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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Perindopril/Amlodipine STADA 4 mg/5 mg tablety
Perindopril/Amlodipine STADA 4 mg/10 mg tablety
Perindopril/Amlodipine STADA 8 mg/5 mg tablety
Perindopril/Amlodipine STADA 8 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg, coz odpovida perindoprilum 3,3 mg

a amlodipinum 5 mg, coz odpovida amlodipini besilas 6,9 mg.

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg, coz odpovida perindoprilum 3,3 mg
a amlodipinum 10 mg, cozZ odpovida amlodipini besilas 13,9 mg.

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg, coz odpovida perindoprilum 6,7 mg
a amlodipinum 5 mg, coz odpovidd amlodipini besilas 6,9 mg.

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg, coz odpovida perindoprilum 6,7 mg
a amlodipinum 10 mg, coz odpovida amlodipini besilas 13,9 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Perindopril/Amlodipine STADA 4 mg/5 mg jsou bilé az téméf bilé, ovalné, bikonvexni tablety o
rozmérech 5 mm x 9 mm, s oznaCenim 4|5 na jedné strané

Perindopril/Amlodipine STADA 4 mg/10 mg jsou bilé az témét bilé , bikonvexni tablety ¢tvercového
tvaru o strané velikosti 8 mm , s oznacenim 4|10 na jedné strané

Perindopril/Amlodipine STADA 8 mg/5 mg jsou bilé az téméf bilé, bikonvexni tablety ve tvaru
trojuhelniku o hran¢ 9 mm, s oznacenim 8|5 na jedné stran¢

Perindopril/Amlodipine STADA 8 mg/10 mg jsou bilé az témér bilé, kulaté, bikonvexni tablety o
priméru 9 mm, s oznacenim 8|10 na jedné strané

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Perindopril/Amlodipine STADA je urcen jako substitucni terapie k 1écbé esencialni
hypertenze a/nebo k 1é¢bé stabilni ischemické choroby srde¢ni u pacienti, ktefi jsou jiz kontrolovani
perindoprilem a amlodipinem podavanymi soucasné v téze davce.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani



Jedna tableta denné v jedné davce, kterd se ma uzit nejlépe rano pied jidlem.

Pacienty, ktefi jsou v soucasn¢ dob¢ 1é¢eni jinymi léCivymi piipravky obsahujicimi perindopril, je
tteba upozornit, Ze sila perindoprilu v tomto 1é¢ivém piipravku mize byt vyjadiena riiznym zpiisobem,
prestoze mnozstvi perindoprilu se nelisi:

4 mg perindopril-erbuminu odpovida 3,3 mg perindoprilu a 5 mg perindopril-argininu odpovida

3,4 mg perindoprilu.

8 mg perindopril-erbuminu odpovida 6,7 mg perindoprilu a 10 mg perindopril-argininu odpovida

6,8 mg perindoprilu.

Ptipravek Perindopril/Amlodipine STADA se nema pouzivat pro zahajovaci 1écbu. Pfed zménou na
fixni kombinovanou davku se doporucuje provést individudlni titraci obou latek (tj. perindoprilu a
amlodipinu) samostatn¢. Pokud nejsou klinické prekazky, lez zvazit ptimé pievedeni z monoterapie na
fixni kombinovanou davku.

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

U starSich osob a u pacientil se selhanim ledvin je eliminace perindoprilu snizena. Proto bude obvyklé
1ékatské sledovani zahrnovat ¢asté monitorovani kreatininu a drasliku.

Perindopril/Amlodipine STADA lze podavat pacientiim s clearance kreatininu > 60 ml/min.

U pacientt s clearance kreatininu < 60 ml/min je doporuc¢ena denni davka perindopril-erbuminu 2 mg,
ktera neni v této fixni kombinaci davek dostupna.

Amlodipin pouzity v podobnych davkach u starSich a mladsich pacientt je stejn¢ dobie tolerovan.
Bézné davkovani se doporucuje u starSich pacienti, ale zvySovani davek ma probihat s opatrnosti (viz
body 4.4 a5.2).

Zmény plazmatickych koncentraci amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater: viz body 4.4 a 5.2
Davkovaci rezim u pacientti s poruchou funkce jater nebyl stanoven. Proto je tfeba piipravek
Perindopril/Amlodipine STADA podavat s opatrnosti.

Pediatricka populace

Perindopril/Amlodipine STADA nema byt podavan détem a dospivajicim, protozZe u€innost a
tolerance perindoprilu samotného nebo v kombinaci s amlodipinem nebyla u déti a dospivajicich
stanovena.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na perindopril nebo na kterykoli jiny inhibitor ACE, na amlodipin nebo na

ostatni dihydropyridiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

Anamnéza angioedému souvisejiciho s predchozi terapii inhibitory ACE

Hereditarni nebo idiopaticky angioedém

Druhy a treti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

Zavazna hypotenze

Sok véetné kardiogenniho $oku

Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stupen stendzy aorty)

Hemodynamicky nestabilni srdecni selhdni po akutnim infarktu myokardu

Soubézné uzivani piipravku Perindopril/Amlodipine STADA s piipravky obsahujicimi aliskiren

je kontraindikovano u pacientl s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), viz body 4.5 a 5.1.

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Vsechna upozornéni vztahujici se k jednotlivym slozkam ptipravku, jak je uvedeno niZe, plati také pro
fixni kombinaci Perindopril/Amlodipine STADA.

Perindopril/Amlodipine STADA

Interakce
Soucasné podavani ptipravku Perindopril/Amlodipine STADA s lithiem, draslik Setficimi diuretika
nebo dopliky drasliku se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Perindopril

Dualni blokada systemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatorti 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 1ékare a
za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacientd

s diabetickou nefropatii.

Hypersenzitivita/angioedem

U pacientt léCenych inhibitory ACE véetné perindoprilu byl vzacné hlaSen angioedém obliceje,
koncetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Muze se projevit kdykoli béhem
1é¢by. V takovych ptipadech ma byt kombinace perindoprilu a amlodipinu okamzité vysazena a je
tteba zah4jit vhodné monitorovani, které ma pokracovat do uplného vymizeni symptomti. Pokud byl
otok omezen na oblicej a rty, ustupuje tento stav obvykle bez 1€cby, ackoli antihistaminika se projevila
jako pfinosna pro zmirnéni symptomd.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mize byt fatalni. Pokud je zasazen jazyk, glottis nebo hrtan s
pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tteba okamzité poskytnout 1é¢ebnou prvni pomoc. To
muze zahrnovat podani adrenalinu a/nebo udrzovani prichodnosti dychacich cest. Pacient ma ztstat
pod peclivym lékatrskym dohledem do tplného a trvalého vymizeni symptom?.

