Sp. zn. sukls143324/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Priamlo 4 mg/5 mg tablety
Priamlo 4 mg/10 mg tablety
Priamlo 8 mg/5 mg tablety
Priamlo 8 mg/10 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Priamlo 4 mg/5 mg: Jedna tableta obsahuje 4 mg perindopril-erbuminu odpovidajici 3,338 mg perindoprilu a
5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilatu).

Priamlo 4 mg/10 mg: Jedna tableta obsahuje 4 mg perindopril-erbuminu odpovidajici 3,338 mg perindoprilu
a 10 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilatu).

Priamlo 8 mg/5 mg: Jedna tableta obsahuje 8 mg perindopril-erbuminu odpovidajici 6,676 mg perindoprilum
a 5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilatu).

Priamlo 8 mg/10 mg: Jedna tableta obsahuje 8 mg perindopril-erbuminu odpovidajici 6,676 mg perindoprilu
a 10 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Priamlo 4 mg/5 mg: Bilé az téméf bilé kulaté tablety s vyrazenym oznacenim 4/5 na jedné strané (piiblizné
7,0 mm).

Priamlo 4 mg/10 mg: Bilé az tém¢r bilé kulaté tablety s vyrazenym oznacenim 4/10 na jedné strané
(priblizn€ 9,4 mm).

Priamlo 8 mg/5 mg: Bilé az témet bilé kulaté tablety s vyraZzenym oznacenim 8/5 na jedné strané€ (pfiblizné
9,4 mm).

Priamlo 8 mg/10 mg: Bilé az témér bilé kulaté tablety s vyrazenym oznacenim 8/10 na jedné strané
(priblizn€ 9,4 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Priamlo je indikovan jako substitucni terapie k 1écbé esencialni hypertenze a/nebo stabilni

ischemické choroby srde¢ni (ICHS) u pacientd, u kterych jiz bylo dosazeno kontroly perindoprilem a
amlodipinem podavanymi sou¢asné v odpovidajicich davkach.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pacienti maji uzivat silu ptipravku odpovidajici jejich predchozi 1é¢be.

Obvyklé dadvkovani ptipravku Priamlo 4 mg/5 mg je 1 nebo 2 tablety denné.

Obvyklé dédvkovani pfipravku Priamlo 4 mg/10 mg, 8 mg/5 mg a 8 mg/10 mg je 1 tableta denné.

Ptipravek Priamlo neni vhodny pro zahajovaci 1écbu. Pokud je nutnd zména ddvkovani, ma se provést
individudlni titrace obou latek samostatné.

Maximalni denni davka perindoprilu je 8 mg a maximalni denni davka amlodipinu je 10 mg.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin a starsi pacienti

U star$ich pacientil a u pacientii se selhdnim ledvin je eliminace perindoprilatu snizena.

Pripravek Priamlo Ize podavat u pacientii s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s
clearance kreatininu < 60 ml/min. U téchto pacientd se doporucuje individualni titrace davek jednotlivych
slozek (viz bod 4.4).

Zmény koncentraci amlodipinu v krevni plazmé nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin, a proto se
doporucuje bézné davkovani. Uzivani amlodipinu v podobnych davkach toleruji jak mladsi, tak i starsi
pacienti stejn€ dobfte. U starsich pacientti je doporuceno bézné davkovani, ale zvySovani davky ma byt
provadéno opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Doporucené davkovani u pacientii s poruchou funkce jater nebylo stanoveno (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Ptipravek Priamlo se nema podéavat détem a dospivajicim, jelikoz bezpecnost a u¢innost perindoprilu
samotného nebo v kombinaci s amlodipinem nebyla u déti a dospivajicich stanovena.

V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bod¢ 5.1.

Zpisob podani
Pripravek Priamlo se ma uzivat rano pied jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na perindopril nebo na kterykoli inhibitor ACE, hypersenzitivita na amlodipin nebo
derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Zavazna hypotenze.

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku).

- Obstrukce vytokové casti levé komory (napf. vysoky stupen stendzy aorty),

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu,

- Anamnéza angioedému souvisejiciho s predchozi 1é¢bou inhibitory ACE (viz bod 4.4),

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

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

- Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Soucasné uzivani pripravku Priamlo s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientti
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

- Extrakorporalni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitym povrchem (viz bod 4.5).

- Signifikantni bilateralni stendza rendlni arterie nebo sten6za renalni arterie v jediné funkéni ledving
(viz bod 4.4).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Veskera nize uvedena varovani vztahujici se ke kazdé jednotlivé slozce plati rovnéz pro fixni kombinaci
ptipravku Priamlo.

Perindopril

Stabilni ischemicka choroba srdecni
Pokud dojde k epizod¢€ nestabilni anginy pectoris (zavazné nebo nezdvazné) béhem prvniho meésice 1écby
perindoprilem, ma byt provedeno peclivé zhodnoceni poméru ptinosu a rizika pfed pokracovanim 1écby.

Hypotenze

Inhibitory ACE mohou zpisobit nahly pokles krevniho tlaku. Symptomaticka hypotenze je vzacna u
pacientll s hypertenzi bez komplikaci a s vétsi pravdépodobnosti se objevi u pacientli s volumovou depleci
zpusobenou napt. 1é¢bou diuretiky, omezenim piijmu soli potravou, dialyzou, priijmem nebo zvracenim
anebo u pacientl se zdvaznou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8). Symptomatickd hypotenze
byla pozorovana u pacientti se symptomatickym srdecnim selhanim s ptidruzenym rendlnim selhanim i bez
davkami klickovych diuretik, nebo u pacientii s hyponatremii nebo poruchou funkce ledvin. U téchto
pacientll se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze ma byt 1écba zahajena a davkovani upravovano pod
peclivym dohledem. Podobna opatieni se vztahuji i na pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim, u nichz by vyrazny pokles krevniho tlaku mohl vést k infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihode.

Pokud se rozvine hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleze a mize byt nutna intraven6zni infuze
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pfechodna hypotenzni odpoveéd’ neni kontraindikaci pro podévani
dalsich davek, které je mozno podat obvykle bez obtizi, jakmile se krevni tlak zvysi po zvysSeni objemu
tekutin.

U nékterych pacientil s méstnavym srdecnim selhanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak, mtze pti
1é¢bé perindoprilem dojit k dal§imu snizeni systémového krevniho tlaku. Jedna se o ocekavany tcinek, ktery
obvykle neni divodem pro ukonceni 1écby. Pokud za¢ne byt hypotenze symptomaticka, mize byt nutné
snizeni davky nebo vysazeni perindoprilu.

Aortdlni a mitralni stenoza/hypertrofickd kardiomyopatie

Stejné jako i jiné inhibitory ACE ma byt perindopril podavan s opatrnosti pacientiim se stenézou mitralni
chlopné a obstrukci vytokové ¢asti levé komory, jako je napt. aortalni stendza nebo hypertroficka
kardiomyopatie.

Porucha funkce ledvin

V ptipadé€ poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) ma byt pocate¢ni ddvkovani
perindoprilu upraveno podle clearance kreatininu daného pacienta (viz bod 4.2) a poté podle pacientovy
odpoveédi na 1é¢bu. U téchto pacientl je rutinni monitorovani drasliku a kreatininu soucasti bézné lékarské
praxe (viz bod 4.8).

U pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim mize hypotenze po zahajeni 1écby inhibitory ACE vést k
dalsimu zhorSeni renalnich funkci. V takovych situaci bylo hlaseno obvykle reverzibilni akutni renalni
selhani.

