Sp. zn. sukls89287/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg potahované tablety
[Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg potahované tablety]
[Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg potahované tablety]
[Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg potahované tablety]
[Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg potahované tablety]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 10,82 mg trihydratu vapenaté soli atorvastatinu odpovidajici 10 mg
atorvastatinu, 5 mg perindopril-argininu odpovidajici 3,40 mg perindoprilu a 6,94 mg amlodipin-besilatu
odpovidajici 5 mg amlodipinu.

[Jedna potahovana tableta obsahuje 21,64 mg trihydratu vapenaté soli atorvastatinu odpovidajici 20 mg
atorvastatinu, 5 mg perindopril-argininu odpovidajici 3,40 mg perindoprilu a 6,94 mg amlodipin-besilatu
odpovidajici 5 mg amlodipinu. ]

[Jedna potahovana tableta obsahuje 21,64 mg trihydratu vapenaté soli atorvastatinu odpovidajici 20 mg
atorvastatinu, 10 mg perindopril-argininu odpovidajici 6,79 mg perindoprilu a 6,94 mg amlodipin-besilatu
odpovidajici 5 mg amlodipinu. ]

[Jedna potahovana tableta obsahuje 21,64 mg trihydratu vapenaté soli atorvastatinu odpovidajici 20 mg
atorvastatinu, 10 mg perindopril-argininu odpovidajici 6,79 mg perindoprilu a 13,87 mg amlodipin-besilatu
odpovidajici 10 mg amlodipinu.]

[Jedna potahovana tableta obsahuje 43,28 mg trihydratu vapenaté soli atorvastatinu odpovidajici 40 mg
atorvastatinu, 10 mg perindopril-argininu odpovidajici 6,79 mg perindoprilu a 13,87 mg amlodipin-besilatu
odpovidajici 10 mg amlodipinu.]

Pomocna latka se zndmym uc¢inkem: monohydrat laktosy 27,46 mg (obsahuje 26,09 mg laktdzy) v piipravku
Lipertance 10/5/5 mg, 54,92 mg (obsahuje 52,17 mg laktozy) v ptipravku Lipertance 20/5/5 mg, 20/10/5 mg
a20/10/10 mg a 109,84 mg (obsahuje 104,35 mg laktdzy) v ptripravku Lipertance 40/10/10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Lipertance 10/5/5 mg: Zluta, kulatd, potahovana tableta o priméru 7 mm, s polomérem zakfiveni 25 mm, s

vyrazenym """ na jedné strané a ""’% "na druhé stran¢.
[Lipertance 20/5/5 mg: Zluta, kulata, potahovana tableta o priméru 8,8 mm, s polomérem zakiiveni 32 mm, s

n.mn

vyrazenym na jedné strané a "#f "na druhé strané.]
[Lipertance 20/10/5 mg: Zluta, &tvercova, potahovana tableta o délce strany 9 mm, s polomérem zaktiveni

n..n

16 mm, s vyraZenym na jedné strané a "£=""a druhé strang. ]
[Lipertance 20/10/10 mg: Zluta, podlouhla, potahovana tableta o délce 12,7 mm a §ifce 6,35 mm, s vyrazenym

noan

na jedné strané a """ "na druhé strané. ]
[Llpertance 40/10/ 10 mg: Zluta, podlouhla, potahovana tableta o délce 16 mm a §ifce 8 mm, s vyrazenym "

' na jedné strané a "E=""na druhé strang. ]

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Lipertance je indikovan k 1écbé esencialni hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srde¢ni
ve spojeni s primarni hypercholesterolemii nebo smisenou (kombinovanou) hyperlipidemii, jako substitu¢ni
terapie u dospélych pacienti adekvatné kontrolovanych atorvastatinem, perindoprilem a amlodipinem
podavanych soucasné ve stejné davce, jaka je obsazena v této kombinaci, ale jako samostatné ptipravky.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Obvykla dévka je jedna tableta denné.

Fixni kombinace neni vhodna pro inicialni 1é¢bu.
Je-li nutna zména davkovani, titrace se ma provadet s jednotlivymi slozkami.

Soubézné podavani s jinymi lécivymi pripravky (viz body 4.4 a 4.5)

U pacientl uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir jako profylaxi
infekce cytomegalovirem soubézné s piipravkem Lipertance nesmi davka atorvastatinu v ptipravku
Lipertance ptekrocit 20 mg/den.

Uzivani ptipravku Lipertance se nedoporucuje u pacientli uzivajicich letermovir spole¢né s cyklosporinem.

Porucha funkce ledvin (viz bod 4.4)

Pripravek Lipertance 1ze podavat pacientlim s clearance kreatininu > 60 ml/min a neni vhodny pro pacienty s
clearance kreatininu < 60 ml/min. U téchto pacientti se doporucuje individualni titrace davky s jednotlivymi
slozkami.

Starsi pacienti (viz body 4.4 a 5.2)
Starsi pacienti mohou byt 1éCeni pfipravkem Lipertance v zavislosti na renélni funkci.

Porucha funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2)
Ptipravek Lipertance ma byt u pacientl s poruchou funkce jater podavan s opatrnosti. Piipravek Lipertance
je kontraindikovan u pacientti s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lipertance u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje. Pouziti u déti a dospivajicich se proto nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tableta ptipravku Lipertance se uziva v jedné denni davce rano pied jidlem.
4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivaty dihydropyridinu,
nebo na statiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

e Onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pietrvavajici zvysSeni hladin sérovych
aminotransferaz prevysSujici 3nasobek horni hranice normalnich hodnot,

o Béhem téhotenstvi, kojeni a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodné antikoncepcni

prostiedky (viz bod 4.6),

Soucasné uzivani s antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C,

Zavazna hypotenze,

Sok (véetné kardiogenniho $oku),

Obstrukce levého ventrikularniho vytokového traktu (napt. hypertroficka obstrukéni

kardiomyopatie a vysoky stupen stendzy aorty),
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Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu,

Anamnéza angioedému (Quinckeho edém) souvisejiciho s pfedchozi terapii ACE inhibitory,
Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém,

Soucasné uzivani s piipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetem mellitem nebo
poruchou funkce ledvin (GFR<60ml/min/1,73m?) (viz body 4.5 a 5.1),

e Soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, pfipravek Lipertance nesmi byt nasazen dfive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5),

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zdporn€ nabitym povrchem (viz bod 4.5),

o Signifikantni bilateralni sten6za rendlni arterie nebo stendza renalni arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti atorvastatinu, perindoprilu a amlodipinu plati i pro
pripravek Lipertance

Porucha funkce jater:

Vzhledem k obsahu atorvastatinu v ptipravku Lipertance maji byt pravidelné provadény jaterni testy.
Pacientiim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo piiznaky jaterniho poSkozeni, maji byt provedeny
jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni hladin aminotransferaz, musi byt sledovani az do doby,
nez se hodnoty opé€t znormalizuji. Pokud pietrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty aminotransferaz
nad horni hranici normalnich hodnot, doporucuje se snizit davku atorvastatinu pomoci jednotlivych slozek
nebo 1écbu atorvastatinem ukoncit (viz bod 4.8). Pacienty, ktefi konzumuji velké mnozstvi alkoholu a/nebo
maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné 1é¢it pripravkem Lipertance s opatrnosti.

Vzacné byly ACE inhibitory spojovany se syndromem, ktery zac¢ind cholestatickou zloutenkou a postupuje v
nahlou jaterni nekrozu a (nékdy) v imrti. Mechanismus tohoto syndromu neni znam. Pacienti uzivajici
pripravek Lipertance, u nichz se projevi Zloutenka nebo vyrazné zvyseni hladin jaternich enzymii, maji
uzivani pripravku Lipertance ukoncit a maji byt pfiméiené 1€kaisky sledovani (viz bod 4.8).

Poloc¢as amlodipinu je u pacientl s poruchou funkce jater prodlouzen a hodnoty AUC jsou vyssi. Doporuceni
pro davkovani nebylo stanoveno. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater, ktefi jsou 1éCeni ptipravkem
Lipertance, je zapotiebi peclivé sledovani.

Vzhledem k u¢inklim atorvastatinu, perindoprilu a amlodipinu je ptipravek Lipertance kontraindikovan u
pacientl s onemocnénim jater v aktivnim stavu nebo nevysvétlitelnym trvalym zvysSenim hladin sérovych
aminotransferaz nad 3nasobek horni hranice normalnich hodnot. Pacienty s poruchou funkce jater a pacienty,
kteti konzumuji velké mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné 1€c¢it
pripravkem Lipertance s opatrnosti. Pokud je nutna zména davkovani, titrace se ma provadeét s jednotlivymi
slozkami.

Vliv na kosterni svalstvo:

Atorvastatin, stejn€ jako ostatni inhibitory HMG-CoA reduktdzy, mlize mit ve vzacnych piipadech vliv na
kosterni svalstvo a zptisobovat myalgie, myositidy a myopatie, které mohou progredovat do rhabdomyolyzy,
coz je potencidlné zivot ohrozujici stav charakterizovany vyrazné zvySenymi hladinami kreatinfosfokinazy
(CK) (> desetinasobek horni hranice normalnich hodnot - ULN), myoglobinemii a myoglobinurii, ktera
muze vyustit v selhani ledvin.

Vyskyt imunitné zprosttedkované nekrotizujici myopatie IMNM) v pribéhu nebo po ukonceni 1écby
nékterymi statiny byl hldSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pietrvava navzdory preruSeni 1écby statiny,
pozitivité protilatek proti HMG CoA reduktaze a zlepSeni imunosupresivy.

Meéreni kreatinkindzy:

Kreatinkinazu (CK) nelze méfit po namahavém cviceni, nebo existuje-li jind pravdépodobna piicina

zvyseni hladin CK, nebot’ se tim ztéZuje interpretace hodnot. Jsou-li hladiny CK na zacatku lécby

vyznamn¢ zvySené (> 5x ULN), maji byt pro potvrzeni vysledkt pfeméieny béhem dalSich 5-7 dn.
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Pted zahajenim 1écby:

Atorvastatin je nutné pfedepisovat s opatrnosti pacientlim s predisponujicimi faktory pro

rhabdomyolyzu. Pfed zahajenim 1écby statiny je nutné zméfit hladinu kreatinkinazy (CK) v

nasledujicich ptipadech:

- porucha funkce ledvin,

- hypotyreoza,

- osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢ného svalového onemocnéni,

- svalova toxicita zpisobena statiny nebo fibraty v anamnéze,

- jaterni onemocnéni v anamnéze a/nebo nadmérna konzumace alkoholu,

- upacientt starSich 70 let je treba zvazit potfebu métreni s ohledem na ptitomnost predisponujicich
faktorii pro rhabdomyolyzu,

- ptipady, kdy mtze dojit ke zvySeni plazmatickych hladin, jako jsou interakce (viz bod 4.5) a
zvlastni skupiny pacientd v¢etné subpopulaci s geneticky podminénymi chorobami (viz bod 5.2).

V téchto piipadech je tfeba zvazit riziko 1é¢by v porovnani s moznym piinosem a je doporuceno
klinické monitorovani.
Jsou-li hladiny CK na zacatku 1é¢by vyznamne zvysené (> 5x ULN), 1éCba nema byt zahajena.

Béhem 1écby:

- Pacient musi okamzit¢ ozndmit bolest svall, kiece nebo slabost, zvlasté jsou-li provazeny
malatnosti nebo horeckou.

- Objevi-li se tyto priznaky beéhem 1é¢by ptipravkem Lipertance, je tieba zméfit pacientovi
hladiny CK. Jsou-li hladiny CK vyznamn¢ zvysené (> 5x ULN), ma byt 1écba pierusena.

- Jsou-li svalové pfiznaky vazné a jsou obtézujici, je vhodné zvazit ukonceni 1écby, i kdyz
hladiny CK jsou niz§i nez < 5x ULN.

- Jsou-li ptiznaky odstranény a hladiny CK se vrati k normé¢, je mozné zvazit dalsi podani
atorvastatinu nebo jiného statinu, pfi nejnizsi davce a pod peclivym dohledem.

- Lécbu pripravkem Lipertance je nutné neprodlené prerusit, objevi-li se vyznamné zvySeni
hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana piipadné predpokladana rhabdomyolyza.

Soubézna lécha s jinymi lécivymi pripravky:

Vzhledem k obsahu atorvastatinu je riziko rhabdomyolyzy zvySené pii sou¢asném podavani
ptipravku Lipertance s urcitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci
atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteint (napt. cyklosporin,
telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posokonazol, letermovir a inhibitory HIV proteazy jako ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir atd.). Riziko myopatie mtize byt rovn€z zvySeno souc¢asnym
uzivanim gemfibrozilu a dalSich derivati kyseliny fibrové, antivirotik k 16¢bé hepatitidy C
(bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru), erythromycinu, niacinu
nebo ezetimibu. Je-li to mozné, maji byt namisto téchto 1ékli zvaZeny alternativni (ne-interagujici)
typy lécby.

