zvlastni opatrnost:

Antidiabetika (insulin, hypoglykemizujici sulfonamidy):

Uzivani inhibitort ACE mutze zvySovat hypoglykemicky uc¢inek antidiabetik u diabetiki 1é¢enych
insulinem nebo hypoglykemizujicimi sulfonamidy. Nastup hypoglykemickych epizod je velmi vzacny
(pravdépodobné je zvySeni glukosové tolerance s vyslednym sniZzenim pozadavku na insulin).

NEP inhibitory (napr. racekadotril):
O inhibitorech ACE (napf. perindopril) je znamo, Ze zptisobuji angioedém. Toto riziko se miize zvysit
pii soub&ézném uzivani dalsich NEP inhibitort (napf. racekadotril) s perindoprilem (viz bod 4.4).

Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus):
Pacienti soubézné uzivajici terapii inhibitory mTOR mohou mit zvysené riziko angioedému (viz bod
4.4)

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den:

Pokud jsou ACE inhibitory podavany soubézné s nesteroidnimi antiflogistiky (tj. kyselina acetylsalicylova
antihypertenzniho u¢inku. Soubézné podavani ACE inhibitori a nesteroidnich antiflogistik mize
zpusobovat zvySené riziko zhorSeni renalni funkce véetné mozného akutniho renalniho selhani
a zvysSeni hladiny drasliku v krevnim séru, zejména u pacientt, u kterych jiz byla renalni funkce
zhorSena. Tato kombinace se ma podavat s opatrnosti, zejména U starSich pacienttl. Pacienti maji byt
adekvatné hydratovani a je tieba pravidelné monitorovat rendlni funkce pifi zahajovani lécby, ale
i v del§im ¢asovém horizontu pii pokra¢ovani v 1é¢bé.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin):
Zvysené riziko angioedému z diivodu snizeni aktivity dipeptidyl peptidazy IV (DPP-1V) gliptinem,
U pacientli Soubézn¢ lécenych inhibitorem ACE.

Sympatomimetika:
Sympatomimetika mohou sniZzovat antihypertenzni G¢inky inhibitora ACE.



Zlato:

U pacientd 1é¢enych injek¢énimi ptipravky zlata (natrium-aurothiomalat) soubézné s terapii inhibitory
ACE vcetn€ perindoprilu byly vzacné hlaSeny nitritoidni reakce (symptomy zahrnujici zrudnuti tvare,
nevolnost, zvraceni a hypotenzi).

V souvislosti s amlodipinem

Soubézné uzivani, které se nedoporucuje:

Dantrolen (infuze): U zvifat byly po podani verapamilu a intravenézniho dantrolenu pozorovany
letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskuladrni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z dtavodu
mozného rizika hyperkalemie je nutné se u pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie
a béhem lécby maligni hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatorti kalciového kanalu, jako
je amlodipin.

Soubézné uzivani, které vyvzaduje zvldstni opatrnost:

Inhibitory CYP3A4:

Soubézné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) miZze vyznamné zvysit expozici amlodipinu, coz vede k zvySenému riziku hypotenze.
Klinické dtsledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacienti.
Muze byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku upravit.

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem neni doporucovano, protoze
u nekterych pacient mize byt zvySena biologicka dostupnost, kterd ma za nasledek zvyseni poklesu
krevniho tlaku.

Klarithromycin:

Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacienti uzivajicich klarithromycin soubézné s amlodipinem
existuje zvySené riziko hypotenze. Pokud je amlodipin podavan soubézné s klarithromycinem,
doporucuje se peclivé pacienty sledovat.

Induktory CYP3A4:

Pfi soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soub&zné 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit Gipravu davky.

Soubézné uzivani, které je potreba uvazit:

Utinky amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zvySuji G¢inky na snizeni krevniho tlaku jinych léki
s antihypertenznimi vlastnostmi.

Takrolimus:

Pti soubézném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby
se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientii 1éCenych takrolimem pfi soub&ézném podéavani amlodipinu
tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipad¢€ potfeby upravit davkovani takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin):

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pii soubézném pouziti inhibitord mTOR miize amlodipin zvysit expozici
inhibitorim mTOR.