Pacienti s angioedémem nesouvisejicim s 1écbou inhibitorem ACE v anamnéze mohou mit vyssi riziko
angioedému pfi uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

U pacientl léCenych inhibitory ACE byl vzacné zaznamenan intestinalni angioedém. U téchto
pacientl se vyskytla bolest bficha (s nauzeou ¢i zvracenim nebo bez téchto projevi); v n¢kterych
pitipadech nedoslo k prvotnimu angioedému oblic¢eje a hladiny C-1 esterazy byly normalni.
Angioedém byl diagnostikovan postupy jako CT vySetfeni bficha, ultrazvuk nebo pii chirurgickém
zakroku a symptomy ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE.

Intestinalni angioedém ma byt soucasti diferencialni diagnostiky u pacientd, ktefi uzivaji inhibitory
ACE a maji bolesti bticha (viz bod 4.8).

Soubézné uzivani ACE inhibitorti a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem / valsartanem nelze zah4jit dfive nez 36 hodin po posledni
davce perindoprilu. Lécbu perindoprilem nelze zahéjit dfive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

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



Anafylaktoidni reakce behem aferézy lipoproteinii s nizkou denzitou (LDL)

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy lipoproteint s nizkou denzitou (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacné vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze predejit
docCasnym vysazenim 1é¢by inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Anafvlaktoidni reakce béhem desenzibilizace

U pacientli uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibilizacni 1écby (napi. jedem blanoktidlych) se
objevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientil bylo témto reakcim zamezeno do¢asnym vysazenim
inhibitord ACE, ale po nahodném opétovném vystaveni se znovu objevily.

Neutropenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anémie

Neutropenie/agranulocyt6za, trombocytopenie a anémie byly hlaSeny u pacientt uzivajicich inhibitory
ACE. U pacientii s normalni funkci ledvin a bez dal$ich komplikujicich faktorti se neutropenie
vyskytuje vzacné. Perindopril ma byt pouZivan s extrémni opatrnosti u pacientl s kolagennim
vaskuldrnim onemocnénim, u pacientii uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, 1écbu alopurinolem nebo
prokainamidem nebo pii kombinaci téchto komplikujicich faktord, zvlasté pii poruse funkce ledvin.

U nékterych pacientl se rozvinuly zavazné infekce, které v nékolika malo ptipadech neodpovidaly na
intenzivni antibiotickou lécbu. Pokud je t€mto pacientim podavan perindopril, doporucuje se
periodické monitorovani poctu leukocytil a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli znadmky
infekce (napt. bolest v krku, horecku).

Tehotenstvi

Lécba inhibitory ACE nema byt zahajena béhem tehotenstvi. Neni-li pokracovani 1é¢by inhibitory
ACE povazovano za nezbytné, ma byt pacientkdm planujicim t€hotenstvi zménéna 1écba na
alternativni antihypertenzni [é€bu, ktera ma stanoveny bezpecnostni profil pro uzivani v t€hotenstvi.
Pokud je diagnostikovano t€hotenstvi, [écba inhibitory ACE mé byt okamzité zastavena a v pfipadé
potfeby ma byt zahajena vhodna alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

Hypotenze
Inhibitory ACE mohou zpiisobit pokles krevniho tlaku. U pacientti s nekomplikovanou hypertenzi je

symptomaticka hypotenze vzacna a s vétsi pravdépodobnosti se vyskytuje u pacientil se snizenym
objemem (objemovou depleci) napt. po diuretické 1é¢be, omezenim piijmu soli potravou, dialyzou,
prijmem nebo zvracenim anebo u pacientdl se zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 a
4.8). U pacientl s vysokym rizikem symptomatické hypotenze ma byt béhem 1éCby piipravkem
Perindopril/Amlodipine STADA peclivé sledovan krevni tlak, rendlni funkce a hladina drasliku v séru.

Podobné uvahy se tykaji pacientil s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim, u kterych by prili§ velky pokles krevniho tlaku mohl mit za nasledek infarkt myokardu
nebo cévni mozkovou ptihodu.

Pokud se rozvine hypotenze, pacient ma byt umistén do polohy vleze a miize byt nutna intraven6zni
infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pfechodné hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci
pro podavani dalSich davek, které je mozno obvykle bez obtizi podat, jakmile krevni tlak po zvySeni
objemu stoupne.

Aortalni a mitrdlni stendza/hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako 1 jiné inhibitory ACE, ma byt perindopril podavan s opatrnosti pacientiim se stenézou
mitralni chlopné a obstrukci vytokové ¢asti levé komory, jako je aortalni stendza nebo hypertroficka
kardiomyopatie.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin je soucasti bézné 1ékarské praxe rutinni monitorovani drasliku a
kreatininu (viz bod 4.8).

U nékterych pacientt s bilateralni stendzou renalni artérie nebo stendzou renalni artérie solitarni
ledviny lécenych inhibitory ACE bylo pozorovano zvyseni urey v krvi a sérového kreatininu, které
bylo obvykle reverzibilni po ukonceni 1é¢by. Toto je zvlasté pravdépodobné u pacientd s renalni



insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni hypertenze, je zvySené riziko zavazné hypotenze a
renalni insuficience. U nékterych pacientti s hypertenzi bez zjevného existujiciho renovaskularniho
onemocnéni se miiZe rozvinout zvysSeni urey a sérového kreatininu v krvi, obvykle mirné a prechodné,
zv1asté pokud byl perindopril podavan soucasné s diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti k tomu mutize
dojit u pacientli s preexistujici poruchou funkce ledvin.

Selhani jater
Podani ACE inhibitorti mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a

progredujicim az ve fulminantni nekrézu jater a (v nekterych ptipadech) timrti. Mechanismus tohoto
syndromu neni zndm. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichZ se rozvine zloutenka nebo vyrazné
zvyseni jaternich enzymit, maji ukoncit 1é¢bu inhibitorem ACE a ziistat pod vhodnym Iékatskym
dohledem (viz bod 4.8).