Pokud je soucasné podavani téchto 1é¢ivych pripravki s piipravkem Lipertance nezbytné, je tfeba
pecliveé posoudit piinos a riziko soubézné 1é¢by. Pokud pacient uziva 1écivé piipravky, které zvysuji
plazmatické koncentrace atorvastatinu, doporucuje se nizs$i maximalni davka atorvastatinu, a proto
je tieba zvazit snizovani davky za pouziti jednotlivych slozek samostatné. Také u silnych inhibitort
CYP3A4 je tieba uvazovat o nizsi ivodni davce atorvastatinu a doporucuje se adekvatni klinické
monitorovani téchto pacientii (viz bod 4.5).

Pripravek Lipertance se nesmi podavat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo
b&hem 7 dnll po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientt,
u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu lécby
kyselinou fusidovou pierusit 1écba statinem. Byly hlaseny ptipady rhabdomyolyzy (vCetné
fatalnich) u pacientt uzivajicich soucasné kyselinu fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je
tfteba poucit, aby ihned vyhledal 1ékafskou pomoc, pokud se u né&j objevi jakékoli pfiznaky svalové
slabosti, bolesti nebo citlivosti svald.

Lécbu statinem je mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.



Za vyjimeénych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové,
napft. pii 1é¢bé zavaznych infekci, 1ze v individualnich piipadech zvazit souc¢asné podavani
ptipravku Lipertance a kyseliny fusidové pod peclivym Iékaiskym dohledem.

Myasthenia gravis, o€ni forma myastenie

V nékolika ptipadech bylo hlaSeno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorSuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Lipertance musi byt v ptipadé
zhorSeni ptiznakil vysazen. Byly hlaSeny ptipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného nebo jiného
statinu.

Intersticialni plicni onemocnéni:

V souvislosti s uzivanim statinii byly hlaSeny vyjimecné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni,
zvlaste pii dlouhodobé terapii statiny (viz bod 4.8). Mezi nejcastéjsi projevy tohoto onemocnéni patii:
dyspnoe, neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (Unava, ztrata télesné hmotnosti a horecka). Pii
podezieni na vznik intersticialniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie pfipravkem Lipertance
preruSena

Diabetes mellitus:

Nekteré dikazy naznacuji, ze statiny zvysSuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientt, kteti maji
vysoké riziko vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto
riziko vSak nepfevazuje nad ptinosem snizeni vaskularniho rizika pii 16€b¢ statiny, a nema byt proto
dvodem pro ukonceni 1écby piipravkem Lipertance. Rizikovi pacienti (glukéza nalacno 5,6-6,9 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, zvySeni hladiny triacylglycerolii v krvi, hypertenze) maji byt béhem 1é¢by piipravkem
Lipertance klinicky a biochemicky monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

U diabetiki 1écenych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v prub&hu prvniho mésice 1écby
pripravky obsahujicimi ACE inhibitor, jako je pfipravek Lipertance, peclive sledovana glykemie (viz bod
4.5).

Srdecni selhani:

Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt ptipravkem Lipertance 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem
kontrolované studii u pacientdl se zavaznym srde¢nim selhanim (tfidy NYHA III a IV) byl ve skupiné
pacientii 1é¢enych amlodipinem hlasen vyssi vyskyt plicniho edému ve srovnani se skupinou uzivajici
placebo (viz bod 5.1). Léky obsahujici blokatory kalciovych kanali, véetné amlodipinu, maji byt pouzivany
s opatrnosti u pacientl s méstnavym srdecnim selhanim, protoze mohou zvysit riziko budoucich
kardiovaskularnich pfihod a mortality.

Hypotenze:
ACE inhibitory, jako je perindopril, mohou zpusobit pokles krevniho tlaku. U nekomplikovanych

hypertenznich pacienti byla symptomaticka hypotenze pozorovana vzacné a jeji vyskyt je pravdépodobné;jsi
u pacientd s poklesem objemu télnich tekutin, napt. vlivem diuretické terapie, dietnim omezenim soli,
dialyzou, prijmem nebo zvracenim, nebo u pacientd, ktefi trpi zadvaznou renin-dependentni hypertenzi (viz
body 4.5 a 4.8). U pacientil se symptomatickym srdecnim selhanim se soucasnou renalni insuficienci nebo
bez ni byla pozorovana symptomaticka hypotenze. Pravdépodobnost jejiho vyskytu je nejvyssi u pacientt se
zavazné€jSimi stupni srdecniho selhani uzivajicich vysoké davky klickovych diuretik, s hyponatremii nebo
poruchou funkce ledvin. U pacientl s vysokym rizikem symptomatické hypotenze je pfi zahajeni 1éCby a
zméné davky zapotiebi pe¢livé monitorovani (viz bod 4.8). Podobné tvahy plati pro pacienty s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnimi nemocemi, u kterych by mohl nadmérny pokles krevniho tlaku
zpisobit infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni pfihodu.

Pokud dojde k hypotenzi, pacient ma byt umistén do polohy vleze na zadech, a je-li tfeba, ma byt podana
intraveno6zni infuze roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Pfechodna hypotenzni odpoveéd’ neni
kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou byt obvykle uzity bez obtizi, jakmile po doplnéni
objemu stoupne krevni tlak.

U nékterych pacientti s mestnavym srde¢nim selhanim, kteti maji normalni nebo nizky krevni tlak, mize
perindopril vyvolat dal$i snizeni systémového krevniho tlaku. Tento Uc¢inek je o¢ekavany a obvykle neni
divodem pro ukonceni 1écby. Pokud hypotenze zacne byt symptomaticka, mize byt nutné snizeni davky
nebo ukonceni 1é¢by pripravkem Lipertance.



Stenoza aortalni a mitralni chlopné:

Stejné jako u jinych 1éka obsahujicich ACE inhibitory, jako je perindopril, pfipravek Lipertance se ma
podavat s opatrnosti pacientlim se stendzou mitralni chlopné€ nebo signifikantni sten6zou aorty, ktera neni
vysokého stupné. Podavani ptipravku Lipertance je kontraindikovdno u pacientt se zavaznou obstrukci
levého ventrikularniho vytokového traktu (viz bod 4.3).

Transplantace ledvin:
Nejsou zkusenosti s podavani perindopril-argininu pacientim po neddvno prodélané transplantaci ledvin.

Renovaskularni hypertenze:

Pokud jsou pacienti s bilateralni sten6zou rendlni arterie nebo sten6zou rendlni arterie u jedné fungujici
ledviny 1éceni inhibitory ACE, je zvysené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani (viz bod 4.3). Lécba
diuretiky mtze byt ptispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se miize projevit pouze minimalni zménou
sérového kreatininu, a to 1 u pacientd s unilateralni sten6zou rendlni arterie.

Porucha funkce ledvin:

Pripravek Lipertance lze podavat pacientlim s clearance kreatininu > 60 ml/min a neni vhodny pro pacienty s
clearance kreatininu < 60 ml/min (stfedni az t€Zka porucha funkce ledvin). U téchto pacientdi se doporucuje
individualni titrace davky s jednotlivymi slozkami. Bézné 1ékatské sledovani u pacientd s poruchou funkce
ledvin ma zahrnovat monitorovani hladiny kreatininu a drasliku (viz bod 4.8).

U pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim mize hypotenze po zahajeni 1écby ACE inhibitory véetné
perindoprilu zptisobit dalsi zhorSeni renalni funkce. V téchto pfipadech bylo hlaseno akutni rendlni selhéni,
obvykle reverzibilni.

U nékterych pacientt s bilateralni sten6zou renalnich arterii nebo sten6zou arterie solitarni ledviny, kteti byli
lé¢eni ACE inhibitory, bylo pozorovano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, které bylo obvykle
pii preruseni terapie reverzibilni. Jejich vyskyt je zvlasté pravdépodobny u pacientil s renalni insuficienci.
Pokud byla u pacienta soucasné zjisténa renovaskularni hypertenze, je riziko zavazné hypotenze a renalni
insuficience zvysené.

U nékterych pacientt s hypertenzi bez zjevné ptitomnosti renovaskularniho onemocnéni byly pozorovany
vzestupy sérovych koncentraci urey a kreatininu, obvykle mirného stupné a pfechodné, zejména pokud
uzivali perindopril sou¢asné s diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti k tomu dochazi u pacientl s jiz existujici
poruchou funkce ledvin. MtiZe byt zapotiebi snizeni davky a/nebo ukonceni 1écby diuretikem a/nebo
pfipravkem Lipertance.

Amlodipin 1ze pouzivat u pacientli se selhanim ledvin v normalnich davkach. Zmény plazmatickych hladin
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Utinek kombinovaného piipravku Lipertance nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce ledvin. Davky
pripravku Lipertance maji odrazet doporuc¢ené davky jednotlivych slozek uzivanych samostatne.

Pacienti na hemodialyze:

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

Hypersenzitivita/angioedém:

U pacientt lécenych ACE inhibitory vcetné perindoprilu byl vzacné hlaSen angioedém obliceje, koncetin,
rtt, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Miize se projevit kdykoli béhem 1é¢by. V takovém
pripad¢ musi byt ptipravek Lipertance okamzité vysazen a ma byt zahdjeno vhodné monitorovani, které ma
pokracovat do tplného vymizeni piiznakt. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty, tento stav obvykle
ustupuje bez 1é¢by, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosna pro zmirnéni priznakd.

Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Pokud je zasaZen jazyk, glottis nebo hrtan

s pravdépodobnou obstrukei dychacich cest, je tfeba okamzité zahdjeni akutni 1écby. Ta ma zahrnovat podani
adrenalinu a/nebo opatieni k zachovani priichodnosti dychacich cest. Pacient ma ziistat pod peclivym
dohledem az do uplného a trvalého vymizeni ptiznaku.




Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejici s 1é€bou ACE inhibitory mohou mit pii uzivani pfipravku
Lipertance zvySené riziko angioedému (viz bod 4.3).

U pacientt lécenych ACE inhibitory byl vzacné hlaSen intestinalni angioedém. U téchto pacientl se vyskytla
bolest bricha (s nauzeou nebo zvracenim nebo bez téchto projevil); v nékterych piipadech nedoslo k
predchozimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterdzy byly normalni. Angioedém byl prokazan
diagnostickymi postupy jako CT vySetieni bficha, ultrazvuk nebo pii chirurgickém zakroku a ptiznaky
ustoupily po vysazeni ACE inhibitoru. Intestinalni angioedém ma byt zahrnut do diferencialni diagnostiky u
pacientil s bolesti bficha uzivajicich ptipravek Lipertance.

Soucasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného rizika
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po
posledni davce perindoprilu. Pokud je 1écba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, 1é¢bu perindoprilem nelze
zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5). Soucasn¢ uzivani
ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny
(napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miZze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf.
otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychéani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U
pacientd, ktefi jiz uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR
inhibitort (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinti (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin).

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL):

U pacientti uzivajicich ACE inhibitory se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinii (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacn¢ vyskytly zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze predejit
docasnym vysazenim 1écby ACE inhibitory pied kazdou aferézou.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace:

U pacientt [é¢enych ACE inhibitory, jako je ptipravek Lipertance, byly zaznamenany anafylaktoidni reakce
b&hem desenzibilizac¢ni 1é¢by (napt. jedem blanokiidlych). U téchto pacientd se bylo mozno témto reakcim
vyhnout do¢asnym vysazenim ACE inhibitoru, nicméné€ znovu se objevily po neumyslné expozici.

Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie:

Neutropenie/agranulocytoza, trombocytopenie a anemie byly hlaSeny u pacientli uzivajicich ACE inhibitory.
U pacientli s normalni funkei ledvin a bez dalsich komplikujicich faktorh se neutropenie vyskytuje vzacné.
Pripravek Lipertance ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientll se systémovym onemocnénim pojiva
a cév (collagen vascular disease), u pacientll uzivajicich imunosupresivni léc¢bu, 1é¢bu alopurinolem nebo
prokainamidem nebo pii kombinaci téchto komplikujicich faktorl, zvlasteé pti existujicim poruse funkce
ledvin. U nékterych z téchto pacientl se rozvinuly zavazné infekce, které v nékolika malo ptipadech
neodpovidaly na intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Pokud je u téchto pacientli pouzit piipravek Lipertance,
doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocyt a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli
znamky infekce (napf. bolest v krku, horecku).