Cyklosporin:
Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolniki
nebo jinych populaci vyjma pacientli po rendlni transplantaci, u nichz byla pozorovana variabilni
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zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v praméru 0 % — 40 %). Je tieba uvazit sledovani
hladin cyklosporinu u pacientd po renalni transplantaci 1é¢enych amlodipinem a podle potfeby sniZzit
davku cyklosporinu.

Simvastatin:

Soubézné podavani vicenasobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77%
zvySeni expozice simvastatinu v porovnani se samostatnym simvastatinem. Limit davky simvastatinu
je 20 mg denné u pacientl uzivajicich amlodipin.

Ostatni kombinace:

V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu ani
warfarinu.

V souvislosti s pripravkem Tonarssa:
Soubézné uzivani vyvZadujici zvlasStni opatrnost.:

Baklofen. Potenciace antihypertenzniho G¢inku. Je tieba sledovat krevni tlak a renalni funkci
a v ptipadé nutnosti pfizptsobit davku antihypertenzniho 1é¢ivého piipravku.

Kombinace lécivych pripravkii, které je potieba predem dikladné zvaZit:

- Antihypertenziva (jako jsou beta-blokatory) a vazodilatacni 1é¢iva. Soub&zné uzivani téchto
pripravkli miize zvySovat hypotenzni Gcinky perindoprilu a amlodipinu.

- Soubézné uzivani s glycerol-trinitratem a ostatnimi nitraty ¢i jinymi vazodilata¢nimi 1é¢ivy
muze dale snizovat krevni tlak a proto je nutné tuto kombinaci zvazovat se zvySenou opatrnosti.

- Kortikosteroidy, tetrakosaktid: sniZzeni antihypertenzniho ucinku (retence soli a vody vlivem
kortikosteroidit).

- Alfa-blokatory (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin): zvySeny antihypertenzni
ucinek a zvysené riziko ortostatické hypotenze.

- Amifostin: miiZze potencovat antihypertenzni uc¢inek amlodipinu.

- Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika: zvySeny antihypertenzni ucinek a zvySené
riziko ortostatické hypotenze.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vezmeme-li v avahu uc¢inky jednotlivych slozek v tomto kombinovaném piipravku na te€hotenstvi
a kojeni:

Piipravek Tonarssa se nedoporucuje béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Pfipravek Tonarssa je
kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru té¢hotenstvi.

Uzivani ptipravku Tonarssa béhem kojeni se nedoporucuje.
Téhotenstvi:

V souvislosti s perindoprilem

Uzivani inhibitort ACE se nedoporucuje v prvnim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.4). UZivani
inhibitortt ACE je kontraindikovano ve druhém a tietim trimestru (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje ohledné rizika teratogenity po expozici inhibitorim ACE v prvnim trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, av§ak malé zvySeni rizika nelze vyloucit. Pokud je pokracujici 1é¢ba
inhibitorem ACE nezbytna, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na alternativni zptisoby
antihypertenzni 1éCby, které maji dobfe ovéteny bezpecnostni profil pro pouziti v t€hotenstvi. Kdyz je
téhotenstvi diagnostikovano, ma byt 1écba inhibitory ACE ihned ukoncena, a je-li to vhodné, ma se
zavést alternativni 1éCba.
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Expozice 1é¢b¢ inhibitorem ACE b&hem druhého a tfetiho trimestru vyvolava u lidi fetotoxicitu
(sniZeni rendlni funkce, oligohydramnion, retardaci osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Pokud by expozice inhibitoru ACE nastala od druhého
trimestru téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetfeni ledvin a lebky. Dé&ti matek, které uzivaly
Vv te¢hotenstvi inhibitory ACE, maji byt peclivé sledovany pro moznou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

V souvislosti s amlodipinem

Bezpecnost amlodipinu v humannim te€hotenstvi nebyla zjisStovana.

Reprodukéni studie u potkani neukdzaly z&dnou toxicitu kromé opozdéného data porodu
a prodlouzeného trvani porodu pii davkach 50x vysSich nez jsou maximalni doporucené humanni
davky.