Rozdily mezi etniky

ACE inhibitory zptsobuji angioedém ve vy$$im procentu u ¢ernosSskych pacientli ve srovnani s jinymi
rasami. Stejné jako jiné ACE inhibitory i perindopril miize byt méné u¢inny na snizeni krevniho tlaku
u ¢erno$skych pacientdl ve srovnani s jinymi rasami, mozna z dtivodu vyssi prevalence stavi nizké
hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertonikd.

Kasel
Pfi pouzivani inhibitord ACE byl hlasen kasel. Tento kasel je obvykle neproduktivni, trvaly a ustupuje
po preruseni l1écby. Kasel vyvolany inhibitorem ACE ma byt soucasti diferencialni diagnostiky kasle.

Operace/anestezie

U pacientt podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie latkami vyvolavajicimi
hypotenzi mtize ptipravek Perindopril/Amlodipine STADA blokovat tvorbu angiotenzinu 11
sekundarné ke kompenzac¢nimu uvolnéni reninu. LéCba ma byt vysazena jeden den pied zakrokem.
Pokud se vyskytne hypotenze a je-li povazovana za dusledek tohoto mechanismu, je mozna korekce
zvySenim cirkulujiciho objemu.

Sérové kalium

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoZe brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientti

s normalni funkci ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. Rizikové faktory pro rozvoj hyperkalemie
zahrnuji renalni insuficienci, zhorSeni renalnich funkci, vek (nad 70 let), diabetes mellitus, ptidruzené
ptihody, zejména dehydrataci, akutni kardidlni dekompenzaci, metabolickou acidézu nebo soucasné
uzivani kalium Setficich diuretik (napt. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid), dopliiky
drasliku nebo nahrady soli obsahujici draslik; zahrnuji rovnéz pacienty uzivajici jiné 1éky souvisejici
se zvySenim drasliku v séru (napf. heparin, trimethoprim nebo kotrimoxazol, oznacovany téz jako
trimethoprim/sulfamethoxazol) a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptorti
angiotensinu. Podavani doplnku drasliku, kalium Setficich diuretik nebo nahrad soli obsahujicich
draslik, zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin, mize vést k signifikantnimu zvyseni drasliku v
séru. Hyperkalemie miiZze zptsobit zdvazné, nekdy fatalni arytmie. Pokud je souc¢asné podani
perindoprilu a vyse uvedenych latek povazovano za nutné, maji byt uzivany s opatrnosti a s castymi
kontrolami hladiny drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

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

Hemodialyzovani pacienti

U pacientt dialyzovanych vysokopropustnymi membranami, ktefi byli souc¢asné 1é¢eni ACE
inhibitorem, byly hlaSeny anafylaktoidni reakce. U téchto pacientli ma byt zvazeno pouziti odlisného
typu dialyza¢ni membrany nebo podavani jiné tfidy antihypertenziv.

Amlodipin

Pacienti s poruchou funkce jater




Stejné, jako je tomu u vSech blokatort kalciovych kanali, plazmaticky polo¢as amlodipinu se u
pacientt s poruchou funkce jater prodluzuje. Proto ma byt amlodipin u téchto pacientti podavan s
opatrnosti a za pravidelné monitorace jaternich enzymd.

Pacienti se srdecnim selhanim

Pacienti se srdecnim selhdnim maji byt 1éceni s opatrnosti.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii s amlodipinem u pacientti se srdecnim selhanim tfidy
NYHA III a IV neischemické etiologie byl ve skupiné s amlodipinem pozorovan vyssi vyskyt plicniho
edému, prestoze ve srovnani s placebem nebyl zjistén signifikantni rozdil v incidenci zhorSeni
srdec¢niho selhani.

Starsi pacienti
U starSich pacientti ma byt davkovani zvySovano s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Pomocna latka
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné 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

Soucasné podavani se nedoporucuje:

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich Gcinkd, jako jsou hypotenze, hyperkalemie a
snizena funkce ledvin (v¢etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Kalium Setrici diuretika, doplinky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Ptestoze sérové hladiny drasliku obvykle nevybocuji z rozsahu normalnich hodnot, mtze se

u nékterych pacientd 1é¢enych perindoprilem rozvinout hyperkalémie. Kailum Setfici diuretika
(naptiklad spironolakton, triamteren nebo amilorid), dopliky stravy nebo nahrazky soli obsahujici
kalium mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pii podavani perindoprilu
spolecné s dal§imi latkami, které zvysuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim / sulfamethoxazol), je zapotfebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je zndmo, Ze se
chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace ACE inhibitoru s vyse
zminénymi ptipravky doporucena (viz bod 4.4). Pokud je soucasné podavani indikovano, je tieba je
podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Lithium

Pfi soucasném podavani 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 nezbytna, doporucuje se pravidelnd monitorace sérovych koncentraci lithia
(viz bod 4.4).

Estramustin
Riziko zvys$enych nezadoucich ucinkd, jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Grapefruitova Stava

Uzivani amlodipinu s grapefruitem nebo s grapefruitovou $tavou neni doporuceno, protoze u
nékterych pacientl mtize byt zvySena biologickd dostupnost, coz muize zesilit vliv piipravku na
snizovani krevniho tlaku.

Takrolimus



Pti souasném podavani s amlodipinem existuje riziko zvyseni hladiny takrolimu v krvi. Aby se
piedeslo riziku toxicity takrolimu, je nutné u pacientd 1é¢enych takrolimem monitorovat koncentrace
takrolimu v krvi a v pfipadé potfeby upravit davkovani takrolimu.

Léky zvysujici riziko angioedému
Soubézné uzivani ACE inhibitoru a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soucasna 1é¢ba, kterd vyzaduje zvlastni opatrnost

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), véetné kyseliny acetyisalicvlové > 3 g/den
Pfi souCasném podavani inhibitord ACE a nesteroidnich antiflogistik (napf. kyseliny acetylsalicylové
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oslabeni antihypertenzniho uc¢inku. Podavani nesteroidnich antiflogistik spolu s inhibitory ACE mutize
vést ke zvySeni rizika zhorSeni rendlnich funkci, v€etné mozného akutniho selhani ledvin a zvySeni
drasliku v séru, pfedevs§im u pacientt s jiz existujici zhorSenou funkci ledvin. Kombinace ma byt
podavana s opatrnosti, pfedevsim u starSich pacientd. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a ma
byt zvazeno monitorovani rendlnich funkci po zahajeni soucasného podavani a poté v pravidelnych
intervalech.