Rasa:

ACE inhibitory vyvolavaji Castéji angioedém u ¢ernoSskych pacientil ve srovnani s jinymi rasami.
Pripravek Lipertance, ktery obsahuje ACE inhibitor, miize byt méné ucinny na sniZeni krevniho tlaku u
cernoSskych pacientli ve srovnani s jinymi rasami, mozna z diivodu vyssi prevalence stavli nizké hladiny
reninu v populaci ¢ernosskych pacientti s hypertenzi.

Kasel:

Pii pouzivani ACE inhibitorti byl hldSen kasel. Tento kasel je typicky tim, Ze je neproduktivni, perzistentni a
ze ustupuje po ukoncéeni 1é¢by. Kasel vyvolany ACE inhibitorem ma byt povaZovan za soucast diferencialni
diagnostiky kasle u pacienti 1é¢enych pripravkem Lipertance.

Operace/anestezie:

U pacientu, ktefi se podrobuji velkému chirurgickému zakroku nebo znecitlivéni prostredky, které zptisobuji
hypotenzi, mize piipravek Lipertance blokovat tvorbu angiotensinu II sekundarné po kompenza¢nim
uvolnéni reninu. LéCbu je tieba prerusit jeden den pred timto chirurgickym zakrokem. Pokud dojde k vyvoji
hypotenze a uvazuje se, ze je zpusobena timto mechanismem, mize se upravit doplnénim objemu.
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Hyperkalemie:

U nékterych pacientl 1éCenych ACE inhibitory véetné perindoprilu byly pozorovany vzestupy sérovych
koncentraci drasliku, ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U
pacientii s normalni funkci ledvin neni t¢inek obvykle vyznamny. Rizikovymi faktory pro rozvoj
hyperkalemie jsou rendlni insuficience, zhorSené renalni funkce, vék (> 70 let), diabetes mellitus, pfidruzené
patologické stavy (zejména dehydratace), akutni srdecni dekompenzace, metabolickd acidoza a soucasné
uzivani diuretik Setficich draslik (naptiklad spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu nebo amiloridu),
draslikovych doplitkii nebo ndhrad soli s obsahem drasliku, nebo uzivani jinych 1é¢ivych piripravkd, které
mohou zptisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol oznaCovany téz jako
trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména antagonistl aldosteronu nebo blokatorti receptorti angiotensinu.
Uzivani draslikovych doplikt, diuretik Setticich draslik nebo ndhrad soli s obsahem drasliku, zejména u
pacientli s poruchou funkce ledvin, mize vést k vyznamnému vzestupu hladiny drasliku v krevnim séru.
Hyperkalemie miize zptisobit zavazné a n€kdy fatalni arytmie. U pacientil uzivajicich ACE inhibitory maji
byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptoril angiotensinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovana
hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Pokud se podavani pfipravku Lipertance s kterymkoli z vySe
zminénych pripravkd povazuje za nutné, ma byt podavany s opatrnosti a za pravidelného monitorovani
sérovych koncentraci drasliku (viz bod 4.5).

Kombinace s lithiem:
Kombinace lithia a 1ékti obsahujicich perindopril, jako je Lipertance, se nedoporucuje (viz bod 4.5).

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

Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani ACE inhibitord, blokatorti receptori pro angiotensin II nebo aliskirenu
zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani ledvin). Dudlni
blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani ACE inhibitord, blokatort receptortii pro angiotensin II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je 1é¢ba dualni blokadou povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékare a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.

ACE inhibitory a blokatory receptord pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientd s
diabetickou nefropatii.

Priméarni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1€cbu ptisobici pies
inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto ptipravku nedoporucuje.

Pomocné latky:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci gluk6zy a galaktézy nemaji ptipravek Lipertance uzivat.

Hladina sodiku
Ptipravek Lipertance 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

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani ACE inhibitort, blokatort receptord pro angiotensin Il nebo aliskirenu je spojena s
vyssi frekvenci nezadoucich U€inkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzena funkce ledvin (vcetné

akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3,4.4a 5.1).

Studie interakci mezi ptipravkem Lipertance a jinymi léky nebyly provadény, byly vSak provadény
samostatné studie s atorvastatinem, perindoprilem a amlodipinem. Vysledky téchto studii jsou uvedeny nize.

Léky zvysujici riziko angioedému.:



Soucasné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného rizika
angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce perindoprilu. Lécbu
perindoprilem nelze zah4jit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).
Soucasné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptiny (napft. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miize vést ke zvySenému
riziku angioedému (viz bod 4.4).

Léky vyvolavajici hyperkalemii:

Hladina drasliku v séru obvykle ziistdva v normalu, ale u n¢kterych pacientii se muze pii 1écbé ACE
inhibitorem objevit hyperkalemie. Nékteré 1éky nebo terapeutické tiidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie:
aliskiren, soli drasliku, diuretika Setfici draslik (napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid), ACE
inhibitory, antagonisté receptort angiotensinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo
takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotfebi opatrnost, protoze o
trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Kombinace s témito léky
zvysuje riziko hyperkalemie. Proto neni kombinace ptipravku Lipertance s vySe zminénymi ptipravky
doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tieba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi
kontrolami hladin drasliku v séru.

Soucasné uzivani je kontraindikovano (viz bod 4.3):

Latka Znama interakce s Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem
pripravkem
Perindopril Aliskiren Soucasna 1écba s pripravkem Lipertance a aliskirenem

je kontraindikovana u pacientll s diabetem mellitem
nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60
ml/min/1,73m?), vzhledem k riziku hyperkalemie,
zhorseni renalni funkce a zvySeni kardiovaskularni
morbidity a mortality.

Mimotélni 1écba Mimotélni 1écba vedouci ke kontaktu krve se zaporné
nabitym povrchem jako je dialyza nebo hemofiltrace
pomoci vysoce propustnych membran (napf.
polyakrylonitrilové membrany) a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteind pomoci dextran-sulfatu
vzhledem ke zvySenému riziku  zavaznych
anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potieba
tato 1écba, ma byt zvazeno pouziti jinych dialyzac¢nich
membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Atorvastatin Glekaprevir/pibrentasvir Soubézna  terapie  piipravkem Lipertance je
kontraindikovana kvili zvySenému riziku myopatie.




Soucasné uzivani se nedoporucuje (viz bod 4.4):

Latka Znama interakce s Interakce s jinym lé¢ivym piipravkem
pripravkem
Atorvastatin Silné inhibitory CYP3A4 Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4

(CYP3A4) a je substratem pro hepatické transportéry:
transportni  polypeptidy organickych aniontd 1Bl
(OATPIB1) a 1B3 (OATPIB3). Metabolity
atorvastatinu  jsou substritem pro OATPIBI.
Atorvastatin je rovnéz substratem efluxniho transportéru
P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu BCRP (breast cancer
resistance protein), coz mulze omezit vstiebavani
atorvastatinu ve stievech a jeho biliarni clearance (viz
bod 5.2). Soucasné podavani 1éCivych piipravki, které
jsou inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteinti
muze vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci
atorvastatinu a zvyseni rizika myopatie. Toto riziko miize
byt zvyseno 1 pii souasném podavani atorvastatinu s
jinymi léCivymi ptipravky, které mohou vyvolat
myopatii, napi. fibraty a ezetimib (viz bod 4.4).

Bylo prokazéano, ze silné inhibitory CYP3A4 vedou k
vyznamn¢ zvySenym Kkoncentracim  atorvastatinu.
Soucasnému podavani silnych inhibitort CYP3 A4 (napf.
cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, né¢ktera antivirotika pouzivana k 1éCbé
hepatitidy C (napt. elbasvir/grazoprevir) a inhibitory
HIV proteazy jako ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir atd.) s piipravkem Lipertance je
tteba se vyhnout, je-li to mozné. V piipadech, kdy
souCasnému podavani téchto léCivych pfipravkid s
pripravkem Lipertance nelze zabranit, je tfeba zvazit
niz§i davky atorvastatinu v piipravku Lipertance a
doporucuje se odpovidajici klinické monitorovani
pacienta (viz tabulka 1).

Perindopril Aliskiren U jinych pacientli, nez jsou diabetici a pacienti s
poruchou funkce ledvin se soucasna lécba piipravkem
Lipertance a aliskirenem nedoporucuje.

Soucasna lécba ACE Z literatury bylo hlaSeno, ze u pacientdt s
inhibitorem a blokatorem aterosklerotickym onemocnénim, srdeénim selhanim
receptoru angiotensinu nebo s diabetem s kone¢nym organovym poskozenim, je

soucasnd lécba inhibitorem ACE, jako je perindopril v
piipravku  Lipertance, a blokidtorem receptoru
angiotensinu spojovana s vys$i frekvenci hypotenze,
synkopy, hyperkalemie a zhorSujici se renalni funkci
(zahrnujici akutni rendlni selhani) ve srovndni s uzitim
samotného  blokatoru systému renin-angiotensin-
aldosteron. Dualni blokadda (napt. kombinaci ACE
inhibitoru s antagonistou receptoru angiotensinu II) ma
byt limitovana v individualnich definovanych ptipadech
s peclivym monitorovanim renalni funkce, hladin

drasliku a krevniho tlaku.

Estramustin Riziko zvySeni nezddoucich ucinkd, jako je
angioneuroticky edém (angioedém).

Lithium Pti soucasném podavani lithia s ACE inhibitory bylo

hlaseno reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci a
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Latka

Znama interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym piipravkem

toxicity lithia. Podavani ptipravku Lipertance sou¢asn¢ s
lithiem se nedoporucuje, ale pokud je tato kombinace
povazovana za nezbytnou, md byt provadéno peclivé
monitorovani sérovych hladin lithia (viz bod 4.4).

Draslik-Settici diuretika (napf.
triamteren, amilorid, eplerenon,
spironolakton), soli drasliku

Je znamo, Ze tyto léky vyvolavaji hyperkalemii
(potencialn¢ letalni), zvlast€é ve spojeni s poruchou
funkce ledvin (aditivni ucinky hyperkalemie).
Kombinace pfipravku Lipertance s témito léky se
nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je ptesto soucasné
uzivani indikovano, 1éky maji byt uzivany s opatrnosti s
castym monitorovanim hladin drasliku a kreatininu v
séru.

Amlodipin

Dantrolen (infuze)

U zvifat byla po podani verapamilu a dandrolenu i.v.
pozorovana  letalni  ventrikularni  fibrilace a
kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii.
Vzhledem k riziku hyperkalemie se nedoporucuje
soucasné podavani 1ékii  obsahujicich  blokator
kalciovych kanalii, jako je Lipertance, u pacientl
nachylnych k maligni hypertermii a pfi 1é¢bé maligni
hypertermie.

Atorvastatin/a
mlodipin

Grapefruit nebo grapefruitova
Stava

Soucasné podéavani velkého mnozstvi grapefruitové
$tavy a atorvastatinu se nedoporucuje (viz tabulka 1).

Podavani pfipravku Lipertance, ktery obsahuje
amlodipin, s grapefruitem nebo grapefruitovou §tavou se
nedoporucuje, jelikoz u nekterych pacientt mize byt
zvysena biologicka dostupnost, kterd ma za nasledek
zvyseni poklesu krevniho tlaku.
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Soucasné uzivani vyzadujici zvlastni opatrnost:

Latka Znama interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Atorvastatin Stiedné silné inhibitory

CYP3A4

Stfedné silné inhibitory CYP3A4 (napf. erythromycin,
diltiazem, verapamil a flukonazol) mohou zvysSit
plazmatické koncentrace atorvastatinu (viz tabulka 1).
Pii pouziti erythromycinu v kombinaci se statiny bylo
pozorovano zvysené riziko myopatie. Studie interakei
hodnotici u¢inky amiodaronu nebo verapamilu na
atorvastatin nebyly provedeny. Amiodaron a
verapamil jsou zndmymi inhibitory aktivity CYP3A4
a jejich soucasné poddvani s atorvastatinem miize
zvysit expozici atorvastatinu. Proto je tieba zvazit nizsi
maximalni davku atorvastatinu v piipravku Lipertance
a doporucuje se odpovidajici klinické monitorovani
pacienta pii soucasném podavani se stfedné silnymi
inhibitory CYP3A4. Po zahijeni 1é€by nebo po upraveé
davky inhibitoru se doporucuje adekvatni klinické
monitorovani.