N4

onemocnéni samotné piinasi vyssi riziko pro matku a plod.
Kojeni:

V souvislosti s perindoprilem

Protoze nejsou k dispozici zadné informace ohledné uzivani 1é¢ivého ptipravku Tonarssa béhem
kojeni, ptipravek Tonarssa se nedoporucuje a jsou vhodnéjsi alternativni zplsoby 1écby s Iépe
ovéienymi bezpecnostnimi profily béhem kojeni, zejména pii kojeni novorozencii nebo nedonosenych
déti.

V souvislosti s amlodipinem

Amlodipin je vylu¢ovan v malém mnozstvi do matetského mléka. Relativni détska davka byla velmi
pfiblizné stanovena na 4,2 % mateiské davky (ve vztahu k hmotnosti). V n€kolika omezenych
ptipadech nebyla u kojeného ditéte detekovatelnd hladina amlodipinu v plazmé a v nékolika ptipadech
sledovanych kojenych déti nebyly pozorovany nezadouci u¢inky. Vzhledem k velmi omezenym
udajiim neni podévani amlodipinu béhem kojeni doporuceno.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky piipravku Tonarssa na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Pfi tizeni vozidel nebo obsluhovani stroje se ma vzit v ivahu obCasny vyskyt zavraté nebo unavy.

4.8 Nezadouci ulinky

a. Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlaSené nezadouci ucinky s perindoprilem a amlodipinem podavanymi samostatné jsou:
edém, somnolence, zavrat, bolest hlavy (zejména na zacatku 1éCby), dysgeuzie, parestezie, poruchy
zraku (vCetné diplopie), tinitus, vertigo, palpitace, zrudnuti kize, hypotenze (a ucinky souvisejici
s hypotenzi), dyspnoe, kaSel, bolest bficha, nauzea, zvraceni, dyspepsie, zmeéna zplsobu
vyprazdiovani stolice, prijem, zacpa, pruritus, vyrazka, exantém, otoky kloubti (otoky kotnikil),
svalové kieCe, unava, astenie.

b. Tabulkovy pfehled nezadoucich t¢inka:

Béhem lécby perindoprilem nebo amlodipinem byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky
uvedené oddélené a tfidéné podle klasifikace MedDRA podle telesnych systéml a nasledujici
frekvence:

- Velmi Casté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Méné casté (>1/1 000 az <1/100)
- Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)
- Velmi vzacné (<1/10 000)
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- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Pii seskupeni v ramci kazdé frekvence se nezadouci ucinky uvadéji v potadi jejich klesajici

zavaznosti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tiida organového
systému MedDRA

Nezadouci ucinky

Frekvence

Amlodipin

Perindopril

Infekce a infestace

Rinitida

Méné Casté

Velmi vzacné

Poruchy krve a
lymfatického systému

Eosinofilie

Méngé Casté*

Leukopenie/neutropenii (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

/Agranulocytéza nebo pancytopenie (viz bod

Velmi vzacné

Trombocytopenie (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Hemolytickd anémie u pacienti s Vvrozenou
nedostate¢nosti G-6PDH (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Velmi vzacné

Méneé Casté

Endokrinni poruchy

Syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)

Vzacné

Poruchy metabolismu
a VyZivy

Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5)

Méngé Gasté*

Hyperkalemie, reverzibilni pfi vysazeni lécby
(viz bod 4.4)

Méngé Casté*

Hyponatremie

Méné Casté*

Hyperglykemie Velmi vzacné -
Psychiatrické poruchy [Insomnie Méng Casté -
Zmény nalad (v€etné tizkosti) Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Deprese Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Poruchy spanku - Méné Casté
Poruchy nervového Somnolence (zejména na zacatku 1écby) (:Jasté _-
systému Zavrat’ (zejména na zacatku 1écby) Caste Caste
Bolest hlavy (zejména na zacatku 1é¢by) Casté Casté
Dysgeuzie Méné Casté Casté
Ties Méné Casté -
Hypestezie Méné Gasté -
Parestezie Méné Casté Casté
Synkopa Méné Gasté -
Hypertonie Velmi vzacné -
Periferni neuropatie Velmi vzacné -
Stavy zmatenosti Vzacné Velmi vzacné
Mozkova pithoda pravdépodobné sekundarné - Velmi vzacné
v disledku nadmérné hypotenze U vysoce
rizikovych pacienti (viz bod 4.4)
Extrapyramidova porucha Neni znamo -
Poruchy oka Poruchy vidéni Casté Casté
Diplopie Casté -
Poruchy ucha a Tinitus Méné asté Casté
labyrintu \Vertigo - Casté
Srde&ni poruchy Palpitace Casté -