Antidiabetika (inzuliny, peroralni antidiabetika)

Pouziti inhibitort ACE muze zvysit hypoglykemizujici ti€inek u diabetikli 1écenych inzulinem nebo
peroralnimi antidiabetiky. Vznik hypoglykemickych epizod je velmi vzacny (jedna se pravdépodobné
o zlepSeni tolerance glukdzy s naslednym snizenim spotfeby inzulinu).

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mlze vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické dasledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyrazngjsi u starSich pacientd. MiiZe byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

Induktory CYP3A44

Pii soub&zné 1écbeé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teCckovana), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadn€ zvazit upravu davky.

Baklofen

Zvyseny antihypertenzni t€inek. Je nezbytné sledovat krevni tlak a funkci ledvin a pfizptisobit davku
antihypertenziva, pokud je to nutné.

Léky zvysujici riziko angioedéemu
Soubézné uzivani ACE inhibitoru s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vidagliptinem muze vést ke zvy$enému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Cyklosporin
Pti soub&Zném uzivani ACE inhibitort a cyklosporinu se miiZze objevit hyperkalémie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soub&zném uzivani ACE inhibitort a heparinu se miiZze objevit hyperkalémie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Soucasna 1é¢ba, kterd vyzaduje opatrnost




Diuretika

U pacientl uzivajicich diuretika, zvlasté trpi-li depleci objemu a/nebo soli, muze dojit k nadmérnému
poklesu krevniho tlaku po zahajeni 1écby inhibitorem ACE. MoZnost hypotenzniho G¢inku mtize byt
snizena vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo uzitim soli pied zahajenim 1écby nizkymi a
postupné se zvysSujicimi ddvkami perindoprilu.

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni u¢inek inhibitort ACE.

Zlato

Nitritoidni reakce (se symptomy jako z¢ervenani v obliCeji, nauzea, zvraceni a hypotenze) byly vzacné
zaznamendny u pacientl 1écenych injekcemi zlata (natrium-aurothiomalat) a soucasné inhibitorem
ACE vc¢etné perindoprilu.

Beta-blokatory uzivané pri srdecnim selhani (bisoprolol, karvedilol, metoprolol)

Riziko hypotenze, srde¢ni slabosti u pacientt se srde¢nim selhanim, latentni ¢i nekontrolované (ptidani
negativniho inotropniho efektu). Dale muze beta-blokator minimalizovat sympaticky reflex v piipade
nadmérné hemodynamické odezvy.

Antihypertenziva (jako beta-blokdtory) a vazodilatancia

Soucasné podavani téchto 1¢kti mize zvysit hypotenzni G¢inek perindoprilu a amlodipinu. Sou¢asné
podavani s nitroglycerinem a dal§imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii miize vést k dalsimu poklesu
krevniho tlaku, proto je zapotiebi opatrnosti.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid
Snizeny antihypertenzni u€inek (retence vody a soli v disledku podavani kortikosteroid).

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

Amifostin

Muze zesilovat antihypertenzni uc¢inek amlodipinu.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Zvyseny antihypertenzni ucinek a zvySené riziko ortostatické hypotenze.

Simvastatin:

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

V monoterapii byl amlodipin bezpe¢né podavan s thiazidovymi diuretiky, betablokatory, ACE
inhibitory, dlouhodob¢ plisobicimi nitraty, sublingualnim nitroglycerinem, digoxinem, warfarinem,
atorvastatinem, sildenafilem, antacidy (suspenze algeldratu, hydroxid hofe¢naty, simetikon),
cimetidinem, protizanétlivymi Iéky, antibiotiky a peroralnimi antidiabetiky

V klinickych studiich nem¢l amlodipin vliv na farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu, warfarinu ani
cyklosporinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Utinky jednotlivych slozek obsazenych v kombinovaném piipravku na t&hotenstvi a kojeni:
Perindopril/Amlodipine STADA se nedoporucuje béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Piipravek
Perindopril/Amlodipine STADA je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi.
Uzivani ptipravku Perindopril/Amlodipine STADA se nedoporucuje béhem kojeni. Je tfeba
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo prerusit 1écbu ptipravkem Perindopril/Amlodipine STADA po
zvazeni vyznamnosti 1é¢by pro matku.



Téhotenstvi

Perindopril

Podavani inhibitortt ACE béhem prvniho trimestru té¢hotenstvi se nedoporucuje (viz bod 4.4).
Uzivani inhibitordt ACE béhem druhého a ttetiho trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz body
4.3 a4.4).

Epidemiologicka evidence s ohledem na riziko teratogenity nasledkem expozice inhibitorim ACE
b&hem prvniho trimestru t€hotenstvi neni piesvédciva; bohuzel malé zvyseni rizika nemize byt
vylou€eno. Neni-li pokracovani 1é¢by inhibitory ACE povazovano za nezbytné, mély by pacientky
planujici t€hotenstvi zménit 1écbu na alternativni antihypertenzni 1écbu, ktera ma ovéreny
bezpecnostni profil pro uzivani v t¢hotenstvi.

Pokud je diagnostikovano t€hotenstvi, lécba inhibitory ACE musi byt okamzité zastavena a musi byt
zahajena vhodna alternativni lécba.

Je znamo, Ze vystaveni plodu inhibitorim ACE b&hem druhého a tfetiho trimestru indukuje u lidi
fetotoxicitu (snizeni rendlni funkce, oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a neonatélni toxicitu
(renalni selhani, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3). Pokud by byl od druhého trimestru
téhotenstvi inhibitor ACE uZzivan, doporucuje se ultrazvukova kontrola funkce ledvin a lebky. Kojenci,
jejichz matky uzivaly inhibitory ACE, ma byt dikladné sledovani kvili hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi u ¢lovéka nebyla stanovena.
Ve studiich se zvitaty byla pti podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).
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alternativa a pokud onemocnéni samo o sobé vede k vét§imu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Perindopril

Protoze nejsou k dispozici Zzadné informace ohledné€ uzivani perindoprilu béhem kojeni, uzivani
ptipravku Perindopril/Amlodipine STADA se nedoporucuje a jsou vhodnéjsi alternativni zptisoby
1écby s lépe ovéfenymi bezpecnostnimi profily béhem kojeni, zejména pfi kojeni novorozencti nebo
nedonoSenych déti.