Induktory CYP3A4

Soucasné  podavani  atorvastatinu s induktory
cytochromu P450 3A (napt. efavirenz, rifampicin,
ttezalka teCkovand) mulze vést k proménlivym
snizenim plazmatickych koncentraci atorvastatinu (viz
tabulka 1). Vzhledem k dudlnimu mechanismu
interakce rifampicinu (indukce cytochromu P450 3A a
inhibice transportéru OATPIBI1 jaterni bunky) se
doporucuje soubézné podavani pripravku Lipertance
soucasn¢ s rifampicinem, protoze podani atorvastatinu
s odstupem po podani rifampicinu bylo spojeno se
signifikantnim sniZenim plazmatickych koncentraci
atorvastatinu. UGinek rifampinu na koncentrace
atorvastatinu v jaternich bunkach ovSem neni znam, a
neni-li mozné souc¢asnému podavani zabranit, je nutné
pacienta peclivé sledovat kvili i¢innosti 1éCby.

Digoxin

Pti soucasném podavani opakovanych davek digoxinu
a atorvastatinu vdavce 10 mg se mirné zvysila
koncentrace digoxinu v rovnovazném stavu (viz
tabulka 2). Pacienti uzivajici digoxin maji byt
adekvatn€ monitorovani.

Ezetimib

Pouziti ezetimibu samotného je spojovano s ucinky
na svaly, v¢etn¢€ rhabdomyolyzy. Riziko téchto
ucinkli muze byt vyssi za soucasného uzivani
ezetimibu s pfipravkem Lipertance. Doporucuje se
adekvatni klinické monitorovani té€chto pacientt.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie véetné rhabdomyolyzy se pti
souCasném systémovém podavani kyseliny fusidové
se statiny mize zvySovat. Mechanismus této interakce
(zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U
pacientii 1é¢enych touto kombinaci byla hlasena
rhabdomyolyza (v¢etn€ nékolika imrti).

Pokud je systémova 1écba kyselinou fusidovou
nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou
vysadit 1écba ptipravkem Lipertance (viz bod 4.4).
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Latka

Znama3 interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Gemfibrozil / derivaty kyseliny
fibrové

Uzivani samotnych fibratt je ob¢as spojovano s
nezadoucimi u€inky na svaly vcetné rhabdomyolyzy
(viz tabulka 1). Riziko téchto ptithod miize byt
zvyseno pii souCasném uzivani derivatt kyseliny
fibrové a atorvastatinu. Pokud je soucasné podavani
nezbytné, ma byt pouzita nejnizsi davka atorvastatinu
v pripravku Lipertance postacujici k dosazeni
terapeutického cile a pacienti maji byt peclive
sledovani (viz bod 4.4).

Inhibitory transportéra

Inhibitory transportnich proteinti (napt. cyklosporin,
letermovir) mohou zvysit systémovou expozici
atorvastatinu (viz tabulka 1). Vliv inhibice transportérti
hepatalniho vychytavani na koncentrace atorvastatinu
v jaternich buiikach neni zndm. Pokud je soucasné
podavani nezbytné, doporucuje se snizeni davky a
klinické monitorovani z hlediska u¢innosti 1é¢by.
Uzivani pfipravku Lipertance se nedoporucuje u
pacient uzivajicich letermovir spolecné
s cyklosporinem (viz bod 4.4).

Warfarin

V klinické studii s pacienty dlouhodobé lécenymi
warfarinem zpisobilo soucasné podavani atorvastatinu
v davce 80 mg denné s warfarinem mirné zkraceni
protrombinového casu asi o 1,7 sekundy b&hem
prvnich 4 dnt podavani, které se vratilo k normalu
béhem 15 dna 1écby atorvastatinem. Prestoze byly
hlaseny pouze velmi vzacné pripady klinicky
signifikantnich antikoagula¢nich interakci, u pacientt
uzivajicich kumarinova antikoagulancia ma byt pied
zahajenim 1écby pfipravkem Lipertance a v Castych
intervalech béhem rané faze terapie vysSetfen
protrombinovy c¢as, aby se ovéfilo, Ze nedochazi
k signifikantnim zménam protrombinového Casu.
Jakmile se prokaze stabilni protrombinovy cas, je
mozno  jej mefit v intervalech obvykle
doporucovanych u pacienti 1é¢enych kumarinovymi
antikoagulancii. Pokud se zméni davka atorvastatinu
v pripravku Lipertance nebo dojde k jeho vysazeni, ma
byt opakovan stejny postup. Terapie atorvastatinem
nebyla spojovana s krvacenim nebo zménami
protrombinového C¢asu u pacientll, ktefi neuzivaji
antikoagulancia.

Perindopril

Antidiabetika (inzuliny,
peroralni antidiabetika)

Epidemiologické studie naznacily, Ze souCasné
podavani ACE inhibitori a antidiabetik (inzuliny,
peroralni antidiabetika) mize vyvolat zvySeni ucinku
na snizeni hladiny krevni glukézy s rizikem
hypoglykemie. Tento finek se zda byt
pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydni kombinované
1écby a u pacientii s poruchou funkce ledvin. Béhem
prvniho mésice 1éCby je nutné peclivé monitorovani
kontroly glykemie.

Baklofen

Zvyseny antihypertenzni u¢inek. Sledujte krevni tlak a
ptizplsobte antihypertenzni davku, pokud je to nutné.
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Latka

Znama3 interakce s
pripravkem

Interakce s jinym lé¢ivym pripravkem

Nesteroidni antiflogistika
(NSAID)  (v€etné¢  kyseliny
acetylsalicylové > 3 g/den)

Pfi  souCasném podavani ACE inhibitort a
nesteroidnich antiflogistik . kyseliny
acetylsalicylové v  protizanétlivém davkovacim
rezimu, inhibitori COX-2 a neselektivnich NSAID)
muze dojit k oslabeni antihypertenzivniho ucinku.
Soucasné podavani ACE inhibitori a NSAID muze
vést ke zvySeni rizika zhorSeni renalni funkce, vcetné
moznosti akutniho rendlniho selhdni a zvySeni hladiny
drasliku v séru, predevsim u pacientil s jiz existujici
snizenou funkci ledvin. Kombinace piipravku
Lipertance s NSAID mé byt poddvana s opatrnosti,
predevs§im u starSich pacientd. Pacienti maji byt
adekvatné hydratovani a ma byt zvazeno monitorovani
renalnich funkci po zahajeni soucasného poddvani a
periodicky poté.

Amlodipin

Inhibitory CYP3A4

Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteazy,
azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin
nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mize
vyvolat signifikantni zvySeni expozice amlodipinu.
Klinicky projev téchto farmakokinetickych zmén
muze byt vyrazné€jsi u starSich pacientd. Proto mize
byt zapotiebi klinické monitorovani a uprava davky.
U pacient uzivajicich klarithromycin soucasné s
amlodipinem existuje zvySené riziko hypotenze.
Pokud je amlodipin podavan soucasné¢ s
klarithromycinem, doporucuje se peclivé pacienty
sledovat.

Induktory CYP3A4

Pti soubézné 1é¢be se znamymi induktory CYP3A4 se
mohou meénit plazmatické koncentrace amlodipinu.
Proto je zapotiebi béhem soubézné 1éCby, zejména
silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka
teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné
zvazit upravu davky.

Soucasné uzivani, které vyzaduje urcitou opatrnost:

Latka

Znama3 interakce s pripravkem

Interakce s jinym 1é¢ivym pripravkem

Atorvastatin

Kolchicin

Ackoli studie interakci mezi atorvastatinem a
kolchicinem nebyly dosud provedeny, pii sou¢asném
podavani atorvastatinu a kolchicinu byly hlaseny
pfipady myopatie, proto je zapotiebi opatrnost pfi
soucasné preskripci atorvastatinu a kolchicinu.

Kolestipol

Pti soucCasném podavani atorvastatinu a kolestipolu
byly plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho
aktivnich metabolith niz§i (asi o 25 %).
Hypolipidemické ucinky vsak byly pii soucasném
podavani atorvastatinu a kolestipolu vy$s$i nez pfi
podani kazdého ptipravku samostatné.

Peroralni kontraceptiva

Soucasné podavani atorvastatinu s peroralnimi
kontraceptivy vedlo ke zvysSeni plazmatickych
koncentraci norethisteronu a ethinylestradiolu (viz
tabulka 2).
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Latka

Znami interakce s pfipravkem

Interakce s jinym lé¢ivym piipravkem

Perindopril

Sympatomimetika

Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni
ucinky ACE inhibitort.

Tricyklicka antidepresiva/
antipsychotika/anestetika

Soucasné pouziti nekterych anestetik, tricyklickych
antidepresiv a antipsychotik s ACE inhibitory muze
zpusobit dalsi snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Zlato

Nitritoidni reakce (se symptomy jako zrudnuti
obliceje, nauzea, zvraceni a hypotenze) byly vzacné
hlaSeny u pacientt 1é€enych injekcemi zlata (natrium-
aurothiomalat) a soucasné¢ ACE inhibitorem vcetné¢
perindoprilu.

Amlodipin

Digoxin,
warfarin

atorvastatin nebo

V  klinickych  studiich  interakci  amlodipin
neovliviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu.

Takrolimus

Pfi soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem
existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby
se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientti IéCenych
takrolimem pfi sou¢asném podavani amlodipinu tieba
monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipadé
potieby upravit davkovani takrolimu.

mTOR inhibitory (Mechanistic
Target of Rapamycin)

mTOR inhibitory, jako je sirolimus, temsirolimus a
everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pii soubézném uzivani
mTOR inhibitord miize amlodipin zvysit expozici
mTOR inhibitort.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie interakci s
cyklosporinem a amlodipinem u  zdravych
dobrovolnikli nebo jinych populaci vyjma pacientl po
renalni transplantaci, unichz byla pozorovana
variabilni  zvySeni = minimélnich  koncentraci
cyklosporinu (v priméru 0 % — 40 %). Je tieba uvazit
sledovani hladin cyklosporinu u pacientil po renalni
transplantaci 1é¢enych amlodipinem a podle potieby
snizit davku cyklosporinu.

Perindopril /
amlodipin

Antihypertenziva a
vasodilatancia

Soucasné uzivani téchto latek mize zvysit hypotenzni
ucinky pripravku Lipertance. Soucasné uzivani
s nitroglycerinem a dal§imi nitraity nebo jinymi
vasodilatancii mize déle snizit krevni tlak.

Tabulka 1. Viiv soucasné uzivanych lécivych pripravkil na farmakokinetiku atorvastatinu

Soucasné podavany Atorvastatin

1é¢ivy pripravek a jeho | Davka Pomér AUC¥* Klinické doporuéeni”
davkovani

Tipranavir 500 mg | 40 mg 1. den, 10 mg | 9.4 V ptipadech, kdy je soucasné
2xd/ritonavir 200 mg | 20. den podavani s atorvastatinem
2xd, 8 dnti (14. - 21. den) nezbytné, neptekracujte davku
Telaprevir 750 mg, po 8 | 20 mg, jednorazova | 7,9 10 mg atorvastatinu denné.
hodinach, 10 dnil davka (SD) Doporucuje se klinické
Cyklosporin 10 mg, 1xd, 28 dnt 8,7 monitorovani téchto pacientd.
5,2 mg/kg/den, stabilni

davka

Lopinavir 400 mg 2xd/ | 20 mg, 1xd, 4 dny 5,9 V piipadech, kdy je soucasné
ritonavir 100 mg 2xd, podavani s atorvastatinem

14 dnti nezbytné, se doporucuje nizsi
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Soucasné  podavany
1éCivy piipravek a jeho
davkovani

Atorvastatin

Davka

Pomér AUC*

Klinické doporuéeni”

Klarithromycin 500 mg | 80 mg, 1xd, 8 dnil 4,5 udrzovaci dévka atorvastatinu.

2xd, 9 dnii Pti davkach atorvastatinu
prekracujicich 20 mg se
doporucuje klinické sledovani
téchto pacientti.

Sachinavir 400 mg 2xd/ | 40 mg, 1xd, 4 dny 3,9 V ptipadech, kdy je soucasné

ritonavir (300 mg 2xd od podavani s atorvastatinem

5.-7. dne, zvySeni na 400 nezbytné, se doporucuje nizsi

mg 2xd 8. den), 4.-18. udrzovaci dévka atorvastatinu.

den, 30 min po davce Pti davkach atorvastatinu

atorvastatinu prekracujicich 40 mg se

Darunavir 300 mg 10 mg, 1xd, 4 dny 34 doporucuje klinické sledovani

2xd/ritonavir 100 mg téchto pacientd.

2xd, 9 dnii

Itrakonazol 200 mg 1xd, | 40 mg, jednorazova | 3,3

4 dny davka (SD)

Fosamprenavir 700 mg | 10 mg, 1xd, 4 dny 2.5

2xd/ ritonavir 100 mg

2xd, 14 dnu

Fosamprenavir 1400 mg | 10 mg, 1xd, 4 dny 2,3

2xd, 14 dnu

Letermovir 480 mg 1xd, | 20 mg, jednorazova | 3,29 Béhem soucasného podavani s

10 dnt davka (SD) pripravky obsahujicimi
letermovir nema davka
atorvastatinu piekrocit denni
davku 20 mg.