U nékterych pacientl s bilateralni sten6zou renalni artérie nebo stendzou renalni artérie solitarni ledviny
lé¢enych inhibitory ACE bylo pozorovano zvyseni hladiny urey v krvi a sérového kreatininu, které bylo
obvykle reverzibilni po ukonéeni 1é¢by. Toto je zvlasté pravdépodobné u pacient s renalni insuficienci.
Pokud je pfitomna i renovaskularni hypertenze, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendlniho selhdni. U
téchto pacientd ma byt 1é¢ba zahajena pod peclivym 1ékarskym dohledem malymi davkami s opatrnym
zvySovanim davek. Jelikoz k vySe uvedenym projeviim muze prispet 1é¢ba diuretiky, diuretika maji byt
vysazena a béhem prvnich tydnt 1écby perindoprilem ma byt monitorovana funkce ledvin.

U nékterych hypertonikd bez zjevného existujiciho renovaskularniho onemocnéni se miize rozvinout zvyseni
hladiny urey v krvi a sérového kreatininu, obvykle mirné a prechodné, zvlasté pokud byl perindopril podavan
soucasn¢ s diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti se toto vyskytuje u pacienti s jiz existujici poruchou funkce
ledvin. Muize byt nutné snizeni davky a/nebo vysazeni diuretika a/nebo perindoprilu.



Hemodialyzovani pacienti

U pacientt dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a sou¢asné 1é¢enych inhibitorem ACE byly
hlaseny anafylaktoidni reakce. U téchto pacienti ma byt zvazeno pouziti jinych dialyza¢nich membran nebo
jinych tfid antihypertenziv.

Transplantace ledvin
Nejsou zadné zkusenosti s podavanim perindoprilu pacientim po nedavné transplantaci ledvin.

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo sten6zou renalni arterie v jediné funkéni
ledving 1éCeni inhibitory ACE, je zvysené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani (viz bod 4.3). Lécba
diuretiky miize byt pfispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se mtize projevit pouze minimalni zménou
sérového kreatininu u pacientt s unilateralni stendzou renalni arterie.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientt [éCenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byl vzacné hldSen angioedém obliceje, koncetin,
rtl, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). MiiZe se projevit kdykoli béhem 1écby. V takovém
pfipadé musi byt perindopril okamzité vysazen a mé byt zahdjeno vhodné monitorovani, které ma pokracovat
do tplného vymizeni symptomu. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty, tento stav obvykle ustupuje bez
1é¢by, ackoli antihistaminika se projevila jako ptfinosna ke zmirnéni symptomd.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu miize byt fatalni. Pokud je zasazen jazyk, glottis nebo hrtan s
pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tfeba okamzité zahajeni akutni 1€cby. Ta miize zahrnovat
podani epinefrinu a/nebo zachovani priichodnosti dychacich cest. Pacient ma ztstat pod peclivym lékafskym
dohledem do tplného a trvalého vymizeni symptomu.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1écbou inhibitorem ACE mohou mit vyssi riziko
angioedému pii uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

U pacientt lécenych inhibitory ACE byl vzacné hlaSen intestinalni angioedém. U téchto pacientl se vyskytla
bolest bricha (s nauzeou nebo zvracenim nebo bez téchto projevil); v nékterych ptipadech nedoslo k
prvotnimu angioedému oblic¢eje a hladiny C-1 esterazy byly normalni. Diagnostické postupy zahrnovaly
rovnéz CT vysSetieni bicha, ultrazvuk nebo chirurgicky zakrok a symptomy ustoupily po vysazeni inhibitoru
ACE. Intestinalni angioedém ma byt soucasti diferencialni diagnostiky u pacientd, kteti uzivaji inhibitory
ACE a maji bolesti bficha.

Soubézné uzivani inhibitortt ACE s racekadotrilem, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest nebo
jazyka s poruchou dychéani nebo bez ni) (viz bod 4.5). U pacienttl, ktefi jiz uzivaji inhibitor ACE, je tfeba
opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, inhibitord mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
a vildagliptinu.

Soubé€zné uzivani inhibitord ACE a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvySeného rizika
angioedému (viz bod 4.3). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po posledni
davce perindoprilu. Lécbu perindoprilem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soucasné uzivani dalSich NEP inhibitorti (napf. racekadotril) a inhibitort ACE muze také zvysit riziko
angioedému (viz bod 4.5). U pacientt uzivajicich perindopril je proto nutné pted zahajenim 1é¢by NEP
inhibitory peclivé posouzeni poméru piinosu a rizik.

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinii (LDL)

U pacientt uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinti (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacné vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze predejit
doc¢asnym vysazenim 1é¢by inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Anafylaktickeé reakce béehem desenzibilizace

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibilizacni 1éCby (napf. jedem blanokiidlych) se
projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientd bylo témto reakcim zamezeno do¢asnym vysazenim
inhibitort ACE, ale po ndhodném opétovném vystaveni se znovu objevily.



Jaterni selhani

Podani inhibitord ACE mélo vzacné souvislost se syndromem zacinajicim cholestatickou Zloutenkou a
progredujicim az ve fulminantni hepatickou nekrozu a (n€kdy) amrti. Mechanismus tohoto syndromu neni
znam. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine zloutenka nebo vyrazné zvyseni hladin jaternich
enzymil, maji ukoncit 1é€bu inhibitorem ACE a ztistat pod vhodnym lékatskym dohledem (viz bod 4.8).

Neutropenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anemie

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE byly hlaSeny neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anemie.
U pacientli s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktort se neutropenie vyskytuje vzacné.
Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientli s onemocnénim pojiva a cév, u pacienti
uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, 1€cbu alopurinolem nebo prokainamidem nebo pii kombinaci téchto
zavazné infekce, které v n¢kolika malo pfipadech neodpovidaly na intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Pokud je u
téchto pacientl pouzit perindopril, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytt a pacienti maji
byt pouceni, aby hlasili jakékoli znadmky infekce (napft. bolest v krku, horecka).

Rasa

Inhibitory ACE zptisobuji vyssi procento angioedému u ¢ernosskych pacientdi ve srovnani s jinymi rasami.
Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril mze byt méné u€inny na snizeni krevniho tlaku u ¢ernosskych
pacientll ve srovnani s jinymi rasami, mozna z divodu vyssi prevalence stavil s nizkou hladinou reninu v
populaci ¢ernosskych hypertonikd.

Kasel
Pfi pouzivani inhibitori ACE byl hlasen kasSel. Tento kasel je neproduktivni, trvaly a ustupuje po ukonceni
1écby. Kasel vyvolany inhibitorem ACE ma byt zvaZen jako soucast diferencidlni diagnostiky kasle.

Operace/anestezie

U pacientt podstupujicich zavazny chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie latkami vyvolavajicimi
hypotenzi miize perindopril blokovat tvorbu angiotenzinu II sekundarné ke kompenza¢nimu uvolnéni reninu.
Lécba ma byt vysazena jeden den pred zakrokem. Pokud se vyskytne hypotenze a je-li povazovana za
disledek tohoto mechanismu, je mozna korekce zvysenim cirkulujiciho objemu.

Hyperkalemie

Inhibitory ACE mohou vyvolat hyperkalemii, protoZe brani uvolfiovani aldosteronu. U pacientti s normalni
funkeci ledvin neni t¢inek obvykle vyznamny. Mezi rizikové faktory rozvoje hyperkalemie patii renalni
insuficience, zhorSeni renalnich funkci, vék (> 70 let), diabetes mellitus, pfidruzené stavy, zejména
dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka acidéza a soubézné uzivani kalium Setticich
diuretik (napf. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid), dopliikt drasliku nebo nahrazek soli
obsahujicich draslik; nebo pacienti pouzivajici jiné léky spojené se zvySenim hladiny drasliku v séru (napf.
heparin, trimethoprim, kotrimoxazol zndmy téZ jako trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména antagonisty
aldosteronu nebo blokatory receptorti angiotenzinu. Uzivani dopliku drasliku, kalium Setficich diuretik nebo
nahrazek soli obsahujici draslik, zejména u pacientii s poruchou funkce ledvin, mtize vést k signifikantnimu
zvyseni sérové hladiny drasliku. Hyperkalemie miZe vyvolat zdvazné a nékdy fatalni arytmie. Pokud je
soubézné uzivani vyse zminénych latek povazovano za nutné, maji byt uzivany s opatrnosti a za
pravidelného monitorovani drasliku v séru (viz bod 4.5).