Amlodipin

Amlodipin je vylu¢ovan do matefského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uinek amlodipinu na kojence neni
znamy. Rozhodnuti o tom, zda pokracovat/nepokracovat v kojeni nebo pokracovat/nepokracovat v
1é¢bé amlodipinem ma byt zalozeno na ivaze prospéchu kojeni pro dité a prospéchu terapie
amlodipinem pro matku.

Fertilita
Perindopril
Vliv perindoprilu na reprodukci a fertilitu nebyl prokéazan.

Amlodipin

Klinické tidaje 0 mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné. V jedné studii u potkant
byly pozorovany nezadouci u€inky na fertilitu samci (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky perindoprilu/amlodipinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pti fizeni a obsluze stroju je tfeba vzit v tvahu mozny ojedinély vyskyt zavrati nebo

unavy.

Amlodipin miiZze mit mirny az stfedné silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pokud pacienti uzivajici amlodipin trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou, mize byt jejich
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schopnost reagovat narusena.
4.8 Nezadouci ucinky

Béhem [é€by perindoprilem nebo amlodipinem byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky, které
jsou uvedeny nize pro 1é¢ivé latky oddélené a sefazeny podle tfid orgdnovych systémi MedDRA a
frekvence vyskytu:

velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

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

Tridy organovych NezZadouci ucinky Frekvence
systémi MedDRA Amlodipin Perindopril
Poruchy krve a Eozinofilie - Mén¢ Casté*

lymfatického systému

Leukopenie/neutropenie (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Agranulocyt6za nebo pancytopenie
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Trombocytopenie (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Hemolytické anémie u pacientl s
vrozenou nedostate¢nosti G-6PDH (viz
bod 4.4)

Velmi vzacné

Pokles hemoglobinu a hematokritu

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho
systému

Alergicka reakce

Velmi vzacné

Endokrinni poruchy

Syndrom nepfiméiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH)

Vzacné

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Hyperglykemie

Velmi vzacné

Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5)

Méné¢ Casté*

Hyponatremie

Méneé Casté*

Hyperkalemie (reverzibilni pii
vysazeni 1é¢by (viz bod 4.4)

Méng Casté*

Psychiatrické poruchy | Nespavost M¢éng¢ Casté -
Deprese Méné¢ Casté Méné Casté
Zmény nalady (vCetné tizkosti) M¢én¢ Casté M¢éng Casté
Poruchy spanku - Mén¢ Casté
Zmatenost Vzacné Velmi vzacné
Poruchy nervového Somnolence Casté Méng¢ Casté*
systému Zavraté Casté Casté
Bolest hlavy (obzvlast’ na zacatku Casté Casté

168by)

Synkopa Méné Casté Méné¢ Casté*
Ties Mén¢ Casté -
Hypoestezie Mén¢ Casté -
Parestezie Méné Casté Casté
Hypertonie Velmi vzacné | -
Periferni neuropatie Velmi vzacné | -
Vertigo - Casté
Extrapyramidové poruchy Neni zndmo -
Poruchy oka Poruchy vidéni (véetné diplopie) Casté Casté
Poruchy ucha Tinitus Méné Casté Casté

a labyrintu

Srdec¢ni poruchy

Palpitace

Casté

Méné Casté*

Angina pectoris

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, pravdépodobné
sekundarné v dusledku nadmérné

Velmi vzacné

Velmi vzacné
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Tridy organovych
systémi MedDRA

NeZadouci ucinky

Frekvence

Amlodipin

Perindopril

hypotenze u vysoce rizikovych
pacientil (viz bod 4.4)

Arytmie (vCetn¢ bradykardie,
ventrikuldrni tachykardie a fibrilace
sini)

M¢éné cCasté

Velmi vzacné

Cévni poruchy

Navaly

Casté

Vzacné

Hypotenze (a G¢inky souvisejici s
hypotenzi)

Méné Casté

Casté

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

Velmi vzacné

Vaskulitida

Velmi vzacné

Méné Casté*

Raynaudiiv fenomén

Neni znamo

Respiracni, hrudni Dyspnoe Casté Casté
a mediastinalni Rhinitida Mén¢ Casté Velmi vzacné
poruchy Kasel Méné casté Casté
Bronchospasmus - M¢éné Casté
Eozinofilni pneumonie - Velmi vzacné
Gastrointestinalni Bolest bficha, nauzea Casté Casté
poruchy Zvraceni Mén¢ Casté Casté
Dyspepsie Casté Casté
Zména zptisobu vyprazdiiovani stteva | Casté -
(v€etné prijmu a zacpy)
Sucho v ustech Mén¢ Casté M¢ng Casté
Dysgeuzie Méng¢ Casté Casté
Prlijem, zacpa - Casté
Pankreatitida Velmi vzacné | Velmi vzacné
Gastritida Velmi vzacné | -
Gingivalni hyperplazie Velmi vzacné | -
Poruchy jater Hepatitida, cholestaticky ikterus Velmi vzacné | -

a zlucovych cest

Hepatitida cytolyticka nebo
cholestaticka (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Zvyseni jaternich enzymt: ALT, AST | Velmi vzacné | Vzacné
(vétsinou v souvislosti s cholestdzou)
Zvyseni bilirubinu v séru - Vzacné

Poruchy kuze
a podkozni tkané

Quinckeho edém

Velmi vzacné

Angioedém obliceje, koncetin, rti,
sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Mén¢ Casté

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Koptivka Méné Casté M¢éné Casté
Alopecie Méné Casté -

Purpura Méné Casté -

Zbarveni kize M¢éné Casté -
Hyperhidréza Méné Casté M¢éné Casté
Pruritus Méné Easté Casté
Vyrazka Méné Casté Casté
Exantém Méné Casté -

Pemfigoid - Méné¢ Casté*

Stevens-Johnsontiv syndrom

Velmi vzacné

Exfoliativni dermatitida

Velmi vzacné

Fotosenzitivni reakce

Velmi vzacné

Méné Casté*
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Tridy organovych
systémi MedDRA