Nelfinavir 1250 mg 2xd, | 10 mg, 1xd, 28 dnt 1,74 Z4dné zvl4stni doporuceni.

14 dnit

Grapefruitova stava, 240 | 40 mg, jednorazova | 1,37 Ptijem velkého mnozstvi

ml 1xd* davka (SD) grapefruitové §t'avy soucasné s
atorvastatinem se
nedoporucuje.

Diltiazem 240 mg 1xd, | 40 mg, jednorazova | 1,51 Po zahajeni 1é¢by nebo po

28 dnil davka (SD) uprave davky diltiazemu se
doporucuje adekvatni klinické
monitorovani téchto pacientd.

Erythromycin 500 mg | 10 mg, jednorazova | 1,33 Doporucuje se niz§i maximalni

4xd, 7 dnt davka (SD) davka a klinické monitorovani
téchto pacientd.

Amlodipin 10 mg, | 80 mg, jednorazova | 1,18 Z4dné zvlastni doporudenti.

jednorazové davka davka (SD)

Cimetidin 300 mg 4xd, 2 | 10 mg, 1xd, 2 tydny | 1,00 Z4dné zvlastni doporudeni.

tydny

Kolestipol 10 g 2xd, 24 | 40 mg, 1xd, 8 tydni | 0,74** Z4dné zvlastni doporuéenti.

tydnd

Antacida v suspenzi | 10 mg, 1xd, 15 dni 0,66 Z4adné zvlastni doporuceni.

obsahujici  hydroxidy

hoi¢iku a hliniku, 30 ml

4xd, 17 dni

Efavirenz 600 mg 1xd, | 10 mg, 3 dny 0,59 Z4dné zvlastni doporuéeni.

14 dnt
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Soucasné podavany Atorvastatin

1é¢ivy pripravek a jeho | Davka Pomér AUC* Klinické doporuéeni”

davkovani

Rifampin 600 mg 1xd, | 40 mg, jednorazova | 1,12 Pokud je soucasné podavani

7 dnti (soucasn¢ | davka (SD) nezbytné, doporucuje se

podavany) uzivani atorvastatinu

Rifampin 600 mg 1xd, | 40 mg, jednorazova | 0,20 s rifampicinem ve stejnou

5 dnt (samostatné | davka (SD) dobu, za klinického

podavany) monitorovani.

Gemfibrozil 600 mg | 40 mg, jednorazova | 1,35 U téchto pacientt se

2xd, 7 dnti davka (SD) doporucuje nizsi tvodni davka
a klinické monitorovani.

Fenofibrat 160 mg 1xd, 7 | 40 mg, jednorazova | 1,03 U téchto pacientt se

dnt davka (SD) doporucuje nizsi uvodni davka
a klinické monitorovani.

Boceprevir 800 mg 3xd, | 40 mg, jednorazova | 2,3 U téchto pacienti se

7 dnti davka (SD) doporucuje nizsi tvodni davka
a klinické monitorovani.
Dévka atorvastatinu nesmi
prekrocit denni davku 20 mg
pii soucasném podavani
s boceprevirem.

Glekaprevir 400 mg | 10 mg, 1xd, 7 dnt 8,3 Soubézné podavani

1xd/pibrentasvir 120 mg s pripravky obsahujicimi

1xd, 7 dnti glekaprevir nebo pibrentasvir
je kontraindikovano (viz bod
4.3).

Elbasvir 50 mg 1xd/ | 10 mg, jednorazova | 1,95 Béhem soub&zného podavani

grazoprevir 200 mg 1xd, | davka (SD) s ptipravky obsahujicimi

13 dnti elbasvir nebo grazoprevir
nesmi davka atorvastatinu
presahnout denni davku 20
mg.

1xd=jednou denné¢, 2xd = dvakrat denné, 3xd = tiikrat denné, 4xd = Ctyrikrat denné

SD = jednorazova davka

Zvyseni je oznaceno symbolem “1”, sniZzeni symbolem “|”

& Udaje uvadéné jako xnasobek zmény predstavuji jednoduchy pomér mezi soutasnym podavanim a
samotnym atorvastatinem (tj. 1x = Z4dna zména). Udaje uvadéné jako zména v % predstavuji relativni %
rozdil v porovnani se samotnym atorvastatinem (tj. 0% = zadna zm¢na).

#Klinicky vyznam viz body 4.4 a 4.5.

*Obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace 1é¢ivych
pripravkll metabolizovanych prosttednictvim CYP3A4. Prijem 240 ml grapefruitové stavy také zpusobil
pokles AUC o 20,4 % u aktivniho ortohydroxy metabolitu. Velké mnozstvi grapefruitové §tavy (vice nez
1,2 1 denné po dobu 5 dnli) zvySila AUC atorvastatinu 2,5krdt a AUC aktivnich inhibitort HMG-CoA
reduktazy (atorvastatinu a metabolitti) 1,3krat.

** Pomér zaloZeny na jediném vzorku odebraném 8-16 hodin po davce.

" Celkova aktivita ekvivalentni atorvastatinu

Tabulka 2. Vliv atorvastatinu na farmakokinetiku soucasné podavanych lécivych pripravki

Davkovy rezim SoubéZné podavany lé¢ivy pripravek
atorvastatinu Létivy pripravek/davka | Pomér AUC* Klinické doporuceni
(mg)
80 mg, 1xd, 10 dnu Digoxin, 0,25 mg, 1xd, 20 | 1,15 Pacienti uzivajici digoxin
dnt maji byt adekvatné
monitorovani.
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Davkovy rezim SoubéZné podavany lé¢ivy pripravek
atorvastatinu Lécivy pripravek/davka | Pomér AUC* Klinické doporuceni
(mg)
40 mg, 1xd, 22 dnti Peroralni  kontraceptivum | 1,28 Z4dné zvlastni doporuceni.
1xd, 2 mésice 1,19
- Noretindron, 1 mg
- Ethinylestradiol,
35 pg
80 mg, 1xd, 15 dnt *Fenazon, 600 mg, 1,03 Z4dné zvlastni doporuceni.
jednorazovéa davka (SD)
10 mg, jednorazova Tipranavir 500 mg, | 1,08 Z4dné zvlastni doporuceni.
davka (SD) 2xd/ritonavir 200 mg 2xd, 7
dnti
10 mg, 1xd, 4 dny Fosamprenavir 1400 mg, | 0,73 Z4adné zvlastni doporuceni.
2xd, 14 dnu
10 mg, 1xd, 4 dny Fosamprenavir 700 mg | 0,99 Z4dné zvlastni doporuceni.
2xd/ritonavir 100 mg 2xd,
14 dnti

1xd= jednou denné, SD = jednorazova davka, 2xd = dvakrat denn¢

Zvyseni je oznaceno symbolem “1”, snizeni symbolem “|”

& Udaje uvadéné jako zména v % piedstavuji relativni % rozdil v porovnani se samotnym atorvastatinem
(4. 0% = Zadna zména).

* Soubézné podani nékolika davek atorvastatinu a fenazonu mélo za nasledek maly nebo nedetekovatelny
ucinek na clearance fenazonu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Pripravek Lipertance je kontraindikovan béhem tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by pripravkem Lipertance pouZzivat vhodné antikoncep¢ni prostredky
(viz bod 4.3).

Téhotenstvi:

Atorvastatin

Bezpecnost u t¢hotnych Zen nebyla stanovena. U t¢hotnych zen nebyly provedeny kontrolované klinické
studie s atorvastatinem. Po intrauterinni expozici inhibitorim HMG-CoA reduktazy byly vzacné hlaseny
kongenitalni anomalie. Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Lécba matek atorvastatinem mize snizit hladinu mevalonatu u plodu, jenz je prekurzorem biosyntézy
cholesterolu. Ateroskleréza je chronicky proces a obvyklé vysazeni hypolipidemik béhem téhotenstvi miize
mit maly vliv na dlouhodobé riziko spojené s primarni hypercholesterolemii.

Z téchto divodli nema byt atorvastatin pouzivan u t€hotnych zen, Zen planujicich t€hotenstvi nebo
pravdépodobné téhotnych. Lécba atorvastatinem ma byt vysazena po celou dobu t€hotenstvi nebo do doby,
kdy je potvrzeno, ze Zena t€¢hotna neni (viz bod 4.3).

Perindopril
Podavéani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi se nedoporuc€uje. Podavani ACE inhibitort

b&hem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitori béhem prvniho trimestru
tehotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirné€ zvysené riziko nelze vyloucit. Pacientky planujici t€hotenstvi
maji byt pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é¢bu s prokazanym bezpecnostnim profilem pro podavani v
téhotenstvi. Je-1i zjisténo té¢hotenstvi, je nutno ihned ukondit podavani ACE inhibitord a v pfipad¢ potieby je
nahradit jinou 1écbou.

Je znamo, ze expozice ACE inhibitorim béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi vede k fetotoxicité
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicite (renalni selhani,
hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici ACE inhibitorim od druhého trimestru
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téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetfeni renalnich funkci a lebky. Déti matek, které uzivaly v
téhotenstvi ACE inhibitory, maji byt dikladné sledovany pro moznou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu v te¢hotenstvi u cloveéka nebyla stanovena. Ve studiich na zvitatech byla reprodukéni
toxicita pozorovana ve vysokych davkach (viz bod 5.3).

Kojeni:

Atorvastatin

Neni znamo, zda se atorvastatin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. U potkanti
byla zjisténa prakticky stejna plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti v mléce jako
v plazmé (viz bod 5.3). Vzhledem k moznosti zadvaznych nezddoucich uc¢inkli nesméji zeny uzivajici
atorvastatin kojit. Podavani atorvastatinu je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Perindopril

Podévani perindoprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné udaje. Je vhodng;jsi
pouzivat jinou 1é¢bu, ktera ma 1épe dolozeny bezpecnostni profil béhem kojeni, obzvlasté u matek kojicich
novorozence nebo nedonosené déti

Amlodipin
Amlodipin je vyluCovan do matefskeho ml¢ka. Mnozstvi, ktere z matky piejde do kojence, méa odhad
interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) matetské davky. U¢inek amlodipinu na kojence neni zndmy.

Fertilita:
Atorvastatin
Ve studiich na zvifatech nem¢l atorvastatin vliv na sam¢i ani samici fertilitu (viz bod 5.3).

Perindopril
Vliv na reprodukéni schopnost nebo fertilitu nebyl zjistén.

Amlodipin

U nékterych pacientti 1éCenych blokatory kalciovych kanalt byly zaznamenany reverzibilni biochemické
zmény na hlavové ¢asti spermatozoi. Klinické tidaje jsou nedostatecné k urceni potencialniho vlivu
amlodipinu na fertilitu. V jedné studii na potkanech byly zjistény nezadouci u¢inky na plodnost samct (viz
bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ucinky ptipravku Lipertance na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

— Atorvastatin ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

— Perindopril nema pfimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, nicméné u nékterych pacientti
se mohou vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku
1é¢by nebo pii kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

— Amlodipin mize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacienti
trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou, mize byt narusena jejich schopnost reagovat.