Diabetici
U diabetiki 1é¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt béhem prvniho mésice 1é¢by
inhibitory ACE peclivé monitorovana glykemie (viz bod 4.5).

Lithium
Kombinace lithia a perindoprilu se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptort pro angiotenzin Il nebo aliskirenu
zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhdni ledvin). Dudlni



blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytli a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné¢ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Primarni aldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1écbu ptisobici pies
inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pfipravku nedoporucuje.

Tehotenstvi

Lécba inhibitory ACE nema byt zahdjena béhem téhotenstvi. Neni-li pokracovani 1écby inhibitory ACE
povazovano za nezbytné, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é€bu,
kterd ma ovéfeny bezpecnostni profil pro uzivani v t€¢hotenstvi. Pokud doslo k oté¢hotnéni, je tfeba ihned
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ukoncit podavani inhibitort ACE a v ptipadé nutnosti dalsi 1écby zahdjit jinou 1é¢bu (viz body 4.3 a 4.6).

Amlodipin
Bezpecnost a ucinnost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Srdecni selhani

Pacienty se srde¢nim selhanim je tieba 1éCit s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u
pacientll se zavaznym srde¢nim selhanim (NYHA tfida III a IV) byl hlasen vyssi vyskyt plicniho edému ve
skupiné l1écené amlodipinem nez ve skuping uzivajici placebo (viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanalt,
vcetné amlodipinu, maji byt u pacientl s méstnavym srdecnim selhdnim podavany s opatrnosti z ditvodu
mozného zvyseni rizika dalSich kardiovaskularnich pfihod a mortality.

Porucha funkce jater

Elimina¢ni polocas amlodipinu je prodlouzen a hodnoty AUC jsou vys$i u pacientii s poruchou funkce jater;
doporuceni pro davkovani nebyla stanovena. Podavani amlodipinu proto ma byt zahajeno na spodni hranici
davkového rozpéti a je tfeba opatrnosti jak na zacatku 1éCby, tak pfi zvySovani davky. U pacienti s tézkou
poruchou funkce jater miize byt nutné pomalé titrovani davky a peclivé sledovani.

Starsi pacienti
U starSich pacientt je tfeba davku zvySovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Selhani ledvin

Amlodipin by mél byt u t€chto pacientii uzivan v normalnim davkovani. Zmeény plazmatickych koncentraci
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Upozornéni na pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Perindopril

Soucasna lecba je kontraindikovana (viz bod 4.3)

Aliskiren
U pacientt s diabetem nebo poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie, zhorsuji se rendlni
funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.



Extrakorporalni lecba

Extrakorporalni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitym povrchem jako je dialyza nebo
hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napt. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteinti pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke zvySenému riziku zavaznych
anafylaktoidnich reakei (viz bod 4.3). Pokud je potieba tato 1écba, mé by byt zvazeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan

Soucasné uzivani inhibitordt ACE se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z diivodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Sakubitril/valsartan nesmi byt podan dfive nez za 36 hodin od
posledni davky perindoprilu. Pokud je 1é¢ba sakubitrilem/valsartanem pierusena, 1écba perindoprilem nesmi
byt zahajena diive nez za 36 hodin od posledni davky sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

Soucasna lécba neni doporucena (viz bod 4.4)

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatori receptort pro angiotenzin Il nebo aliskirenu je spojena s
vyssi frekvenci nezadoucich ucinki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (véetné
akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz body 4.3,4.4a 5.1).

Estramustin
Riziko zvyseni nezadoucich ucinki jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Léky zpusobujici hyperkalemii

Nekteré Iéky nebo terapeutické tfidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku, kalium
Setfici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptort pro angiotenzin II, NSAID, hepariny,
imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimetoprim. Kombinace téchto 1ékt zvySuje riziko
hyperkalemie.

Trimethoprim, kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)

Pti podéavani perindoprilu spole¢né s dalSimi latkami, které zvysuji hladinu sérového kalia, jako je
trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o
trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid (viz bod 4.4).

Kalium Setiici diuretika (napr. triamteren, amilorid), doplnky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli
obsahujict kalium

Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacientli se mtize pii 1é¢b¢ perindoprilem
objevit hyperkalemie, zvlasté ve spojeni s poruchou funkce ledvin (pfidatné hyperkalemické ucinky).
Kalium Settici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium
nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Proto neni
kombinace perindoprilu s vy$e zminénymi ptipravky doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano,
je tieba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Pouziti spironolaktonu u srdecniho selhani viz nize.

Lithium

Pti soucasném podavani lithia s inhibitory ACE bylo hlaseno reverzibilni zvyseni sérovych koncentraci lithia
a jeho toxicity. Uzivani perindoprilu s lithiem se nedoporucuje, ale pokud je takova kombinace nezbytna, je
nutné peclivé monitorovani hladin sérového lithia (viz bod 4.4).

Soucasna lecba, ktera vvZaduje zvlastni opatrnost

Antidiabetika (inzuliny, peroralni antidiabetika)
Epidemiologické studie naznacily, Ze souc¢asné podavani inhibitori ACE a antidiabetik (inzulin, peroralni
antidiabetika) miize vyvolat zesileni G¢inku na snizeni hladiny gluko6zy v krvi s rizikem hypoglykemie. Tento



ucinek se zda byt pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydnti kombinované 1é¢by a u pacientt s poruchou
funkce ledvin.

Baklofen
ZvySeny antihypertenzni u€inek. Je nezbytné sledovat krevni tlak a prizptisobit ddvku antihypertenziva,
pokud je to nutné.

Jina nez kalium Setvici diuretika

U pacientl uzivajicich diuretika, zvlaste trpi-li depleci objemu a/nebo soli, miize dojit k nadmérnému
poklesu krevniho tlaku po zahajeni 1écby inhibitorem ACE. MoZnost hypotenzniho G¢inku muze byt snizena
vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo uZzitim soli pfed zahajenim 1é€by nizkymi a postupné se
zvySujicimi davkami perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy pocatecni diureticka 1é¢ba mize zpuisobit depleci soli/objemu, musi byt bud’
1é¢ba diuretikem pierusena pred zahajenim 1écby inhibitorem ACE, v takovém pfipadé mize byt 1écba jinym
nez kalium Setficim diuretikem opét zahdjena nebo musi byt [écba inhibitorem ACE zahdjena nizkymi
davkami a postupné zvySovana.

U diuretiky 1é¢eného méstnavého srdecniho selhani ma byt 1écba inhibitorem ACE zahajena velmi nizkymi
davkami, pouze po redukci davky soucasné podavaného jiného nez kalium Setficiho diuretika. Ve vSech
pfipadech musi byt monitorovany rendlni funkce (hladiny kreatininu) béhem prvnich nékolika tydnt &by
inhibitorem ACE.

Kalium Setiici diuretika (eplerenon, spironolakton)

S eplerenonem nebo spironolaktonem v davkach mezi 12,5 mg az 50 mg denn¢ a s nizkymi davkami
inhibitort ACE:

V 1écbe srdecniho selhani tiidy II-IV (NYHA) s ejekéni frakei <40 % a s predchozi 1é€bou inhibitory ACE a
klickovymi diuretiky, vznika riziko hyperkalemie, potencialné letalni, zvlasté v ptipad¢ nedodrzovani
predpisu davkovani v této kombinaci.