Tachykardie

Méné Casté*

/Angina pectoris (viz bod 4.4)

Velmi vzacné
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tachykardie a axialni fibrilace)

Infarkt myokardu, piipadn¢ sekundarné u | Velmivzacné | Velmi vzacné
pacientit s nadmérné  vysokym  rizikem

hypotenze (viz bod 4.4)

Arytmie (vCetné bradykardie, ventrikularni | Méné ¢asté | Velmi vzacné

Cévni poruchy

7 Cervenani

Casté

Vzacné

Hypotenze (a ucinky vztahujici se k hypotenzi)

Méne Casté

Casté

'Vaskulitida

Velmi vzacné

Méngé Casté*

Raynaudiiv fenomén

Neni znamo

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe Casté Casté
Kasel Mén¢ Casté Casté
Bronchospasmus - M¢éng Casté

Eosinofilni pneumonie

Velmi vzacné

poruchy

Gastrointestinalni

Hyperplazie dasni

Velmi vzacné

Bolest bficha, nevolnost Casté Casté
Zvraceni Méné Zasté Casté
Dyspepsie Casté Casté
Zména zpusobu vyprazdiovani stolice Casté -
Sucho v ustech Méné Casté Méné Casté
Priijem, zacpa Casté Casté

Pankreatitida

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Gastritida

Velmi vzacné

Zlucovych cest

Poruchy jater a

Hepatitida, cholestaticka Zloutenka

Velmi vzacné

Hepatitida bud’ cytolyticka nebo cholestaticka
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

ZvySené jaterni enzymy (vétSinou konzistentni
S cholestazou)

Velmi vzacné

Poruchy kuze a

Quinckeho edém

Velmi vzacné

podkozni tkang

Angioedém obliGeje, koncetin, rtd, sliznic,
jazyka, hlasivkové stérbiny a/nebo hrtanu (viz
bod 4.4)

Velmi vzacné

r

Méne Casté

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Alopecie

Méné Casté

Purpura

Méné Casté

Zména zbarveni kize

Méné Casté

ZvySené poceni

Méné Casté

Méné¢ Casté

Pruritus Méné Casté Casté
[Exantém M¢éné Casté -
Kopiivka (viz bod 4.4) Méné Casté Méné Casté
Fotosenzitivita Velmi vzicné | Méné Casté*
Vyrazka Méné Casté Casté
Pemfigoid - Méné¢ caste™

Stevenstiv-Johnsondv syndrom

Velmi vzacné

ZhorSeni psoridzy

Vzacné

Exfoliativni dermatitida

Velmi vzacné

Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo

pojivové tkané

Poruchy svalové a

lkosterni soustavy a

Otoky kloubii (otoky kotnikii) Casté -
IArtralgie, myalgie Méng¢ Casté | Méng¢ Casté*
Svalové kieCe Casté Casté

Bolest v zadech

Méné Casté
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Poruchy ledvin a
mocovych cest