V disledku toho miize byt u pacientl uzivajicich ptipravek Lipertance schopnost fidit nebo obsluhovat stroje
naru$ena. Opatrnost je zapotiebi zejména na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu:

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky samostatné podavaného atorvastatinu, perindoprilu a amlodipinu byly:

nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, bolest hlavy, faryngolaryngeélni bolest, epistaxe, zacpa,

plynatost, dyspepsie, nauzea, prijem, zména zpisobu vyprazdnovani stolice, myalgie, artralgie, bolest

koncetin, svalové spasmy, otok kloubtl, otok kotnikt, bolest v zadech, abnormalni testy jaternich funkei,
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zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, ospalost, zavraté, palpitace, zrudnuti, bolest bficha, edém, inava,
parestezie, postizeni zraku, diplopie, tinitus, vertigo, hypotenze, kasSel, dyspnoe, zvraceni, dysgeuzie,
vyrazka, svédeni, astenie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku:

Béhem lécby kombinaci atorvastatinu, perindoprilu, amlodipinu nebo témito latkami podavanymi
samostatné, byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky uvadéné podle klasifikace MedDRA a
nasledujicich kategorii cetnosti:
Velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy NezZadouci ucinky Frekvence
organovych Atorvastatin Perindopril Amlodipin
systému podle
MedDRA
Infekce a Nazofaryngitida Casté - -
infestace Rinitida - Velmi vzacné Méné ¢asté
Poruchy krve a | Trombocytopenie Vzéacné Velmi vzacné Velmi vzacné
lymfatického Leukopenie/neutropenie - Velmi vzacné Velmi vzacné
systému Eosinofilie - Méné Zasté* -
Agranulocyt6za nebo - Velmi vzacné -
pancytopenie
Hemolyticka anemie u - Velmi vzacné -
pacientl s vrozenym
deficitem G-6PDH
Poruchy Hypersenzitivita Casté - Velmi vzacné
imunitniho Anafylaxe Velmi vzacné - -
systému
Endokrinni Syndrom neptfiméerené - Vzéacné -
poruchy sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)
Poruchy Hyperglykemie Casté - Velmi vzacné
metabolismu a | Hypoglykemie Mén¢ Casté Mén¢ Casté™* -
VyZivy Hyponatremie - Mén¢ Casté* -

Hyperkalemie reverzibilni pfi
ukonceni 1éCby (viz bod 4.4)

Méné Casté*

Anorexie

Méneé Casté

Psychiatrické Insomnie Méneg Casté - Méng Casté
poruchy Zmény nalad (vCetn¢ uzkosti) - Méné Casté Méné Casté
Poruchy spanku Méng Casté -
Deprese - Mén¢ Casté* Méng Casté
Noc¢ni mary Méng Casté - -
Stavy zmatenosti - Velmi vzacné Vzacné
Poruchy Somnolence - Méné Casté* Casté
nervrového Zavrat Méné Casté Casté Casté
systému Bolest hlavy Casté Casté Casté
Ttes - - Méné¢ Casté
Dysgeuzie Méng casté Casté Méné casté
Synkopa - Méné Casté* Mén¢ Casté
Hypestezie Méné¢ Casté - Méné¢ Casté

Parestezie

Mén¢ Casté

Casté

Mén¢ Casté




Tridy
organovych
systémi podle
MedDRA

NeZadouci ucinky

Frekvence

Atorvastatin

Perindopril

Amlodipin

Hypertonie

Velmi vzacné

Periferni neuropatie

Vzacné

Velmi vzacné

Cévni mozkova piihoda,
mozna sekundarné k
nadmérné hypotenzi u vysoce
rizikovych pacientt (viz bod
4.4)

Velmi vzacné

Amnézie

Méne Casté

Extrapyramidova porucha
(extrapyramidovy syndrom)

Neni znamo

Myasthenia gravis

Neni znamo

Poruchy oka

Postizeni zraku

Vzacné

Casté

Diplopie

Casté

Rozmazané vidéni

Méng Casté

Oc¢ni forma myastenie

Neni znamo

Poruchy ucha a
labyrintu

Tinitus

Méng Casté

Casté

Méné Casté

Vertigo

Casté

Ztrata sluchu

Velmi vzacné

Srdecni
poruchy

Infarkt myokardu,
sekundarné k nadmérné
hypotenzi u vysoce
rizikovych pacientd (viz bod
4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Angina pectoris (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Arytmie (vCetn¢ bradykardie,
komorové tachykardie,
fibrilace sini)

Velmi vzacné

Méneé Casté

Cévni poruchy

Tachykardie - Mén¢ Casté* -
Palpitace - Méné Casté* Casté
Hypotenze (a ucinky spojené - Casté Méné¢ Casté
s hypotenzi)

Vaskulitida - Mén¢ Casté* Velmi vzacné
Zc¢ervenani - Vzéacné* Casté

Raynaudiiv fenomén

Neni znamo

Respiracni, Faryngolaryngealni bolest Casté - -

hrud.ni a Epistaxe Casté - -

I‘:’Oer‘::zlsl;‘“al“‘ Kasel i Casté Méné asté
Dyspnoe - Casté Casté
Bronchospasmus - Méng Casté -
Eosinofilni pneumonie - Velmi vzacné -

Gastrointestinal | Nauzea Casté Casté Casté

ni poruchy Zvraceni M¢éné Casté Casté Méné Casté
Bolest horni a dolni ¢asti Méng Casté Casté Casté

bricha
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Tridy
organovych
systémi podle
MedDRA

NeZadouci ucinky Frekvence

Atorvastatin Perindopril Amlodipin
Dyspepsie Casté Casté Casté
Prjem Casté Casté Casté
Zacpa Casté Casté Casté

Sucho v ustech

Méneé Casté

Méneé Casté

Pankreatitida Méne Casté Velmi vzacné Velmi vzacné
Gastritida - - Velmi vzacné
Gingivalni hyperplazie - - Velmi vzacné

Zmény zpusobu
vyprazdiovani stolice

Casté

Rihani

Méne Casté

Flatulence

Casté

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Hepatitida cytolyticka, nebo
cholestaticka (viz bod 4.4)

Méné Casté

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Zloutenka

Velmi vzacné

Cholestaza

Vzacné

Jaterni selhani

Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Vyréazka Méné &asté Casté Méné &asté
Pruritus Mén¢ Casté Casté Mén¢ Casté
Kopftivka Méné Casté Méné Casté Méng Casté
Purpura - - M¢éné casté

Zména zbarveni kiuze

Méné Casté

Hyperhidréoza - Méné Casté Méng Casté
Exantém - - Méné¢ Casté
Alopecie Méneg Casté - Méng Casté
Angioedém (viz bod 4.4) Vzacné Méné¢ Casté Velmi vzacné
Exfoliativni dermatitida - - Velmi vzacné
Pemfigoid - Mén¢ Casté* -
Zhorseni psoriazy - Vzacné* -
Stevens-Johnsoniiv syndrom Vzéacné - Velmi vzacné
Fotosenzitivni reakce - Mén¢ Casté* Velmi vzacné
Toxicka epidermalni Vzéacné - Neni zndmo
nekrolyza
Erythema multiforme Vzéacné Velmi vzacné Velmi vzacné
Poruchy Otok kloubt Casté - -
svalové a Otok Kotnikil i i Casté
kosterni V
soustavy a Bolest koncetin Caste - -
pojivové tkiné | Avira|gie Casté Méné Easté* Méné Gasté
Svalové spasmy Casté Casté Casté
Myalgie Casté Méné Casté* Méné¢ Casté
Bolest zad Casté - Méné Gasté
Bolest krku Méng Casté - -
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Tridy NeZadouci ucinky Frekvence

organovych Atorvastatin Perindopril Amlodipin

systémi podle

MedDRA
Svalova tinava Méné Casté - -
Myopatie Vzacné - -
Myozitida Vzacné - -
Rhabdomyolyza Vzéacné - -
Ruptura svalu Vzacné - -
Tendinopatie, nékdy Vzacné - -
komplikovana rupturou
Lupus-like syndrom Velmi vzacné - -
Imunitné zprostiedkovana Neni znamo - -
nekrotizujici myopatie (viz
bod 4.4)

Poruchy ledvin | Poruchy moceni - - Méng Casté

a mocovych cest

Nocéni modeni

Méné Casté

Polakisurie

Méneé Casté

Renalni selhani

Méng Casté

Akutni renalni selhani - Vzacné -
Anurie/Oligurie - Vzacné* -
Poruchy Erektilni dysfunkce - Méné Casté Méng Casté
reprodukéniho p S Y
pr Gynekomastie Velmi vzacné - Méng Casté
systemu a prsu
Celkové Astenie Mén¢€ Casté Casté Casté
oruchy a 7 o < n S
p y . Unava M¢éng¢ Casté - Casté
reakce v misté
aplikace Edém - - Velmi Casté
Bolest na hrudi Méné Casté Méné Casté* Méné Casté
Bolest - - Méné€ cCasté
Malatnost Méné€ Casté Méné¢ Casté* Méné€ cCasté
Periferni edém Méné Casté Méné Casté* -
Pyrexie Méneg Casté Mén¢ Casté* -
VySetieni Zvys$ena hladina urey v krvi - Méng¢ Casté* -

Zvysena hladina kreatininu v
krvi

Méné Casté*

Vzestup hladiny jaternich - Vzéacné Velmi vzacné**
enzymil
- Vzacné -

Zvysena hladina bilirubinu v
krvi

Zvyseni télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Pozitivni nalez leukocyta v
moci

Mén¢ Casté

Snizeni télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

Abnormalni vysledky testl Casté - -
jaternich funkci
ZvySena hladina Casté - -

kreatinfosfokinazy v krvi
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Tridy NeZadouci ucinky Frekvence
organovych Atorvastatin Perindopril Amlodipin
systémi podle
MedDRA
Snizeni hladiny hemoglobinu - Velmi vzacné -
a snizeni hematokritu
Poranéni, Pad - Méné Casté* -
otravy a
proceduralni
komplikace

* Frekvence pocitana z klinickych studii, kde nezadouci ucinky byly zaznamendny ze spontannich hlaseni
**etsinou odpovidajici cholestaze

Stejné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u pacientti 1é¢enych atorvastatinem hlasen vzestup
sérovych aminotransferaz. Tyto zmény byly obvykle mirné, pfechodné a nevyzadovaly pferuseni 1écby.
Klinicky vyznamné zvyseni hladin (vice nez trojnasobek normdalnich hodnot) sérovych aminotransferaz se
vyskytlo u 0,8 % pacientii 1é¢enych atorvastatinem. Toto zvysSeni je zavislé na davce a u vSech pacientd bylo
reverzibilni.

Zvyseni hladiny sérové kreatinkindzy (CK) na vice nez na trojnasobek normalnich hodnot se v klinickych
studiich vyskytlo pti [éCb¢ atorvastatinem u 2,5 % pacientti, coZ bylo obdobné jako u jinych inhibitorti
HMG-CoA reduktazy. Hodnoty, které byly vyssi nez desetinasobek normalnich hodnot, se vyskytly u 0,4 %
pacientii 1é¢enych atorvastatinem (viz bod 4.4).

V souvislosti s uzivanim nekterych statinti byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Sexualni dysfunkce.

Deprese.

Vyjimecné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zvlaste pri dlouhodobé terapii (viz bod 4.4)
Diabetes mellitus: frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti nebo absenci rizikovych faktord
(glukdza nalaéno > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerold, hypertenze v
anamnéze).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokraovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezaddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani
Informace o ptedavkovani ptipravkem Lipertance u lidi nejsou k dispozici.
Atorvastatin:

Ptiznaky a lécba

Zvlastni 1écba pii pfedavkovani atorvastatinem neexistuje. Pokud dojde k pfedavkovani, je tfeba pacienta
1é¢it symptomaticky a v ptipadé potieby pouzit podptrnou 1é¢bu. Je tieba monitorovat jaterni testy a hladiny
kreatinkinazy v krevnim séru. JelikoZ se atorvastatin vyrazné vaze na plazmatické proteiny, nema 1é¢ba
hemodialyzou pro urychleni vylouceni atorvastatinu vyznam.

Perindopril:
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Pfiznaky:

Priznaky souvisejici s pfedavkovanim ACE inhibitory mohou zahrnovat hypotenzi, obéhovy Sok, poruchy
elektrolytové rovnovahy, renalni selhéni, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavraté, tzkost a
kasel.

Lécba:

Doporucenou 1é¢bou predavkovani je intravenodzni infuze fyziologického roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Pokud nastane hypotenze, ma byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li to mozné, 1ze téz
uvazit 1écbu infuzi angiotensinu II a/nebo intravenozni podéani katecholaminti. Perindopril se mize
odstranovat ze systémové cirkulace hemodialyzou (viz bod 4.4). Pii bradykardii rezistentni na 1é¢bu je
indikovana terapie kardiostimulatorem. Je tieba nepfetrzit¢ monitorovat vitalni znamky, sérové koncentrace
elektrolytt a kreatininu.

Amlodipin:
ZkuSenosti s umyslnym predavkovanim amlodipinem u lidi jsou omezené.

Ptiznaky:

Dostupné udaje ukazuji, ze silné predavkovani mize zptsobit rozsdhlou periferni vasodilataci a
pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazné a pravdépodobné prolongovana hypotenze
vedouci az k Soku s fatalnim koncem.

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

Lécba:

Klinicky vyznamna hypotenze v dusledku predavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci v¢etné Castého sledovani srdecni a respiracni funkce, elevace dolnich koncetin a
zvySené pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylouc¢ené moci. Pii obnové vaskularniho tonu a
krevniho tlaku mohou byt uzite¢né vasokonstrikéni latky, pokud neni jejich aplikace kontraindikovana. K
potlaceni ucinku blokatort kalciovych kanali mtze byt uzitecné podat intraven6zn€ monohydrat kalcium-
glukonatu. V nekterych pripadech miize byt prospésné provést vyplach zaludku. Bylo prokézano, ze podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim béhem az 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu snizuje absorpci
amlodipinu. Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve znacné mife vaze na bilkoviny v plazmé¢, dialyza
pravdépodobné nema pii predavkovani vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidt, kombinace s jinymi 1éCivy.
ATC kod: C10BX11

Mechanismus u¢inku:

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Tento enzym katalyzuje
pfeménu z 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu A na mevalonat, coz je prekurzor sterolll véetné
cholesterolu. V jatrech jsou triacylglyceroly a cholesterol zabudovany do lipoproteinti velmi nizké hustoty
(VLDL) a plazmou jsou transportovany do perifernich tkani. Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL), vzniklé z
VLDL, jsou katabolizovany primarné vysoce afinitnimi LDL receptory.