Pred zahajenim uzivani kombinace je nutno zkontrolovat, Ze neni ptitomna hyperkalemie a porucha funkce
ledvin.

Peclivé monitorovani kalemie a kreatininemie je doporuceno na zacatku 1écby jednou tydné€ v prvnim mésici
1é¢by a poté jednou za mésic.

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

Pfi soucasném podavani inhibitord ACE a nesteroidnich protizanétlivych 1€kt (napt. kyseliny

dojit k oslabeni antihypertenzniho ti€inku. Podavani NSAID spolu s inhibitory ACE mutze vést ke zvySeni
rizika zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a zvySeni drasliku v séru,
predevsim u pacientu s jiz existujici zhorSenou funkcei ledvin. Kombinace ma byt podavana s opatrnosti,
predevsim u starSich pacientil. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a ma byt zvazeno monitorovani
renalnich funkci po zahajeni sou¢asného podavani a poté v pravidelnych intervalech.

Racekadotril, inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Soubé€zné uzivani inhibitor ACE s racekadotrilem a mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muize vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Cyklosporin
Pfi soubézném uzivani inhibitortt ACE a cyklosporinu se miiZe objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

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



Soucasna lecba, ktera vvZaduje urcitou opatrnost

Antihypertenziva a vazodilatancia
Soucasné pouziti téchto 1€kl miize zvysit hypotenzni ti¢inek perindoprilu. Souc¢asné pouziti s
nitroglycerinem a dal§imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mtize vést k dal§imu snizeni krevniho tlaku.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
Zvysené riziko angioedému, kvuli snizené aktivité dipeptidyl peptidazy IV (DPP-1V) zptisobené gliptinem u
pacientii 1é¢enych inhibitorem ACE.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Soucasné pouziti uréitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitory ACE miize vést k
dal$imu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni u€inek inhibitora ACE.

Zlato
Nitritoidni reakce (se symptomy jako zrudnuti obliceje, nauzea, zvraceni a hypotenze) byly vzacne hlaseny u
pacientti 1é¢enych injekcemi zlata (natrium-aurothiomalat) a soucasn¢ inhibitorem ACE véetné perindoprilu.

Amlodipin

Ucinky jinvch 1écivich piipravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A44

Pii souc¢asném uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteazy,
azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mize
dojit k vyznamnému zvyseni expozice amlodipinu, coz vede ke zvySenému riziku hypotenze. Klinické
disledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Doporucuje se proto
pacienty peclivé klinicky sledovat a mize byt nutné upravit davku.

Induktory CYP3A44

Pii soubézné 1é¢be se znamymi induktory CYP3 A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu.
Proto je zapotiebi béhem soubézné 1écby, zejmeéna silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka
teCkovand), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné€ zvazit upravu davky.

Grapefruity a grapefruitova stava

Uzivani amlodipinu s grapefruitem nebo s grapefruitovou §tavou neni doporuceno, protoze u nékterych
pacienti mize byt zvySena biologicka dostupnost, coz mtize vést k zesileni u¢inku piipravku na snizovani
krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni fibrilace a
kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z diivodu mozného rizika hyperkalemie se u pacientt
nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1é¢by maligni hypertermie doporucuje vyvarovat
soubéznému podani blokatori kalciového kanalu jako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na jiné lécivé piipravky

Utinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zesiluje Gi¢inky jinych 1é¢ivych piipravki s antihypertenznimi
vlastnostmi.

V klinickych studiich interakci nebyl zjistén vliv amlodipinu na farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
nebo warfarinu.




Takrolimus

Pfi souCasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby se
zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientli léCenych takrolimem pii sou¢asném podavani amlodipinu tieba
monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipad¢ potieby Gpravit davkovani takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic target of rapamycin)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slabym
inhibitorem CYP3A. Pfi soubézném uzivani inhibitort mTOR mize amlodipin zvysit expozici inhibitorim
mTOR.

Cyklosporin

U zdravych dobrovolnikt a dalSich skupin pacientli nebyly provedeny zadné studie interakci cyklosporinu a
amlodipinu. Vyjimku tvofili pacienti po transplantaci ledvin, kde byl pozorovan variabilni narast (pramér O-
40 %) minimalnich koncentraci cyklosporinu. U pacientil po transplantaci ledvin, kteii uzivaji amlodipin, ma
byt vénovéna zvysena pozornost monitoringu hladin cyklosporinu. V piipadé potfeby ma byt davka
cyklosporinu sniZena.

Simvastatin

Pti souc¢asném podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu doslo k 77% narastu
expozice simvastatinu ve srovnani s podavanim samotného simvastatinu. Pro pacienty uzivajici amlodipin je
limitni davka simvastatinu 20 mg denné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Uzivani ptipravku Priamlo se pfi zvazeni ucinki jeho jednotlivych slozek nedoporucuje béhem prvniho
trimestru té¢hotenstvi. Pokud pacientka planuje otéhotnét nebo je t€hotenstvi potvrzeno, ma byt co nejdiive
prevedena na jiny druh 1écby. Piipravek Priamlo je kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimestru
téhotenstvi.

Perindopril

Podavéni inhibitortt ACE béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4). Podavani
inhibitortt ACE v druhém a tfetim trimestru té¢hotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).
Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani inhibitord ACE b&hem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, av§ak mirn€ zvysené riziko nelze vyloucit.

Pokud neni dalsi 1écba inhibitory ACE pro pacientku nezbytna, maji byt vSechny zeny, které planuji
téhotenstvi, pfevedeny na jinou antihypertenzivni 1ébu s 1épe ovétenym bezpecnostnim profilem pro
téhotenstvi. Je-1i zjisténo té¢hotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani inhibitort ACE a v ptipad¢ potieby je
nahradit jinou 1é¢bou.

Jsou-li inhibitory ACE podavany béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi, ptsobi fetotoxicitu (sniZeni
renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani,
hypotenzi, hyperkalémii) (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici inhibitoriim ACE po druhém trimestru
tehotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetfeni ledvin a lebky. DéEti matek, které uzivaly v t€hotenstvi
inhibitory ACE, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu v té¢hotenstvi u clovéka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvifatech byla pfi podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

wrvr

pokud onemocnéni samo o sob¢ vede k vét§imu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Amlodipin je vyluCovan do matetského mléka. Mnozstvi, které¢ z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uginek amlodipinu na kojence neni znamy. Neni
znamo, zda se perindopril vylucuje do matetského mléka. Kojicim Zenam se proto nedoporucuje uzivat
ptipravek Priamlo. Pfi rozhodovani, zda pokracovat pokracovat v kojeni/ukoncit kojeni, ¢i pokracovat v
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1é¢bé/ukoncit 1é¢bu piipravkem Priamlo, je tieba zvazit pfinos kojeni pro dité a pfinos 1é¢by amlodipinem
pro matku..

Fertilita

Perindopril
Klinické idaje nejsou k dispozici. U perindoprilu bylo prokazano, Ze nema vliv na spermatogenezi a
oogenezi u potkand.

Amlodipin

U nékterych pacientti lécenych blokatory kalciovych kanald byly hlaSeny reverzibilni biochemické zmény v
hlavi¢ce spermie. Klinické tidaje o0 mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné. V jedné studii na
potkanech byly pozorovany nezadouci Gc¢inky na fertilitu samct (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky ptipravku Priamlo na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pokud
pacienti uzivajici ptipravek Priamlo trpi z&vrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou, mtze byt jejich
schopnost reagovat narusena.