Poruchy modceni, nokturie, zvySena frekvence
moceni

Méné Casté

Porucha funkce ledvin

Méneé Casté

Akutni renalni selhani

Vzacné

Anurie/Oligurie

Vzacné

Poruchy Erektilni dysfunkce Méné Casté | Méné Casté
reprodukéniho Gynekomastie Méné¢ Casté -
Celkové poruchy a Edém Velmi Casté -
reakce v misté Periferni edém - Mén¢ Casté*
aplikace Unava Casté -
Bolest na hrudi Méng Casté | Méng Casté™
Astenie Casté Casté
Bolest M¢éng Casté -
Malatnost Méngé Casté -
Pyrexie - Mén¢ Casté*
Vysetfeni PrirGstek télesné hmotnosti, pokles telesné | Mén¢ Casté -
hmotnosti
ZvySeni jaternich enzymu Vzéacné
ZvySeni hladiny bilirubinu v séru - Vzéacné
Zvyseni hladiny mocoviny v krvi a kreatininu - Méné Casté*
vV krevnim séru
Pokles hemoglobinu a hematokritu - Velmi vzacné
Poranéni, otravy a |Pad - Mén¢ casté*
proceduralni

*Frekvence pocitana z Klinickych studii, kde nezddouci ucinky byly zaznamendny ze spontdannich

hldsent.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9

Predavkovani

U lidi nejsou zadné informace o predavkovani pripravkem Tonarssa.

V souvislosti s amlodipinem

Symptomy

Dostupna data ukazuji, ze velké predavkovani muize zpasobit nadmérnou periferni vazodilataci
a pripadné reflexni tachykardii. Byly hlaSeny vyznaéné a pravdépodobné dlouhodobé ptipady
systémové hypotenze az do Soku s fatalnim nasledkem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku pfedavkovani amlodipinem, nastup se muze
projevit az opozdéné (2448 hodin po poziti) a mlze vyzadovat ventilatni podporu. V¢asna
resuscitacni opatfeni (v€etné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba
Klinicky = vyznamna
kardiovaskularni péci

hypotenze nasledkem predavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni
véetn¢ castého monitorovani srdecni a respiracni funkce, vyvyseni dolnich
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koncetin a pozornosti zaméfené na objem cirkulujici tekutiny a diurézu.

Pti obnové vaskuldrniho tonu a krevniho tlaku miiZze pomoci néktery vazokonstrikéni prostfedek
S podminkou, Ze jeho pouziti neni kontraindikovano. Intraven6zni podani kalcium-glukonatu muze byt
vyhodné pro reverzi u¢inkt blokady kalciovych kanald.

V nékterych pripadech mtze mit vyznam vyplach zaludku. U zdravych dobrovolniki podani aktivniho
uhli do 2 hod. po podani 10 mg amlodipinu snizilo absorp¢ni rychlost amlodipinu.

Amlodipin nelze odstranit hemodialyzou.

Informace o predavkovani perindoprilem u lidi jsou velmi omezeni. Symptomy souvisejici
s predavkovanim inhibitory ACE mohou zahrnovat hypotenzi, cirkulacni Sok, elektrolytové poruchy,
renalni selhani, hypoventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavrat’, izkost a kasel. Doporucenou
1é€bou predavkovani je intravendzni infuze fyziologického roztoku. Pokud nastane hypotenze, mé byt
pacient umistén do protiSokové pozice. Je-li to mozné, lze téz uvazit 1écbu infuzi angiotensinu Il
a/nebo intravendzni podani katecholamint. Perindopril se mlze odstranovat ze systémové cirkulace
hemodialyzou (viz bod 4.4). Terapie kardiostimulatorem je indikovéana pfi bradykardii rezistentni na
1é€bu. Je tfeba nepietrzité monitorovat vitlni znamky, sérové koncentrace elektrolytt a kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovliviiyjici renin-angiotensinovy systém, ACE inhibitory
a blokatory kalciovych kanalt, ATC kod: C09BB04.

Perindopril

Mechanismus t¢inku

Perindopril je inhibitor enzymu, ktery pfeménuje angiotensin | na angiotensin II (enzym pteménujici
angiotensin ACE). Tento pfeménujici enzym neboli kinaza je exopeptidaza, ktera umoziuje pieménu
angiotensinu I na vazokonstrikéni angiotensin Il a zpusobuje degradaci vazodilataéni latky
bradykininu na neaktivni heptapeptid. Inhibice ACE vede ke sniZeni angiotensinu II v krevni plazmé,
coz zpusobuje zvyseni plazmatické reninové aktivity (inhibici negativni zpétné vazby pfti uvoliiovani
enzymu) a snizeni sekrece aldosteronu. Jelikoz ACE inaktivuje bradykinin, vede inhibice ACE téz ke
zvySené aktivité¢ cirkulujiciho a lokdlniho systému kallikrein-kinin (tim téz k aktivaci
prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanismus piispiva k Gcinku snizeni krevniho
tlaku inhibitory ACE a je ¢aste¢né odpovédny za jejich urcité vedlejsi ¢inky (napiiklad kasel).