Perindopril
Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin I
na angiotensin II. Tento konvertujici enzym neboli kinaza je exopeptidaza, ktera umoznuje pfeménu
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angiotensinu I na vasokonstrik¢ni angiotensin II a zpisobuje degradaci vasodilata¢ni latky bradykininu na
neaktivni heptapeptid. Inhibice ACE vede ke sniZeni hladiny angiotensinu II v krevni plazmé, coz zpusobuje
zvySeni plazmatické aktivity reninu (inhibici negativni zpétné€ vazby uvolnéni reninu) a snizeni sekrece
aldosteronu. Jelikoz ACE inaktivuje bradykinin, vede inhibice ACE téz ke zvysené aktivité cirkulujiciho a
lokalniho systému kalikrein-kinin (tim téz k aktivaci prostaglandinového systému). Je mozné, ze tento
mechanismus pfispivé k u€inku inhibitort ACE na sniZeni krevniho tlaku a ze je ¢aste¢né odpoveédny za
jejich nezadouci ucinky (naptiklad kasel).

Perindopril plisobi prostfednictvim svého aktivniho metabolitu perindoprilatu. Ostatni metabolity nevykazuji
zadnou inhibici aktivity ACE in vitro.

Amlodipin

Amlodipin, derivat dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciovych iontt (blokator pomalych kanali
nebo antagonista kalciovych iontl), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych ionti do srde¢nich
bun¢k a bunék hladkého svalstva cévnich stén.

Farmakodynamické ucinky:

Atorvastatin

Atorvastatin snizuje hladiny cholesterolu a lipoproteint v plazmé inhibici HMG-CoA reduktazy a nasledné
biosyntézy cholesterolu v jatrech a zvySuje pocet jaternich LDL receptorti na bunécném povrchu, a tim
urychluje absorpci a katabolismus LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu LDL a pocet LDL ¢&astic. ZapfiCinuje vyrazné a trvalé zvyseni aktivity LDL
receptord, spojené s vyhodnymi zménami kvality cirkulujicich LDL castic. Atorvastatin uc¢inné snizuje
hladiny LDL-cholesterolu u pacientd s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je populace
pacientil, ktera obvykle nereaguje na hypolipidemickou 1écbu.

Perindopril

Hypertenze:

Perindopril je u¢inny u vSech stupiii hypertenze: mirné, stfedné t€zké, t€zké; 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 priitok krve bez ti¢inku na srdecni frekvenci.

Pravidlem je zvySeni pritoku krve ledvinami, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GFR) obvykle zlistava
nezménéna.

Srdecni selhani:

Perindopril redukuje srde¢ni praci snizenim preloadu a afterloadu.

Amlodipin

Mechanismus antihypertenzniho ptsobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho ucinku na hladké
svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k ustupu anginéznich bolesti, nebyl dosud
zcela urcen, avsak amlodipin snizuje celkovou ischemickou zatéz nasledujicimi dvéma mechanismy:

1) Amlodipin dilatuje periferni arterioly a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti niz
musi srdce pracovat. Jelikoz srdecni tep zustava stabilni, toto odleh¢eni srdce snizuje spotiebu energie a
kyslikovych narokti v myokardu.

2) Mechanismus uc¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi koronarnich tepen
a koronarnich arteriol jak v normalnich, tak i v ischemickych oblastech. Tato dilatace zvySuje ptisun
kysliku do myokardu u pacientdl se spasmy koronarnich arterii (Prinzmetalova ¢ili variantni angina
pectoris).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost:

Ptipravek Lipertance nebyl hodnocen z hlediska morbidity a mortality.

Atorvastatin
V klinické studii sledujici vliv davky na ucinnost 1é€by bylo prokézano, Ze atorvastatin snizil hladiny
celkového cholesterolu (o 30-46 %), LDL-cholesterolu (o 41-61 %), apolipoproteinu B (o 34-50 %) a
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trigacylglycerolii (o 14-33 %), pficemz soucasné vyvolava ve variabilni mife zvyseni HDL-cholesterolu a
apolipoproteinu Al. Tyto vysledky byly zjiStény u pacientd s heterozygotni familidrni hypercholesterolemi,
nefamiliarnimi formami hypercholesterolemie a smiSenymi hyperlipidemiemi vetné pacientl s non-inzulin
dependentnim diabetem mellitem.

Bylo prokazéano, zZe snizeni hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apolipoproteinu B snizuje
riziko kardiovaskularnich ptihod a kardiovaskularni mortality.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

V multicentrické, 8tydenni, oteviené studii s pouzitim ze soucitu s dobrovolnou moznosti prodlouzeni bylo
zapojeno 335 pacientl, z nichZ u 89 byla zjisténa homozygotni familiarni hypercholesterolemie. U téchto 89
pacientti bylo primérné snizeni LDL-cholesterolu ptiblizné 20%. Atorvastatin byl podavan v davce az

80 mg/den.

Prevence kardiovaskuldarnich onemocnéni

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) je mezinarodni randomizovand studie s faktoridlnim
usporadanim 2x2. Cilem studie ASCOT bylo porovnat u¢inky dvou antihypertenzivnich lé¢ebnych rezimi u
19257 pacientt (Blood Pressure Lowering Arm — ASCOT-BPLA) a uc¢inky ptidani atorvastatinu 10 mg v
porovnani s placebem u 10305 pacientti (Lipid Lowering Arm — ASCOT-LLA) na nefatalni a fatalni
koronérni ptihody.

Uginky atorvastatinu na fatalni a nefatalni koronarni ptihody byly hodnoceny u hypertoniki ve véku 40-79
let, bez piedchoziho infarktu myokardu nebo 1é¢ené anginy pectoris a s hladinami TC < 6,5 mmol/l (251
mg/dl). VSichni pacienti méli alespon 3 pfedem definované kardiovaskularni rizikové faktory: muzské
pohlavi, v€k > 55 let, koufeni, diabetes, pozitivni rodinnd anamnéza ICHS u piibuznych 1. stupné, TC: HDL-
cholesterol > 6, periferni cévni choroba, hypertrofie levé komory, pfedchozi cerebrovaskularni ptihoda,
specifické abnormality na EKG, proteinurie/albuminurie.

Pacienti obdrzeli antihypertenzni 1é¢bu bud’ amlodipin, nebo atenolol. K dosazeni cilové kontroly krevniho
tlaku (< 140/90 mmHg u nediabetickych pacientd, < 130/80 mmHg u pacientti s diabetem) mohl byt pfidan
perindopril k amlodipinové skupiné nebo bendroflumethiazid ke skupiné s atenololem.

Pacienti byli [éCeni antihypertenzni terapii (bud’ rezimem zalozenym na amlodipinu, nebo na atenololu) a
bud’ atorvastatinem 10 mg denn¢ (n=5168), nebo placebem (n=5137).

Kombinace atorvastatinu a amlodipinu prokazala signifikantni snizeni primarniho cilového parametru, tj.
fatalni korondrni ptihody a nefatalni infakt myokardu o 53 % (95% CI [0,31; 0,69], p <0,0001) v porovnani se
skupinou lé¢enou placebem + amlodipinem a 0 39 % (95% CI [0,08; 0,59], p <0,016) v porovnéni se skupinou
lé¢enou atorvastatinem + atenololem.

V podskupiné pacienti ze studie ASCOT-LLA definované v post-hoc analyze, kterd byla soucasn¢ 1écena
atorvastatinem, perindoprilem a amlodipinem (n=1814) doslo k 38% sniZeni fatalnich koronarnich piihod a
nefatalniho infarktu myokardu (95% CI [0,36; 1,08]) v porovnani s atorvastatinem, atenololem a
bendroflumethiazidem (n=1978). Dale doslo k signifikantnimu sniZeni celkového poctu kardiovaskularnich
ptihod a zakrokl o 24 % (95% CI[0,59; 0,97]), ke snizeni celkového poctu koronarnich piihod o 31 % (95%
CI[0,48; 1,00]) a signifikantnimu sniZeni fatalni a nefatalni cévni mozkové ptihody o 50 % (95% CI [0,29;
0,86]), snizeni kombinovaného cile nefatalniho infarktu myokardu, fatalnich koronarnich piihod a koronarnich
revaskulariza¢nich zakrokti o 39 % (95% CI (0,38; 0,97]) a kombinovaného cile kardiovaskularni mortality,
infarktu myokardu a cévni mozkové piihody o 42 % (95% CI [0,40; 0,85]).

Perindopril

Hypertenze:

Maximalniho antihypertenzniho u¢inku je dosazeno za 4-6 hodin po podani jedné davky a pretrvava nejméné
24 hodin: G¢inek v ¢ase minimalni U¢innosti piedstavuje priblizné¢ 87-100 % ucinku v ¢ase maximalni
ucinnosti.

Ke sniZeni krevniho tlaku dochazi rychle. U pacientt, ktefi odpovidaji na 1é¢bu, je normalizace krevniho
tlaku dosazeno béhem jednoho mésice a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

Ukonceni lécby nevede k rebound fenoménu.

Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.

U lidi byly prokazany vazodilatac¢ni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepsuje elasticitu velkych arterii a
snizuje pomér media/lumen malych arterii.

V piipadé potteby ptidani thiazidového diuretika dochazi k synergistickému aditivnimu t€¢inku. Kombinace
ACE inhibitoru a thiazidového diuretika také snizuje riziko hypokalemie vyvolané 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 dvandct tisic dvé sté¢ osmnact (12218) pacientt starSich 18 let 1é¢enych 8 mg perindopril-
erbuminu (ekvivalentni 10 mg perindopril-argininu) (n=6110) nebo placebem (n=6108).

Populace pacientii zatazenych do studie méla prokazanou ischemickou chorobu srde¢ni bez vyskytu klinickych
pfiznakd srde¢niho selhani. Celkové 90 % pacient mélo pfedchozi infarkt myokardu a/nebo ptedchozi
koronarni revaskularizaci. VétSina pacientli uzivala studovanou lé¢bu navic ke standardni terapii véetné
antiagregancii, hypolipidemik a beta-blokatort.

Hlavnim kritériem t¢innosti byl kombinovany cilovy parametr zahrnujici kardiovaskularni mortalitu, nefatalni
infarkt myokardu a/nebo srde¢ni zastavu s uspésnou resuscitaci. Lécba perindopril-erbuminem v ddvce 8 mg
(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 pacientd 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) u primérniho cilového parametru v porovnani
s placebem.

Dalsi: Dualni blokada systému renin-angiontensin-aldosteron (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 ACE inhibitoru s blokatorem receptorti pro angiotensin 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 pacientd s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy uinek 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 ACE inhibitory a blokatory receptort pro angiotensin II.

ACE inhibitory a blokatory receptori pro angiotensin 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 piinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii ACE inhibitorem nebo
blokatorem receptorl pro angiotensin II u pacientl s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena z divodu zvySeni
rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly numericky Castéjsi ve
skupiné s aliskirenem nez ve skuping s placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci
ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly ¢astéji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti
placebové skuping.

Amlodipin:

U pacientti s hypertenzi amlodipin pfi davkovani jednou denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak (jak
vleze, tak ve stoje) po dobu 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku se po podani amlodipinu
nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientl s anginou pectoris zvySuje jedna denni ddvka amlodipinu celkovou dobu tolerance fyzické zatéze,
oddaluje nastup angindznich bolesti a dobu do vzniku deprese ST useku o 1 mm a snizuje jak frekvenci
angino6znich atak, tak spotfebu tablet glycerol-trinitratu.

Amlodipin neni spojovan s metabolickymi nezadoucimi G¢inky nebo zménami plasmatickych lipidi a je
vhodny pro pouziti u pacientii s astmatem, diabetem a dnou.

Pouziti u pacientii s ischemickou chorobou srdecni (ICHS)

Uginnost amlodipinu v prevenci klinickych piihod u pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) byla
hodnocena v nezavislé multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 1997
pacienti: Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis (CAMELOT). Po
dobu 2 let bylo 1é¢eno 663 pacientd amlodipinem v davce 5-10 mg, 673 pacientti enalaprilem v davce 10-20
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mg a 655 pacientti uzivalo placebo, navic ke standardni 1é¢b¢ statiny, beta-blokatory, diuretiky a kyselinou
acetylsalicylovou. Kli¢ové vysledky U¢innosti jsou uvedeny nize v tabulce. Vysledky ukazuji, ze 1é¢ba
amlodipinem vedla k men$imu poctu hospitalizaci kviili angin¢ a revaskulariza¢nich operaci u pacientil s
ICHS.