NeZadouci ucinky Frekvence
Amlodipin Perindopril
ZhorSeni psoriazy - Vzacné

Toxicka epiderméalni nekrolyza

Neni znamo

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Otoky kotnikd

Casté

Artralgie, myalgie

M¢éné Casté

Mén¢ Casté*

Svalové kiece

Casté

Casté

Bolest v zadech

Méné Casté

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Poruchy moceni, nokturie, zvysena
Cetnost moceni

Méné Casté

Porucha funkce ledvin

Méneé Casté

Anurie/Oligurie - Vzacné
Akutni renalni selhani - Vzécné
Poruchy Impotence Méné Casté M¢éné Casté
reproduk¢niho Gynekomastie Méné casté -
systému a prsu
Celkové poruchy Edém Casté -
a reakce v misté Periferni edém - M¢éné Casté*
aplikace Unava Casté -
Bolest na hrudi Méné Casté Mén¢ Casté*
Astenie Casté Casté
Bolest Méné Casté -
Malatnost Mén¢ Casté M¢éné Casté*
Pyrexie - Méng¢ Casté*
Vysetieni Zvyseni télesné hmotnosti Méné Casté -

Snizeni télesné hmotnosti

Méné Casté

Zvysena hladina mocoviny v krvi a
kreatininu v séru

Mén¢ Casté*

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Pad

Méné¢ Casté*

*Frekvence byla vypoctena v ramci klinickych studii nezadoucich prihod na zdaklade spontannich
hlaseni

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani
Informace o pfedavkovani perindopril/amlodipine u lidi nejsou dostupné.

Pro amlodipin jsou zkuSenosti s umyslnym predavkovanim u lidi omezené. Velké predavkovani muize
vést k nadmérné periferni vazodilataci s naslednou vyznamnou a pravdépodobné dlouhodobou
systémovou hypotenzi. Jakakoli hypotenze v disledku predavkovani amlodipinem je divodem pro
monitorovani na kardiologické jednotce intenzivni péce. Pii obnové vaskularniho tonu a krevniho
tlaku mohou byt uzitecné vazokonstrikeni latky, pokud ovsem jejich aplikace neni kontraindikovana.
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K potlac¢eni u¢inku blokady kalciovych kanalti mize byt vhodné intravendzni podani kalcium-
glukonatu.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlaSen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se muze
projevit az opozdeéné (24-48 hodin po poziti) a mlize vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna
resuscitacni opatfeni (vcetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Amlodipin neni dialyzovatelny.

Pro perindopril jsou k dispozici omezené Udaje o predavkovani u lidi. Symptomy souvisejici s
ptedavkovanim inhibitory ACE mohou zahrnovat hypotenzi, obéhovy Sok, poruchy elektrolytt,
rendlni selhani, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavraté, izkost a kasel.

Doporucenou 1écbou predavkovani je intravendzni infuze fyziologického roztoku. Pii vyskytu
hypotenze ma byt pacient uloZzen do protiSokové polohy. Je-li k dispozici, miize byt zvazena infuze
angiotenzinu II a/nebo intraven6zni katecholaminy. Perindopril mize byt ze systémového ob&hu
odstranén hemodialyzou (viz bod 4.4). Kardiostimula¢ni 1écba je indikovana u bradykardie
neodpovidajici na 1é¢bu. Priibézné maji byt monitorovany zivotni funkce, sérové elektrolyty a
koncentrace kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém; ACE inhibitory a
blokatory kalciovych kanali, ATC kod: CO9BB04.

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

konvertujici enzym, ACE). Konvertujici enzym neboli kindza je exopeptidaza, kterd umoziiuje
konverzi angiotenzinu I na vazokonstrikéni angiotenzin II a zaroven zpisobuje degradaci
vazodilatacni latky bradykininu na net¢inny heptapeptid. Inhibice ACE zptisobuje sniZzeni mnozstvi
angiotenzinu Il 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 k
aktivaci prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanismus pfispiva k €inku inhibitort
ACE na snizeni krevniho tlaku a Ze je ¢astecné zodpovédny za jejich nezadouci ucinky (napf. kasel).

Perindopril plsobi prostfednictvim svého ucinného metabolitu, perindoprilatu. Dals§i metabolity
nemaji in vitro zadnou ACE-inhibi¢ni aktivitu.

Hypertenze
Perindopril je ucinny u vSech stupiii hypertenze: mirng, stredné t€zké, t€zke; zptisobuje snizeni
systolického a diastolického tlaku jak vleze, tak vestoje.

Perindopril snizuje periferni cévni odpor, coz vede ke snizeni krevniho tlaku. Nasledkem toho se
zvysuje periferni pritok krve bez Gi¢inku na srdecni frekvenci.

Pravidlem je zvyseni pritoku krve ledvinami, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GRF) obvykle
zUstava nezménéna. Maximalniho antihypertenzivniho G¢inku je dosazeno za 4-6 hodin po podani

jedné davky a pretrvava nejméné 24 hodin, kdy dosahuje pfiblizné 87-100 % maximalni ucinnosti.

Ke sniZeni krevniho tlaku dochazi rychle. U respondéri je normalizace krevniho tlaku dosazeno
béhem mésice a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.
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Ukonceni 1é¢by nevede k rebound fenoménu.
Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.

U cloveka byly prokazany vazodilatacni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepsuje elasticitu velkych
artérii a snizuje pomér media:lumen malych artérii.

Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srdecni

Studie EUROPA byla multicentricka, mezindrodni, randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem
kontrolovana klinicka studie probihajici po dobu 4 let.

Bylo randomizovano dvanact tisic dveé st¢ osmnact (12218) pacientt starSich 18 let 1écenych 8 mg
perindopril-erbuminu (to odpovida 10 mg perindopril-argininu) (n=6110) nebo placebem (n=6108).
Populace pacientl zatazenych do studie méla prokazanou ischemickou chorobu srde¢ni bez vyskytu
klinickych priznaka srde¢niho selhani. Celkem 90 % pacientti prodé€lalo pted 1é¢bou infarkt myokardu
a/nebo korondrni revaskularizaci. VEtSina pacientii uzivala studovanou 1écbu navic ke standardni
terapii zahrnujici antiagregancia, hypolipidemika a betablokatory.