4.8 NezZadouci ucinky

Nezadouci ucinky hlasené drive u jednotlivych slozek (perindopril nebo amlodipin) mohou byt taktéz
potencialnimi nezadoucimi u€inky ptipravku Priamlo.

Perindopril

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil perindoprilu je stejny s bezpecnostnim profilem inhibitord ACE:

Nejcastéjsi nezadouci u¢inky hlasené z klinickych studii a pozorované u perindoprilu jsou: zavrat’, bolest
hlavy, parestezie, vertigo, poruchy zraku, tinitus, hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest bticha, zacpa, prijem,
dysgeuzie, dyspepsie, nauzea, zvraceni, pruritus, vyrazka, svalové kiece a astenie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany bé&hem klinickych studii s perindoprilem a/nebo po jeho
uvedeni na trh a jsou fazeny podle nasledujici Cetnosti: velmi ¢asté (> 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), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinky

MedDRA vyskytu

Poruchy krve a lymfatického Méng Casté Eozinofilie

systému Velmi vzacné | Agranulocytdza nebo pancytopenie, pokles

hladiny hemoglobinu a hematokritu,
leukopenie/neutropenie, hemolytick4 anemie u
pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH (viz bod
4.4), trombocytopenie

Endokrinni poruchy Vzacné Syndrom nepfiméiené sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)

Poruchy metabolismu a vyzivy | Méné Casté Hypoglykemie (viz body 4.4 and 4.5),
hyperkalemie, reverzibilni po vysazeni 1écby (viz
bod 4.4), hyponatremie
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Psychiatrické poruchy

Méné casté

Poruchy nélady nebo spanku

Méne cCasté

Deprese

Poruchy nervového systému

Casté

Zavrat, bolest hlavy, parestezie, vertigo

Mén¢ Casté*

Somnolence, synkopa

Velmi vzacné | Zmatenost
Poruchy oka Casté Poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu Casté Tinitus

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté*

Palpitace, tachykardie

Velmi vzacné

Angina pectoris (viz bod 4.4), arytmie, infarkt
myokardu, pravdépodobné sekundarné v dasledku

nadmérné hypotenze u vysoce rizikovych pacient
(vizbod 4.4)

Cévni poruchy

Casté

Hypotenze (a G¢inky souvisejici s hypotenzi)

Méng Casté*

Vaskulitida

Vzacné

ZCervenani

Velmi vzacné

Cévni mozkova piihoda pravdépodobné
sekundarné v disledku nadmérné hypotenze u
vysoce rizikovych pacientii (viz bod 4.4)

Neni znamo

Raynaudiiv fenomén

Respirac¢ni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Casté

Kasel, dyspnoe

Méneé Casté

Bronchospasmus

Velmi vzacné

Eozinofilni pneumonie, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bticha, zacpa, prijem, dysgeuzie,
dyspepsie, nauzea, zvraceni

Mén¢ Casté

Sucho v ustech

Velmi vzacné

Pankreatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi vzacné

Cytolitické nebo cholestaticka hepatitida (viz bod
4.4)

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Pruritus, vyrazka

Méng Casté*

Koprivka, angioedém obliceje, koncetin, rtd,
sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.4),
fotosensitivni reakce, pemfigoid, hyperhidréza
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Vzacné*

Zhorseni psoriazy

Velmi vzacné

Erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Casté

Svalové ktece

Méné Casté*

Artralgie, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté

Renalni insuficience

Vzacné

Anurie/Oligurie

Vzacné

Akutni renalni selhani

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Méné Casté

Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté

Astenie

Mén¢ Casté*

Bolest na hrudi, malatnost, periferni edém,
pyrexie

VySetteni

Mén¢ Casté*

Zvysen¢ hladiny urey v krvi, zvySené hladiny
kreatininu v krvi

Vzacné

Zvyseni hladiny bilirubinu v krvi, zvySeni hladin
jaternich enzymu

Mén¢ Casté*

Pad

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

*Frekvence pocitana z klinickych studii pro nezadouci u¢inky zaznamenané ze spontannich hlaseni

Klinické studie

Béhem randomizac¢niho obdobi studie EUROPA byly shromazd’ovany pouze zavazné nezadouci ucinky.
Zavazné nezadouci u¢inky melo malo pacientt: 16 (0,3 %) pacientil ze 6 122 pacientii 1é¢enych perindoprilem
a 12 (0,2 %) pacientti z 6 107 pacientl 1é€enych placebem. U pacientti lé€enych perindoprilem byla hypotenze
pozorovana u 6 pacientli, angioedém u 3 pacientil a ndhla srdecni zastava u 1 pacienta. Vice pacientii [éCenych
perindoprilem bylo vyfazeno z divodu kasle, hypotenze nebo jiné nesnasenlivosti ve srovnani s pacienty
lécenymi placebem, 6,0 % (n = 366) u perindoprilu a 2,1 % (n = 129) u placeba.

Amlodipin

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky v prubéhu 1é¢by jsou somnolence, zavrat, bolest hlavy, palpitace,
zrudnuti, bolest bficha, nauzea, otoky kloubti, edém a inava.

Tabulka s nezadoucimi ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany a hlaseny v prib&hu 1é¢by amlodipinem, a to s nasledujicimi
frekvencemi: 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), neni znamo (z dostupnych idajti nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Frekvence
vyskytu

Tridy organovych systému
MedDRA

Nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického Velmi vzacné

systému

Leukocytopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné Alergické reakce
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Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné

Hyperglykemie

Psychiatrické poruchy Méné Casté Nespavost, zmény nalad (véetné uzkosti),
deprese
Vzéicné Zmatenost
Poruchy nervového systému Casté Somnolence, zavrat,, bolest hlavy (zejména

na zacatku 1€cby)

Méneé Casté

Tremor, dysgeuzie, synkopa, hypestezie,
parestezie

Velmi vzacné

Hypertonie, periferni neuropatie

Neni znamo Extrapyramidova porucha
Poruchy oka Casté Poruchy zraku (v¢etné diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu Méng Casté Tinitus
Srdec¢ni poruchy Casté Palpitace

Méné Casté

Arytmie (vCetné bradykardie, ventrikularni
tachykardie a atrialni fibrilace)

Velmi vzacné Infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté Zrudnuti

Méng¢ Casté Hypotenze

Velmi vzacné Vaskulitida
Respiracni, hrudni a Casté Dyspnoe

mediastindlni poruchy

M¢éneé Casté

Kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bficha, nauzea, dyspepsie, zména
zplsobu vyprazdnovani stolice (véetné
prijmu a zacpy)

Méneé Casté

Zvraceni, sucho v ustech

Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida, hyperplazie dasni

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi vzacné

Hepatitida, zloutenka, zvyseni hladin
jaternich enzymu*

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Méneé Casté

Alopecie, purpura, kozni diskolorace,
hyperhidroza, pruritus, vyrazka, exantém,
koptivka

Velmi vzacné

Angioedém, erythema multiforme,
exfoliativni dermatitida, Stevensuv-
Johnsontiv syndrom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita

Neni znamo

Toxicka epidermalni nekrolyza
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Poruchy svalové a kosterni Casté Otok kotnika, svalové kiece

soustavy a pojivové tkané Méné Casté Artralgie, myalgie, bolesti zad

Poruchy ledvin a mocovych Méné Casté Porucha moceni, nokturie, zvysena frekvence
cest moceni

Poruchy reprodukéniho Méng Casté Impotence, gynekomastie

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce v Velmi Casté Edém
mist¢ aplikace — . .

Casté Unava, astenie,

Méné Casté Bolest na hrudi, bolest, malatnost
Vysetfeni Méné Casté Zvyseni nebo snizeni télesné hmotnosti

*vétsSinou ve spojitosti s cholestazou.

Hl4Seni podezreni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

U lidi nejsou zadné informace o predavkovani ptipravkem Priamlo.