Perindopril plsobi prostfednictvim svého aktivniho metabolitu perindoprildtu. Ostatni metabolity
nevykazuji zddnou inhibici aktivity ACE in vitro.

Farmakodynamické uéinky

Hypertenze:
Perindopril je ucinny pfi vSech stupnich hypertenze: mirnd, sttedné zavazna, zavazna; bylo
pozorovano snizeni systolického i diastolického krevniho tlaku vleze na zadech i ve stoje.

Perindopril snizuje periferni vaskularni rezistenci, ¢imz zptsobuje snizeni krevniho tlaku. Nasledkem
toho vzrista periferni krevni prutok bez ovlivnéni srde¢ni tepové frekvence.

Renalni krevni priutok obvykle stoupa, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GFR) zistava obvykle
nezménend. Antihypertenzni aktivita je maximalni mezi 4 a 6 hod. po podéani jedné davky a pretrvava
po dobu alespon 24 hod.; G¢inky v ¢ase minimalni G¢innosti dosahuji zhruba 87 az 100 % hodnot
v ¢ase maximalni u¢innosti.

Pokles krevniho tlaku nastava rychle. U pacienti vykazujicich odpoveéd’ se normalizace dosahuje
béhem mésice a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

15



Preruseni 1é¢by nevede k Zzadnému rebound efektu.
Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.
U lidi bylo zjisténo, Ze perindopril vykazuje vazodilatacni vlastnosti. Zlepsuje elasticitu velkych arterii

a snizuje pomér media/lumen malych arterii.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS):

Studie EUROPA byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojit¢ slepa, placebem
kontrolovana klinicka studie probihajici po dobu 4 let. Dvanact tisic dvé sté osmnact (12 218) pacientil
starSich nez 18 let bylo randomizovano do skupin 8 mg perindopril tert-butylaminu (ekvivalentni
10 mg erbuminové soli perindoprilu (n=6110)) nebo placeba (n=6108). Studovana byla populace
pacientd, kteti méli prokadzanou ICHS bez vyskytu klinickych znamek srdecniho selhani. 90 %
pacientti mélo v minulosti infarkt myokardu nebo korondrni revaskularizaci. VétSina pacientll uzivala
studijni medikaci navic ke standardni terapii, kterd zahrnovala antiagregancia, hypolipidemika a beta-
blokatory.

Hlavnim kritériem tcinnosti (primarni endpoint) byl kombinovany cil (endpoint) zahrnujici
kardiovaskuldrni mortalitu, nefatalni infarkt myokardu a/nebo srdecni zastavu s tispéSnou resuscitaci.
Lécba 8 mg perindopril tert-butylaminu (ekvivalentni 10 mg erbuminové soli perindoprilu) jednou
denné vedla k vyznamnému absolutnimu snizeni primarniho endpointu o 1,9 % (snizeni relativniho
rizika 20 %, 95% CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

U pacientli s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo ve srovnani s placebem
pozorovano absolutni snizeni primarniho endpointu o 2,2 %, coz odpovidalo RRR 22,4 % (95% CI
[12,0; 31,6] - p<0,001).