Hlavnim kritériem ucinnosti byl kombinovany cilovy parametr zahrnujici kardiovaskularni mortalitu,
nefatalni infarkt myokardu a/nebo srde¢ni zastavu s uspésnou resuscitaci. Lécba 8 mg perindopril tert-
butylaminu (ekvivalentni 10 mg perindopril argininu) jednou denné 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 pacientt s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo pozorovano absolutni snizeni
02,2 %, coz odpovida RRR 0 22,4 % (95% CI [12,0; 31,6] - p<0,001) v primarnim cilovém parametru
ve srovnani s placebem.

ZkuSenosti z klinickych studii s dualni blokadou RAAS

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
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientil s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych orgénii. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacient s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii. V téchto studiich nebyl prokézan zadny vyznamné ptiznivy ti¢inek na renalni
a/nebo kardiovaskularni ukazatele a mortalitu, ale v porovnani 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 receptort pro angiotenzin II. Inhibitory ACE a blokatory receptortl pro angiotenzin II proto
nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat soucasne.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptoril pro angiotenzin II u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
piedcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni
mozkova ptihoda byly pocetné Castéjsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem, a zarovein
nezadouci Gcinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly ¢astéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Amlodipin:

Amlodipin je blokator vapnikovych kanald a inhibuje vstup vapnikovych iontd membranou do
srdecnich bunék a do bunék hladkého svalstva cévnich stén. Mechanismus antihypertenzivniho
pusobeni amlodipinu vyplyva z jeho ptfimého relaxa¢niho uc¢inku na hladké svalstvo cévni stény.
Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k istupu anginéznich bolesti, nebyl dosud zcela poznan,
avsak je znamo, Ze snizuje rozsah ischemického poskozeni myokardu dvéma mechanismy:
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1. Amlodipin dilatuje periferni arterioly, a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload),
proti niz musi srdce pracovat. To vede k odlehCeni prace srdce a sniZeni spotieby energie a
kyslikovych nérokti v myokardu.

2. Mechanismus ucinku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi
koronarnich tepen a korondrnich arteriol. Tato dilatace zlepSuje dodavku kysliku k myokardu u
pacientti s korondrnimi spasmy (Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U nemocnych s hypertenzi amlodipin pti davkovani jedenkrat denné klinicky vyznamné snizuje krevni
tlak (vleze i vestoje) po celych 24 hodin.

U nemocnych s anginou pectoris zvysuje jedna denni davka amlodipinu celkovou dobu tolerance
fyzické zatéze, dobu do néstupu angindznich bolesti a dobu do vzniku 1 mm depresi tseku ST.
Amlodipin tak snizuje jak frekvenci anginoznich atak, tak spotfebu tablet glycerol-trinitratu.

Pouziti u pacientt se srde¢nim selhdnim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie s podstoupenim zatéze u pacientti se srdecnim
selhanim tfidy Il az IV dle NYHA ukazaly, ze amlodipin nevede ke klinickému zhorSeni, na zakladé
meéfeni tolerance zatéze, ejekcni frakce levé komory a klinické symptomatologie.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE), navrzend k hodnoceni pacientil se srdecnim selhanim tiidy
I alV dle NYHA a IéCenych digoxinem, diuretiky a ACE-inhibitory ukézala, Ze podani amlodipinu
nevedlo ke zvyseni rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity pacientl se srdecnim
selhdnim.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) se ukazalo, ze amlodipin nemél Zadny vliv
na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu pacientd se srdeCnim selhanim tiidy Il a IV dle NYHA
bez klinickych priznakd nebo objektivnich ndlezli naznacujicich probihajici ischemickou chorobu
srdecni, kteti dostavali stalé davky ACE-inhibitord, digitalisu a diuretik. Ve stejné populaci bylo
podavani amlodipinu spojeno s vyssim vyskytem plicniho edému.

Lécba jako prevence infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojité zaslepena studie morbidity a mortality (ALLHAT) byla navrzena pro srovnani
novéjsich 1ékovych terapii (amlodipin nebo ACE inhibitor jako 1é¢ba prvni volby) oproti thiazidovému
diuretiku u pacientd s lehkou az sttedn€ zavaznou hypertenzi. Z kardiovaskuldrniho hlediska nebyl
zjistén zadny signifikantni rozdil mezi terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na
thiazidovém diuretiku.

Pediatrické populace

Ve studii, ktera zahrnovala 268 déti ve véku 6 — 17 let vétSinou se sekundarni hypertenzi byly
srovnavany davky 2,5 mg a 5 mg amlodipinu s placebem. Prokazalo se, Ze pii srovnani s placebem
ob¢ davky vyznamné snizuji systolicky tlak krve. Rozdil mezi obémi ddvkami neby] statisticky
vyznamny.

Dlouhodobé¢ ucinky amlodipinu na rist, pubertu a celkovy vyvoj zatim nebyly studovany. Dlouhodoba
ucinnost terapie amlodipinem k redukci kardiovaskularnich chorob v détstvi a mortality v dospivani
také nebyla dosud stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Rychlost a rozsah absorpce kombinace perindoprilu a amlodipinu obsazené v ptipravku

Perindopril/Amlodipine STADA se signifikantné nelisi od rychlosti a rozsahu absorpce perindoprilu a
amlodipinu v tabletach obsahujicich kazdou slozku zv1ast.

Perindopril
Po perordlnim podani je perindopril rychle absorbovan a maximalni koncentrace dosahuje za 1 hodinu.
Plazmaticky polocas perindoprilu ¢ini 1 hodinu.

Perindopril je prolécivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se do krevniho fecisté
dostava ve formé aktivniho metabolitu perindoprilatu. Kromé perindoprilatu perindopril vytvari
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dalSich pét metabolitl, v§echny jsou netcinné. Maximalni plazmatické koncentrace perindoprilatu je
dosazeno za 3-4 hodiny po podani.

Konzumace jidla snizuje konverzi na perindoprilat, a tim i biologickou dostupnost; perindopril ma byt
podavan peroralné v jedné denni dévce rano pied jidlem.

Byla prokézana linearni souvislost mezi davkou perindoprilu a jeho hladinou v plazmé. Distribu¢ni
objem volného perindoprilatu ¢ini ptiblizné 0,2 I’kg. Vazba perindoprilatu na proteiny krevni plazmy
je 20%, zejména na angiotenzin-konvertujici enzym, je vSak zavisla na koncentraci. Perindoprilat se
vylucuje moci a terminalni polocas volné frakce ¢ini priblizné 17 hodin, nasledkem ¢ehoz dochazi k
dosazeni ustaleného stavu béhem 4 dnti.