Symptomy
Informace o predavkovani perindoprilem u lidi jsou omezené. Symptomy souvisejici s pfedavkovanim

inhibitory ACE mohou zahrnovat hypotenzi, cirkulacni Sok, poruchy elektrolytl, renalni selhani,
hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavrate, uzkost a kasel.

U amlodipinu jsou zkuSenosti se zdmérnym piedavkovanim u ¢lovéka omezené. Podle dostupnych informaci
by mohlo silné predavkovani vést k mohutné periferni vazodilataci a mozna k reflexni tachykardii. Byla
hlaSena vyrazna a pravdépodobné dlouhodoba systémova hypotenze progredujici az do (a vcetné) Soku s
fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se miize
projevit az opozdéné (24-48 hodin po poziti) a miize vyzadovat ventilacni podporu. VEasna resuscitacni
opatfeni (vCetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Lécba

Doporucenou 1écbou predavkovani je intravendzni infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Klinicky vyznamna hypotenze si vyzaduje aktivni podporu kardiovaskularnich funkci, a to véetné
monitorovani srde¢nich a respira¢nich funkci; dolni koncetiny je tfeba zvednout a velkou pozornost je nutno
vénovat objemu cirkulujicich tekutin a objemu vyluc¢ované moci. Nepfetrzit€¢ maji byt monitorovany zivotni
funkce, sérové elektrolyty a koncentrace kreatininu. Je-li k dispozici, mize byt zvazena 1écba infuzi
angiotenzinu Il a/nebo katecholaminy intraven6zné. Kardiostimula¢ni 1écba je indikovana u bradykardie
neodpovidajici na 1écbu. Pro tipravu cévniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vazokonstrikéni
latky, pokud ovSem jejich podéani neni kontraindikovano. Intravendzni podéani kalcium-glukonatu mize byt
uzitecné k potlaceni u¢inku blokady kalciového kanalu.
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V nékterych piipadech muze byt uziteény vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikt se ukazalo, ze podani
aktivniho uhli do 2 hodin od uziti 10 mg amlodipinu snizilo jeho absorpci.

Perindopril mtze byt ze systémového ob¢hu odstranén hemodialyzou. Vzhledem k tomu, ze amlodipin ma
vyraznou schopnost vazby na plazmatické proteiny, dialyza pravdépodobné nebude pfi predavkovani
prinosna (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory a blokatory
kalciovych kanala
ATC kod: C09BB04

Pripravek Priamlo obsahuje kombinaci dvou antihypertenznich latek se vzajemné se doplnujicim
mechanismem ucinku s cilem kontroly krevniho tlaku u pacientt s esencidlni hypertenzi a cilem snizit riziko
klinickych ptihod u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS): amlodipin patii do skupiny
antagonistll kalcia a perindopril do skupiny inhibitorii angiotenzin konvertujiciho enzymu. Kombinace téchto
latek ma aditivni antihypertenzni ti€inek a snizuje krevni tlak ve vét§i mife nez kterakoliv z obou komponent
samostatné.

Perindopril
Perindopril je inhibitorem enzymu, ktery konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin konvertujici

enzym - ACE). Konvertujici enzym, kinaza, je exopeptiddza, kterd umoziuje konverzi angiotenzinu I na
vazokonstrikéni angiotenzin 11 a zaroven zptsobuje rozklad vazodilatacni latky bradykininu na neG¢inny
heptapeptid. Inhibice ACE vede ke snizeni hladiny angiotenzinu II v plazmé¢, coz vede ke zvyseni aktivity
reninu v plazmé (inhibici negativni zpétné vazby uvolnéni reninu) a snizeni sekrece aldosteronu. Jelikoz
ACE inaktivuje bradykinin, inhibice ACE zaroven vede ke zvySeni aktivity cirkulujiciho a lokalniho systému
kalikrein-kinin (a tim také k aktivaci prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanismus ptispiva
k u¢inku inhibitord ACE na snizeni krevniho tlaku, a Ze je ¢aste¢n€ zodpovédny za jejich nezddouci ucinky
(napft. kasel).

Perindopril ptisobi prostfednictvim svého uc¢inného metabolitu perindoprilatu. Dalsi metabolity nemaji in
vitro Zadnou ACE inhibi¢ni aktivitu.

Hypertenze

Perindopril je G€inny u vSech stupnd hypertenze: mirné, sttedné tézké, tézké; zptisobuje snizeni systolického
a diastolického tlaku jak vleze, tak vstoje.

Perindopril snizuje periferni cévni odpor, coz vede ke snizeni krevniho tlaku. Nasledkem toho se zvysuje
periferni pritok krve bez cinku na srde¢ni frekvenci.

Pratok krve ledvinami se zpravidla zvysSuje, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GRF) zlistava obvykle
nezménéna.

Maximalniho antihypertenzniho ucinku je dosazeno za 4-6 hodin po podani jednorazové davky a pretrvava
nejméné 24 hodin: ucinek v dobé minimalni G¢innosti predstavuje ptiblizné 8§7-100 % ucinku v dobé
maximalni u¢innosti.

Ke snizeni krevniho tlaku dochazi rychle. U respondentti je normalizace krevniho tlaku dosazeno béhem
m¢ésice a ucinek pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

Ukonceni lécby nevede k rebound fenoménu.

Perindopril snizuje hypertrofii levé komory.

U clovéka byly prokazany vazodilatacni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepsSuje elasticitu velkych
arterii a snizuje pomér media/lumen malych arterii.

Soucasna lécba s thiazidovymi diuretiky vede k synergii aditivniho typu. Kombinace inhibitoru ACE a
thiazidu také snizuje riziko hypokalemie vyvolavané diuretickou 1é¢bou.
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Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srdecni:

Studie EUROPA byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana klinicka studie v délce trvani 4 roky.

Bylo randomizovano dvanact tisic dveé st¢ osmnact (12 218) pacientd starSich 18 let 1éCenych perindopril-
erbuminem v davce 8 mg (ekvivalentni 10 mg perindopril-argininu) (n = 6 110) nebo placebem (n = 6 108).
Populace pacientl zafazenych do studie méla prokazanou ischemickou chorobu srde¢ni bez vyskytu
klinickych znamek srdecniho selhani. Celkové 90 % pacientl diive prodélalo infarkt myokardu a/nebo
koronarni revaskularizaci. VétSina pacientl uzivala studovanou 1écbu navic ke standardni terapii véetné
antiagregancii, hypolipidemik a beta-blokatort.

Hlavnim kritériem G¢innosti byl kombinovany cilovy parametr zahrnujici kardiovaskularni mortalitu,
nefatalni infarkt myokardu a/nebo srdecni zastavu s uspésnou resuscitaci. Lécba perindopril-erbuminem v
davce 8 mg (ekvivalentni 10 mg perindopril-argininu) jednou denn¢ vedla k signifikantnimu absolutnimu
snizeni v primarnim cilovém parametru o 1,9 % (sniZeni relativniho rizika o 20 %, 95%CI [9,4; 28,6] —p <
0,001).

U pacientli s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo pozorovano absolutni snizeni o

2,2 %, coz odpovida RRR 0 22,4 % (95% CI [12,0; 31,6] — p <0,001) v primarnim cilovém parametru ve
srovnani s placebem.

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 podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem receptort pro angiotenzin II.
Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientl s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni cilovych organd. Studie VA
NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovndni s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie, akutniho
poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto
vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorl pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat
soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos piidani aliskirenu ke standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptort pro angiotenzin II u pacientti s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena z divodu zvySeni
rizika neZzadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda byly numericky ¢astéjsi ve
skuping s aliskirenem nez ve skuping s placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci
ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly ¢astéji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti
placebové skupiné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost perindoprilu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.