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotensin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem mellitem 2. typu
a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvy$ené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotensin 1.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptortt pro angiotensin Il u pacientd s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla
pfedcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky castéj$i ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem
a zaroven nezadouci t€inky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly ¢astéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Amlodipin

Mechanismus t¢inku

Amlodipin je blokatorem kalciovych kanall, ktery inhibuje vstup vépenatych ionti do myokardu
a hladkého svalstva cév. Mechanismus antihypertenzniho G¢inku amlodipinu vyplyva z jeho pfimého
relaxac¢niho ucinku na hladké svalstvo cév. Pfesny mechanismus, kterym amlodipin vede k ustupu
anginoznich potizi, nebyl pln€¢ vysvétlen, je ale zndmo, Ze amlodipin sniZuje rozsah ischemického
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zatizeni myokardu dvéma mechanismy:

1. Amlodipin rozsifuje periferni arterioly a tim snizuje celkovou periferni rezistenci (dotiZeni),
proti kterému srdce pracuje. Toto snizeni srdeCni zatéze snizuje spotiebu energie myokardem
a pozadavky na kyslik.

2. Mechanismus ptsobeni amlodipinu pravdépodobné téz zahrnuje dilataci hlavnich koronarnich

arterii a koronarnich arteriol. Tato dilatace zvySuje dodavku kysliku k srdecnimu svalu
U pacientli se zachvaty Prinzmetalovy anginy. U pacientii s hypertenzi poskytuje podavani
jednou denné klinicky vyznamna snizeni krevniho tlaku (vleze na zadech i ve stoje) po celych
24 hodin.

Farmakodynamické G¢inky

U pacientd s anginou pectoris poddvani amlodipinu jednou denné zvysuje celkovou toleranci fyzické
zatéze, oddaluje nastup anginoznich bolesti a dobu do vzniku deprese ST segmentu 1 mm. Amlodipin
snizuje frekvenci zachvatli anginy a spotiebu tablet glycerol-trinitratu.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Pouziti u pacientii se srdecnim selhanim

Hemodynamické studie a studie ndmahové testy v ramci kontrolovanych klinickych studii u pacientii
se srdecnim selhanim tfidy NYHA II-1V prokazaly, ze amlodipin neptisobil zadné zhorSeni klinického
stavu: negativné neovlivnil ani toleranci télesné namahy, ani ejekcni frakci levé komory a nevyvolal
ani zadné jiné negativni klinické znamky a symptomy.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE) navrzena pro hodnoceni pacientti se srde¢nim selhanim tiidy
NYHA I az IV léCenych digoxinem, diuretiky a inhibitory ACE ovéfila, Zze amlodipin neptisobil
zadné zvyseni rizika imrti nebo kombinované mortality a morbidity u pacientl se srde¢nim selhanim.

V nasledném sledovani dlouhodobé placebem kontrolované studie (PRAISE 2) u pacientl se srdecnim
selhanim NYHA ttidy III a IV bez klinickych symptoml nebo objektivnich nalezii svédc¢icich pro
zakladni ischemické onemocnéni, ktefi uZivali stabilni davky inhibitora ACE, digitalis a diuretika,
nevykazoval amlodipin zadny ucinek na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu. V téze populaci
souviselo podavani amlodipinu se vzristem hldSeného plicniho edému, i kdyz nebyl zadny vyznamny
rozdil ve vyskytu zhorSeni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost a rozsah absorpce perindoprilu a amlodipinu obsazenych v 1é¢ivém piipravku Tonarssa se
signifikantné nelisi od rychlosti a rozsahu absorpce perindoprilu a amlodipinu v tabletach obsahujicich
jednotlivé slozky.

Perindopril

Absorpce
Po peroralnim podani je absorpce perindoprilu rychld a maximalni koncentrace dosahuje béhem 1 hod.

Plazmaticky polocas perindoprilu ¢ini 1 hodinu.

Biotransformace

Perindopril je prolé¢ivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se do krevniho fecisté
dostdva ve form¢ aktivnitho metabolitu perindoprilatu. Kromé perindoprilatu perindopril vytvaii
dalsich pét metabolitl, vS§echny jsou netcinné. Maximalni plazmatické koncentrace perindoprilatu je
dosazeno za 3—4 hodiny po podani.

Konzumace potravy snizuje konverzi na perindoprilat a tim i biologickou dostupnost, proto je tieba
perindopril arginin podéavat peroralné ve formée jedné davky, rano pted jidlem.