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich lidi a u pacientt se srdecnim nebo rendlnim selhanim
(viz bod 4.2).

Clearance perindoprilatu pfi dialyze je 70 ml/min.

U pacientt s cirhozou je kinetika perindoprilu modifikovana: jaterni clearance ptiivodni molekuly je
sniZzena o polovinu. Nicméné mnozstvi vytvoieného perindoprilatu neni snizeno a uprava davkovani
neni tudiz nutna (viz body 4.2 a 4.4).

Amlodipin

Po peroralnim podani terapeutické davky je amlodipin dobte absorbovan, maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje za 6-12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost je ptiblizné 64-80 %.
Distribu¢ni objem je ptiblizn€ 21 Ikg. In vitro studie ukézaly, ze vazba amlodipinu na bilkoviny
krevni plazmy je pfiblizn¢ 97,5%.

Terminalni plazmaticky polocas eliminace je asi 35-50 hodin, coz umoznuje podavani jednou denng.
Amlodipin je rozsédhle metabolizovén v jatrech na neucinné metabolity, z nichZ 10 % se vylou¢i moci
v nezménéné forme a 60 % podané davky se vylouci moci ve formé metabolitd.

Star$i pacienti: doba potfebnd k dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci amlodipinu je u
star§ich a mladsich osob podobna. Clearance amlodipinu se sniZuje, a tim u starSich pacient dochazi
ke zvyseni AUC a elimina¢niho polocasu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: farmakokinetiky amlodipinu nejsou pii poruse jaterni funkce
vyznamn¢ ovlivnény.

Pacienti s poruchou funkce jater: klinické tidaje tykajici se podavani amlodipinu pacienttim s poruchou
funkce jater jsou velmi omezené. U pacientl s jaterni insuficienci byla snizena clearance amlodipinu,
coz vedlo k prodlouZeni polo¢asu a zvyseni AUC piiblizné o 40-60 %.

Pediatrické populace

Ve skupiné 74 déti s hypertenzi ve véku 12 mésici az 17 let (34 pacientti bylo ve véku 6 az 12 let a 28
pacientt bylo ve véku 13 az 17 let), které uzivaly amlodipin v davce od 1,25 mg az 20 mg jednou nebo
dvakrat denné, byla provedena populacni farmakokineticka studie. U déti ve veéku 6 az 12 let byla
peroralni clearance (CL/F) 22,5 1/h u chlapcti a 16,4 1/h u divek a u dospivajicich ve véku 13 az 17 let
byla peroralni clearance (CL/F) 27,4 1/h u chlapcti a 21,3 I/h u divek. V expozici byla pozorovéana
velka interindividualni variabilita. Udaje u déti ve véku do 6 let jsou omezené.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Perindopril
Ve studiich chronické peroralni toxicity (u potkanti a opic) jsou cilovym organem ledviny, s

reverzibilnim poskozenim.

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita.
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Reprodukéni toxikologické studie (potkani, mysi, kralici a opice) neprokazaly zadné znamky
embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitorti angiotenzin-konvertujiciho enzymu jako skupiny se
vSak ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci U¢inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k umrti plodu a
vrozenym vadam u hlodavci a kréalikti: byly pozorovany rendlni 1éze a zvySeni peri- a postnatalni
mortality. Fertilita samcii ani samic potkanti nebyla ovlivnéna.

V dlouhodobych studiich u potkanti a mysi nebyla pozorovana karcinogenita.

Amlodipin

Kancerogenita, mutagenita

U potkanti a mysi, kterym byl v prubéhu dvou let ve stravé podavan amlodipin v koncentraci pro
dosazeni hladin denniho davkovani 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/denné, nebyla prokazana zadna
kancerogenita. Nejvyssi davky (pro mysi podobné, pro potkany dvakrat* vyssi, nez je doporucené
klinické davkovani 10 mg pfepoéteno na mg/m?) byly blizko maximalni tolerované davce pro mysi, ne
vSak pro potkany. Studie mutagenity neprokéazaly zddny ucinek z&visly na davkovani na genové ani na
chromozomalni Grovni.

Poruchy fertility

U potkanti neméla 1é¢ba amlodipinem zadny vliv na jejich plodnost (u samct 64 dni a u samic 14 dni
pied pocetim) a to v davkach 10 mg/kg/denné (coz je 8nasobné* vyssi davka, nez je maximalni
doporucena davka pro ¢lovéka 10 mg prepoctena na mg/m?). V jiné studii u potkant byl samciim
podavan amlodipin-besylat po dobu 30 dni v davce srovnatelné s lidskym davkovanim pfepoctenym
na mg/kg a bylo pozorovano sniZeni plazmatickych hladin folikulostimula¢niho hormonu a
testosteronu a stejné tak i snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermatid a Sertoliho bunék.

Reprodukcni toxicita

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

Perindopril/Amlodipin
U fixni kombinované davky je pozorovdno minimalni zvySeni zndmé renalni toxicity zapfi¢inéné
perindoprilem.

*zalozeno na télesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Glycerol-dibehenat
Hydrogenfosforecnan vapenaty
Dihydrat trehalozy

Mikrokrystalicka celuloza

Lehky oxid hotecnaty

Krospovidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
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Baleni v blistru (Al/Al): 2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Baleni v blistru (Al/Al):Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry

Velikosti baleni:

[4 mg/5 mg]
Blistr: 10, 30, 90 tablet

[4 mg/10 mg]
Blistr: 30, 60, 90 tablet

[8 mg/5 mg]
Blistr: 30, 90 tablet

[8 mg/10 mg]
Blistr: 30, 60, 90 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA
Perindopril/Amlodipine STADA 4 mg/5 mg: 58/298/16-C
Perindopril/Amlodipine STADA 4 mg/10 mg: 58/299/16-C
Perindopril/Amlodipine STADA 8 mg/5 mg: 58/300/16-C
Perindopril/Amlodipine STADA 8 mg/10 mg: 58/301/16-C
9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 6. 2016 / Datum prodlouzeni registrace: 26. 5. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.8.2022
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