V oteviené, nekomparativni klinické studii u 62 déti s hypertenzi ve véku od 2 do 15 let s hodnotou
glomerularni filtrace > 30 ml/min/1,73 m?, dostavali pacienti perindopril v primérmé davce 0,07 mg/kg.
Davka byla stanovena individualné podle profilu pacienta a odpovédi krevniho tlaku az do maximalni davky
0,135 mg/kg/den.

Z toho 59 pacientli dokoncilo dobu tii mésict, a 36 pacientii dokoncilo prodlouZenou dobu studie, tj. byli
sledovéni nejméné 24 mésict (primérna délka trvani studie byla 44 mésict).

Systolicky a diastolicky krevni tlak zdstal u pacientt jiz diive 1é¢enych jinymi antihypertenzivy stabilni od
zafazeni az do posledniho hodnoceni a u dosud neléenych pacientt se snizil.

Vice nez 75 % déti mélo systolicky a diastolicky krevni tlak pod 95. percentilem pfi poslednim méfeni.
Bezpecnost byla v souladu se znamym bezpecnostnim profilem perindoprilu.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor pfenosu kalciovych iontl ze skupiny dihydropyridint (blokator pomalych kalciovych
kanalii nebo antagonista kalciovych iontil) a inhibuje tak membranovy transport kalciovych iontti do
hladkého svalstva srdce a cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho u¢inku amlodipinu vyplyvéa z jeho pfimého relaxacniho t€inku na hladké
svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, kterym amlodipin vyvolava ustup anginoznich bolesti, nebyl
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dosud zcela stanoven; je vSak znamo, ze amlodipin sniZzuje celkovou ischemickou zatéz srde¢niho svalu
nasledujicimi dvéma mechanismy:

1) Amlodipin rozsituje periferni arterioly, a tak snizuje celkovy periferni odpor (,,afterload®), proti némuz
musi srdce krev pumpovat. Protoze srde¢ni frekvence zlistava stabilni, toto snizeni vede k tomu, Ze se srdce
méné namah4 a snizuje se spotieba energie a pozadavek srde¢niho svalu na mnozstvi kysliku.

2) Mechanismus u¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné i rozsiteni hlavnich koronarnich artérii a
koronarnich arteriol, a to jak v normalni oblasti, tak v oblasti ischemické. Toto rozsifeni u pacientii s
koronarnimi spasmy (Prinzmetalova angina pectoris) zvysuje piivod kysliku do srdec¢niho svalu.

U pacientt s hypertenzi pfi podavani amlodipinu jednou denné€ doslo ke klinicky signifikantnimu sniZeni
krevniho tlaku v pribéhu 24 hodin, a to jak vleZe, tak ve stoje. Diky pomalému nastupu ti¢inku nedochézi pii
podavani amlodipinu k akutni hypotenzi.

U pacientl s anginou pectoris se pfi podavani amlodipinu jednou denné prodluzuje celkova doba tolerance
télesné zatéze, oddaluje nastup anginozni bolesti a ¢as na 1mm depresi segmentu ST na EKG, snizuje se jak
frekvence vyskytu zachvatli anginy, tak spotteba tablet glycerol-trinitratu.

Amlodipinu nebyl ddvan do souvislosti s zddnymi nezddoucimi metabolickymi uc¢inky nebo zménami
plazmatickych koncentraci lipidd a je vhodny pro pouziti u pacientt s astmatem, diabetem a dnou.

Pouziti u pacientii s ischemickou chorobou srdecni (ICHS)

Uginnost amlodipinu v prevenci klinickych piihod u pacientii s ischemickou chorobou srdeéni, byla
vyhodnocena v nezavislé, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
(CAMELOT - Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) u 1 997
pacientii. Kromé standardniho podavani statinti, beta-blokatord, diuretik a kyseliny acetylsalicylové bylo z
téchto pacientl 663 léeno 5—10 mg amlodipinu, 673 bylo 1é¢eno 10-20 mg enalaprilu a 655 bylo 1é¢eno
placebem po dobu dvou let. Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou popsany v tabulce 1. Vysledky ukazuji, ze 1écba
amlodipinem u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni byla spojena s niz§im po¢tem hospitalizaci pacientl
z ditvodu anginy pectoris a niz§im poctem revaskularizaci.

Pouziti u pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
Tabulka 1: Incidence signifikantnich klinickych vysledka studie CAMELOT

Vyskyt kardiovaskularnich p¥ihod v (%), Amlodipin /Placebo

Vysledky Amlodipin Placebo Enalapril pomeér rizik p-hodnota
(95% CI)

Primdrni cilovy parametr

kardiovaskularni | 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 0,003

ptihody (0,54-0,88)

Jednotlivé komponenty

koronarni 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 0,03

revaskularizace (0,54-0,98)

hospitalizace 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 0,002

z divodi anginy (0,41-0,82)

pectoris

nefatalni infarkt | 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 0,37

myokardu (0,37-1,46)

cévni mozkova 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 0,15

ptihoda nebo (0,19-1,32)

TIA

kardiovaskularni | 5 (0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 0,27

umrti (0,48-12,7)

hospitalizace 3 (0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 0,46

z diivodu MSS (0,14-2,47)

resuscitovana 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04

srdecni zéstava
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nové¢ vzniklé 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 0,24
onemocnéni (0,50-13,4)
perifernich cév
Zkratky: MSS-méstnavé srdecni selhani, Cl-interval spolehlivosti, TIA-tranzitorni ischemicka ataka.

Lécba jako prevence srdecniho zachvatu (ALLHAT)

Randomizovana dvojité zaslepena studie morbidity a mortality (ALLHAT - Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), byla navrzena pro srovnani novéjsich lékovych terapii:
amlodipinu v davce 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanélu) nebo lisinoprilu v ddvce 10-40 mg/den
(inhibitor ACE) jako 1ékt prvni volby, s 1é¢bou thiazidovym diuretikem chlortalidonem 12,5-25 mg/den u
pacientl s mirnou az stfedné tézkou hypertenzi.

Bylo randomizovano celkem 33 357 hypertenznich pacientll ve véku 55 let nebo starSich a sledovano po
pramérnou dobu 4,9 let. Pacienti méli nejméné jeden pridruzeny rizikovy faktor ischemické choroby srdec¢ni,
a to vcetn¢ predchoziho infarktu myokardu nebo cévni mozkové piithody (> 6 mésict pied zatazenim do
studie), zjisténého jiného aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni (celkové 51,5 %), diabetu

2. typu (36,1 %), hladiny cholesterolu HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), elektrokardiogramem nebo
echokardiografem diagnostikované hypertrofie levé komory srdecni (20,9 %), koufeni cigaret v dob¢ studie
(21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl slozeny z fatalni ischemické choroby srde¢ni nebo nefatalniho infarktu
myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl Zadny signifikantni rozdil mezi terapii zalozenou na
amlodipinu a terapii zaloZzenou na chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07) p = 0,65. Mezi sekundarnimi
sledovanymi cilovymi parametry byla incidence srde¢niho selhani (soucast slozeného kombinovaného
kardiovaskularniho cilového parametru) signifikantné vyssi ve skupin€ amlodipinu nez ve skupiné
chlortalidonu (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p < 0,001). AvSak v mortalité¢ z jakékoliv
pric¢iny nebyl zadny signifikantni rozdil mezi terapii zalozenou na amlodipinu a terapii zaloZzenou na
chlortalidonu. RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02] p = 0,20.