Linearita/nelinearita
Mezi davkou perindoprilu a jeho plazmatickou koncentraci byla prokazana linearni zavislost.
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Distribuce

Distribucni objem volného perindoprilatu je zhruba 0,2 litrivkg. Vazba perindoprilatu na bilkoviny
krevni plazmy je 20 %, zejména na angiotensin-konvertujici enzym, je ale zavisla na jeho koncentraci.
Perindoprilat je vylu€¢ovan moci, terminélni polocas volné frakce je zhruba 17 hodin, proto k dosazeni
rovnovazného stavu dochazi béhem 4 dnt.

Eliminace

Eliminace perindoprilatu je snizend u starSich osob a rovnéz u pacientll se srde¢nim ¢i renalnim
selhanim (viz bod 4.2). Bézné 1ékaiské sledovani proto bude zahrnovat i pravidelné monitorovani
kreatininu a drasliku.

Clearance perindoprilatu pii dialyze ¢ini 70 ml/min.

Porucha funkce jater

Kinetika perindoprilu je u pacientd s cirh6zou modifikovana: jaterni clearance prvotni matetské
molekuly se snizuje o polovinu. Mnozstvi vytvoieného perindoprilatu ale snizeno neni, proto Uprava
davkovani tudiz neni nutna (viz body 4.2 a 4.4).

Amlodipin

Absorpce
Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobfe absorbuje, maximalni plazmatické

koncentrace dosahuje za 6 az 12 hod. po podani. Absolutni biologicka dostupnost amlodipinu se
pohybuje mezi 64 a 80 %.

Distribuce
Distribu¢ni objem je zhruba 21 litri/kg. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna jidlem.
Studie in vitro ukazaly, ze zhruba 97,5 % amlodipinu v ob¢hu je vazano na plazmatické proteiny.

Eliminace

Terminalni polocas eliminace amlodipinu je zhruba 35 az 50 hod. a je konzistentni s podavanim
jednou denné. Amlodipin je intenzivné metabolizovan v jatrech na inaktivni metabolity. Zhruba 60 %
podané davky se vylucuje moci, 10 % ve form¢ nezménéného amlodipinu.

Starsi osoby
Doba dosazeni maximalni plazmatické koncentrace amlodipinu je u starSich i mladsich osob podobna.

Clearance amlodipinu se u starSich nemocnych snizuje, proto u téchto osob dochazi ke vzestupu AUC
a elimina¢niho polocasu. Doporuceny rezim davkovani pro star$i osoby je stejny, avSak zvySovani
davky se ma provadét s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin
Viz bod 4.2.

Porucha funkce jater
Podobné jako je tomu u vSech antagonistii vapniku, poloCas amlodipinu se u pacientli se zhorSenou
funkei jater prodluzuje.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Perindopril
Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) je cilovym orgénem ledvina s reverzibilnim

poskozenim.

Ve studiich in vitro nebo in vivo nebyla pozorovana zadna mutagenita.
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Studie reprodukéni toxicity (potkani, myS$i, kralici a opice) nevykazovaly zadné znamky
embryotoxicity nebo teratogenity. Avsak u inhibitori ACE jako skupiny se ukazalo, Ze vyvolavaji
nezadouci G¢inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k umrti plodu a vrozenym vadam u hlodavcii
a kralik: byly pozorovany renalni 1éze a zvySeni peri- a postnatalni mortality. V dlouhodobych
studiich u potkant a mysi nebyla pozorovana zadna karcinogenita.

Amlodipin

Toxikologické studie u zvifat neukazaly zadnd specifickd rizika pro lidi z hlediska bezpecnostni
farmakologie, genotoxicity, karcinogenity, fertility a toxicity po opakovanych davkach. Studie
reprodukéni toxicity u potkanti ukazaly prodlouzeni trvani biezosti a vzrust perinatalni a postnatalni
mortality.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenuhli¢itan sodny

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob

Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A)

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC-Al): 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 nebo 100 tablet v jedné krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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Tonarssa 4 mg/5 mg: 58/438/11-C

Tonarssa 4 mg/10 mg: 58/439/11-C

Tonarssa 8 mg/5 mg: 58/440/11-C

Tonarssa 8 mg/10 mg: 58/441/11-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. 7. 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. 6. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.7.2022

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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