Pouziti u deti (ve véku od 6 let)

Ve studii, kterd zahrnovala 268 déti ve véku 6-17 let vétSinou se sekundarni hypertenzi srovnavajici davky
2,5 mg a 5 mg amlodipinu s placebem, se prokazalo, Ze obé davky snizuji systolicky tlak krve v porovnani
s placebem vyrazn¢ vice. Rozdil mezi obéma davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodobé ucinky amlodipinu na rast, pubertu a celkovy vyvoj nebyly studovany. Dlouhodoba i¢innost
terapie amlodipinem v détstvi ke snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality v dospé&losti také nebyla
stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Perindopril

Absorpce/distribuce
Po peroralnim podani je absorpce perindoprilu rychla a maximalnich koncentraci je dosazeno béhem 1 hodiny.
Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina.

Biotransformace/eliminace

Perindopril je prolécivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se dostane do krevniho ob&hu jako
aktivni metabolit perindoprilat. Kromé G¢inného perindoprilatu mé perindopril pét dalSich metabolitt, vSechny
jsou neucinné. Maximalnich plazmatickych koncentraci perindoprilatu je dosazeno za 3 az 4 hodiny.

Poziti potravy snizuje pfeménu perindoprilu na perindoprilat, tudiz biologickou dostupnost, proto ma byt
perindopril uzivan peroralné v jedné denni davce rano pied jidlem.

Distribu¢ni objem je piiblizn¢ 0,2 1/kg u nenavazaného perindoprilatu. Vazba perindoprilatu na plazmatické
proteiny je 20 %, hlavné na angiotenzin konvertujici enzym, ale je zavisla na koncentraci.

Perindoprilat je eliminovan moci a terminalni polocas nenavéazané frakce je ptiblizn€ 17 hodin, vyust'ujici do
4 dnd v rovnovazny stav.

Clearance perindoprilatu pfi dialyze je 70 ml/min.
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Linearita/nelinearita
Byl prokazan linearni vztah mezi davkou perindoprilu a jeho expozici v plazmé.

Zyvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce jater

U pacientt s cirhdzou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatalni clearance ptivodni molekuly je o polovinu
sniZzena. Mnozstvi vytvofeného perindoprilatu v§ak neni snizeno, proto neni nutnd tiprava davkovani (viz
body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin a starsi pacienti

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich pacientii a u pacientd se srdenim nebo renalnim selhdnim.
Uprava davkovani u renalni insuficience je zadouci v zavislosti na stupni poruchy funkce (podle clearance
kreatininu).

Pediatricka populace
Ucinnost a snasenlivost perindoprilu nebyly u déti a dospivajicich stanoveny.

Amlodipin

Absorpce/distribuce

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobfe absorbovan a maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno mezi 6-12 hodinami po podani. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje mezi
64 a 80 %. Distribu¢ni objem je ptiblizné 21 I/kg. Studie in vitro ukazaly, Ze ptiblizné 97,5 % cirkulujiciho
amlodipinu se vaze na plazmatické proteiny.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky polocas eliminace je okolo 35-50 hodin a odpovida podani jedné denni davky.
Amlodipin je rozsahle metabolizovan jatry na neaktivni metabolity, 10 % amlodipinu v nezménéné forme a
60 % metabolitli je vylou¢eno moci.

Amlodipin neni dialyzovatelny.

Zyvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce jater

Jsou dostupné jen velmi omezené klinické idaje ohledné podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce
jater. Pacienti s jaterni nedostatecnosti maji sniZenou clearance amlodipinu s naslednych prodlouzenim
polocasu eliminace a zvySenim AUC o pfiblizné 40-60 %.

Porucha funkce ledvin a starsi pacienti

Zmeény koncentraci amlodipinu v krevni plazmé nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin.

Doba nezbytna pro dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci amlodipinu u star$ich i mladsich
pacientl je stejna. U starSich pacientti ma clearance amlodipinu tendenci se sniZzovat s naslednym zvySenim
AUC a polocasu eliminace. Podle o¢ekavani se u studované vekové skupiny pacientii s méstnavym srdecnim
selhanim AUC a polocas eliminace zvysily.

Pediatricka populace

Populaé¢ni farmakokineticka studie byla provedena u 74 déti s hypertenzi ve veéku 1 rok az 17 let (z nichz 34

pacientt bylo ve véku 6 az 12 let a 28 pacientd ve véku 13 az 17 let), kteti dostavali amlodipin v davce mezi
1,25 mg az 20 mg jednou nebo dvakrat denné. U déti ve véku 6 az 12 let a u dospivajicich ve véku 13-17 let

byla typicka peroralni clearance (CL/F) 22,5 respektive 27,4 1/h u chlapcii a 16,4 respektive 21,3 I/h u divek.
Mezi jednotlivci byla v expozici pozorovéana velka proménlivost. Udaje hlagené u déti do 6 let jsou omezené.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Perindopril
Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich a opicich) neprokézaly zadné zndmky
embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitori angiotenzin-konvertujiciho enzymu jako skupiny se vsak
ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci ucinky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k umrti plodu a vrozenym vadam u
hlodavcii a kralikti: byly pozorovany rendlni 1éze a zvySeni perinatalni a postnatalni mortality.

Fertilita

Pii podavani az 30nasobku (mg/kg) nebo 6nasobku (mg/kg) navrhované maximalni klinické davky
perindoprilu béhem spermatogeneze u samcti nebo oogeneze a biezosti u samic potkand nebyl zjistén zadny
ucinek na reprodukéni schopnost nebo fertilitu.

Kancerogenita, mutagenita a organovd toxicita

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita. V dlouhodobych studiich na potkanech a mySich
nebyla pozorovéana kancerogenita. Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) je cilovym
organem ledvina, s reverzibilnim poskozenim.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly opozdéni terminu porodu, prodlouzeni trvani porodu a
snizeni pteziti mlad’at pti davkach ptiblizné 50krat vyssich nez je maximalni doporucena davka u lidi
prepoctena na mg/kg.

Poruchy fertility

U potkanti neméla 1écba amlodipinem Zadny vliv na jejich fertilitu (u samcti 64 dni a u samic 14 dni pred
pocetim) a to v davkach 10 mg/kg/den (coz je 8nasobné* vyssi davka, nez je maximalni doporucena davka
pro ¢loveéka 10 mg pfepoctend na mg/m?). V jiné studii na potkanech byl samctim podavan amlodipin-besilat
po dobu 30 dni v davce srovnatelné s lidskym davkovanim prepo¢tenym na mg/kg a bylo pozorovano snizeni
plazmatickych hladin testosteronu a folikuly stimulujiciho hormonu a stejné tak i sniZzeni hustoty spermii a
poctu zralych spermatid a Sertoliho bunck.

Kancerogenita, mutagenita

U potkanti a mysi, kterym byl v pribchu dvou let ve stravé podavan amlodipin v koncentraci pro dosazeni
hladin denniho davkovani 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nebyla prokazana zadna kancerogenita. Nejvyssi davky
(pro mysi podobné, pro potkany dvakrat* vyssi, nez je doporucené klinické davkovani 10 mg prepocteno na
mg/m?) byly blizko maximalni tolerované davce pro mysi, ale ne pro potkany.

Studie mutagenity neprokazaly zadny ucinek souvisejici s Iékem na genové ani na chromozomalni Grovni.
*na zakladé télesné hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek
Mikrokrystalicka celuloza

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Sodna stl kroskarmelozy

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté¢ do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC/Al blistr, papirova krabicka

Velikost baleni:

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

Priamlo 4 mg/10 mg, 8 mg/5 mg, 8 mg/10 mg: 30, 90 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37, Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Priamlo 4 mg/5 mg: 58/460/15-C

Priamlo 4 mg/10 mg: 58/461/15-C

Priamlo 8 mg/5 mg: 58/462/15-C

Priamlo 8 mg/10 mg: 58/463/15-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. 9. 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 10. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.8.2022
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