Incidence vyznamnych klinickych vystupi studie CAMELOT

Pomér kardiovaskularnich pfihod, amlodipin vs. placebo
pocet (%)
Vystup Amlodipin Placebo  Enalapril ~ Pomeér rizik (95% Hodnota p
CI)

Primarni cilovy parametr

Nezadouci 110 (16,6) 151 (23,1) 136(20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
kardiovaskularni piihody

Jednotlivé slozky

Koronarni revaskularizace 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizace kvili 51(7,7) 84 (12,8) 86(12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
angin€ pectoris

Nefatalni IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Cévni mozkova piihoda 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
nebo TIA

Kardiovaskularni amrti 5(0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Hospitalizace kvuli 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
meéstnavému srde¢nimu

selhani

Resuscitovana srdecni 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
zéstava

Novy vyskyt onemocnéni 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

perifernich cév

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; IM = infarkt myokardu; TIA = transitorni ischemicka ataka.

Pouziti u pacientii se srdecnim selhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pii nichz pacienti se srde¢nim selhanim tfidy II - IV
podle NYHA podstoupili zatézovy test, ukazaly, Ze amlodipin nevede ke zhorSeni klinického stavu
hodnoceného pomoci tolerance fyzické zatéze, ejekcni frakce levé komory a klinické symptomatologie

Z placebem kontrolované studie (PRAISE) vyplynulo, Ze u pacientti s chronickym srde¢nim selhanim tiidy
HI-1V dle NYHA lécenych digoxinem, diuretiky a ACE inhibitory nedo$lo po podani amlodipinu k vzestupu
rizika mortality nebo kombinovaného rizika mortality a morbidity se srde¢nim selhanim.

V nasledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se srde¢nim
selhanim tfidy NYHA III a IV bez klinickych pfiznaki nebo bez objektivniho nalezu svéd¢iciho pro probihajici
ischemickou chorobu, ktefi uzivali stabilni davky ACE inhibitort, digitalisu a diuretik, nemél amlodipin Zadny
vliv na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné skupiné pacientti bylo uzivani amlodipinu spojeno
s vy$§im vyskytem plicniho edému.

Studie hodnotici preventivni lécbu infarktu myokardu (ALLHAT)

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), dvojité zaslepena,
randomizovana, morbiditné¢/mortalitni studie sledovala srovnani 1é¢by novéjsimi 1éCivymi piipravky:
amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu), lisinopril 10-40 mg/den (ACE inhibitor), podavanymi
jako terapie prvni linie, s 1é¢bou thiazidovym diuretikem chlortalidonem 12,5-25 mg/den pti 1é¢bé mirné az
stiedné tézké hypertenze.
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Celkem 33357 pacientli s hypertenzi ve véku 55 nebo vice let bylo randomizovano a nasledné sledovano
pramérné po dobu 4,9 let. Pacienti m¢li minimalné jeden dalsi rizikovy faktor ICHS v¢etné infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihody v anamnéze (> 6 mesict pred vstupem do studie) nebo jiného dokumentovaného
aterosklerotického onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu < 35 mg/dl
(11,6 %), hypertrofie levé komory diagnostikované na EKG nebo echokardiografii (20,9 %), koufeni cigaret
(21,9 %).

Priméarni cilovy parametr byl souborem fatalnich koronarnich ptihod nebo nefatalnich infarktd myokardu. V
tomto sledovaném cilovém parametru nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi 1é¢bou amlodipinem a
chlortalidonem: RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Mezi sekunddrnimi cilovymi parametry byla incidence
srde¢niho selhani (soucast kombinovaného kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve
skupiné uZzivajici amlodipin v porovnani se skupinou uZzivajici chlortalidon (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95%
CI (1,25-1,52) p<0,001). Nicmén¢, nebyl zjistén zaddny vyznamny rozdil v celkové mortalit¢ pii 1é¢be
amlodipinem a chlortalidonem. (RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici udaje o pouziti piipravku Lipertance u déti.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s ptipravkem
Lipertance u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é€b¢ ischemické choroby srdecni, hypertenze a zvySené
hladiny cholesterolu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve studii I€kovych interakci u zdravych subjektd zptisobilo souc¢asné podani atorvastatinu 40 mg,
perindopril-argininu 10 mg a amlodipinu 10 mg zvyseni AUC atorvastatinu o 23 %, které nebylo klinicky
vyznamné. Maximalni koncentrace perindoprilu se zvysila asi o 19 %, ale farmakokinetika aktivniho
metabolitu perindoprilatu nebyla ovlivnéna. Rychlost a mira absorpce amlodipinu pfi sou¢asném podani

s atorvastatinem a perindoprilem se vyznamné nelisi od rychlosti a miry absorpce amlodipinu uzivaného
samostatné.

Atorvastatin:

Absorpce
Atorvastatin je po perordlnim podani rychle absorbovan; maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) je

dosazeno po 1-2 hodinach. Mira absorpce vzrista proporcionalné s davkou atorvastatinu. Peroralné podané
potahované tablety s atorvastatinem maji v porovnani s peroralnim roztokem 95-99% biologickou
dostupnost. Absolutni biologickéa dostupnost atorvastatinu je pfiblizn€¢ 12% a systémové dosazitelna
inhibi¢ni aktivita HMG-CoA reduktazy je cca 30%. Nizka systémova biologicka dostupnost byva
pfipisovana presystémové clearance na sliznici GIT a/nebo tzv. first-pass metabolismu v jatrech.

Distribuce
Primérny distribu¢ni objem atorvastatinu je priblizn¢ 381 litrdi. Atorvastatin je vazan z > 98 % na
plazmatické proteiny.

Biotransformace

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P 450 3A4 na orto- a parahydroxylové derivaty a rizné beta-
oxidac¢ni produkty. Bez ohledu na jiné cesty jsou tyto metabolity dale metabolizovany cestou glukuronidace.
In vitro je inhibice HMG-CoA reduktazy orto- a parahydroxylovymi metabolity ekvivalentni inhibici
atorvastatinem. Pfiblizn€ 70 % cirkulujici inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy je piipisovano aktivnim
metabolitim.

Eliminace

Atorvastatin je vylu¢ovan primarmné Zluci po hepatalni a/nebo extrahepatalni metabolizaci. Nezda se vSak, Ze
by atorvastatin prochéazel signifikantni enterohepatalni recirkulaci. Primérmny eliminacni polocas
atorvastatinu z plazmy je u ¢lovéka ptiblizné 14 h. Polocas inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy je asi 20-
30 h vzhledem k pfitomnym aktivnim metabolitim.
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Atorvastatin je substratem pro hepatické transportéry: transportni polypeptidy organickych anionti 1B1
(OATP1BI1) a 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1BI1. Atorvastatin je
rovnéz substratem efluxnich transportérti P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu BCRP (breast cancer resistance
protein), coz mlize omezit vstitebavani atorvastatinu ve stfevech a jeho biliarni clearance.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti: Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitil jsou vys$si u zdravych
starSich subjektti nez u mladych dospélych jedinci, pricemz hypolipidemické ucinky byly u obou skupin
srovnatelné.

Pohlavi: Koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli jsou odlisné u zen (zhruba o 20 % vys§i Cmax
a 0 10 % nizsi AUC) nez u muzt. Tyto rozdily nejsou klinicky vyznamné a nepiedstavuji zadné klinicky
vyznamné rozdily v G€inku na lipidy mezi muzi a Zenami.

Porucha funkce ledvin: Onemocnéni ledvin nema vliv na plazmatickou hladinu atorvastatinu a jeho aktivnich
metabolitll nebo na jejich Gcinek na lipidy.

Porucha funkce jater: Plazmaticka koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti je vyrazné zvySena
(zhruba 16x vy$8i Cmax @ 11x vy$§1i AUC) u pacientl s chronickym alkoholickym poSkozenim jater (Child-
Pugh skore B).

Polymorfismus SLOCIBI: Na jaternim vychytavani inhibitorit HMG-CoA reduktazy vetn€ atorvastatinu se
podili transportér OATP1B1. U pacientti s polymorfismem SLOC1B1 existuje riziko zvySené expozice
atorvastatinu, coz muze vést ke zvySenému riziku rhabdomyolyzy (viz bod 4.4). Polymorfismus genu
kédujiciho OATP1B1 (SLCO1BI1 c. 521CC) souvisi s 2,4krat vyssi expozici atorvastatinu (AUC) nez u
jedinci bez této genotypové varianty (c. 521TT). Geneticky narusené jaterni vychytavani atorvastatinu je u
téchto pacienttl téZ mozné. Mozné dusledky pro u€innost ptripravku nejsou znamy.

Perindopril:

Absorpce:
Po peroralnim podani je absorpce perindoprilu rychla a maximalnich koncentraci je dosazeno béhem 1 hodiny.

Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina.

Biotransformace:

Perindopril je prolécivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se dostane do krevniho obéhu jako
aktivni metabolit perindoprilat. Kromé u€¢inného perindoprilatu ma perindopril pét dalsich metabolitii, v§echny
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-arginin uzivan peroraln¢ v jedné denni davce rano pred jidlem.

Linearita:
Byl prokazan linearni vztah mezi davkou perindoprilu a jeho expozici v plazme.

Distribuce:
Distribu¢ni objem volného perindoprilatu je pfiblizn€ 0,2 1/kg. Vazba perindoprilatu na plazmatické proteiny
je 20 %, hlavné na angiotensin konvertujici enzym, ale je zavisla na koncentraci.

Eliminace:
Perindoprilat je eliminovan moci a kone¢ny polocas nenavazané frakce je pfiblizn€ 17 hodin, vyustujici po 4
dnech v rovnovazny stav.

Zvlastni skupiny pacienti:

Starsi pacienti: Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich pacientt, a také u pacientli se srde¢nim ¢i
renalnim selhanim.

Poruchou funkce ledvin: Pfi rendlni insuficienci je doporucovédna uprava davkovani v zévislosti na stupni
poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu).

Clearance perindoprilatu pfi dialyze je 70 ml/min.
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Pacienti s cirhozou: U pacientl s cirh6zou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatalni clearance ptivodni
molekuly je sniZzena o polovinu. MnozZstvi vytvofeného perindoprilatu v§ak neni snizeno, proto neni nutna
uprava davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

Amlodipin:

Absorpce
Po peroralnim podéani terapeutické davky je amlodipin dobfe absorbovan a maximalnich plazmatickych

koncentraci dosahuje za 6-12 hodin po podani. Absolutni biologickd dostupnost je pfiblizné 64-80%.
Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna sou¢asnym pfijmem potravy.

Distribuce
Distribuc¢ni objem je piiblizné 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, Ze vazba amlodipinu na bilkoviny krevni plazmy
je priblizné 97,5%.

Biotransformace a eliminace

Terminalni plazmaticky polocas eliminace je asi 35 az 50 hodin, coz umoznuje podavani jednou denn¢.
Amlodipin je rozséhle metabolizovan v jatrech na net¢inné metabolity, pfi¢emz 10 % amlodipinu se vylouci
moci v nezménéné formé a 60 % ve formé metabolitd.

Zvlastni skupiny pacient:

Porucha funkce jater: O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji jen velmi omezené
klinické tdaje. Pacienti s jaterni insuficienci maji sniZzenou clearance amlodipinu, coz vede k prodlouzeni
polocasu a zvySeni AUC pfiblizné o 40-60 %.

Starsi pacienti: Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a
mladsich subjektd podobna. Clearance amlodipinu se snizuje, a tim u starSich pacientti dochazi ke zvyseni
AUC a eliminac¢niho polocasu. Podle oc¢ekavani doslo u studované veékové skupiny pacientd s méstnavym
srdecnim selhanim ke zvyseni AUC a elimina¢niho polocasu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
S pripravkem Lipertance nebyly provadény predklinické studie.

Atorvastatin

Reprodukcni toxikologie a viiv na fertilitu: Z experimentalnich studii na zvitatech existuji dikazy, ze
inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou ovlivnit vyvoj embryi nebo ploda. U potkanti, kralikii a psi
atorvastatin nemél vliv na fertilitu a nebyl teratogenni, ovSem v toxickych davkach pro matku byla
pozorovana fetalni toxicita u potkanu a kraliki. Vyvoj potomki potkant byl opozdén a postnatalni preziti se
snizilo po expozici samic vysokym davkach atorvastatinu. U potkant byly pozorovany dikazy placentarniho
prenosu. U potkantl jsou koncentrace atorvastatinu v plazmé podobné jako v mléce. Neni znamo, zda se
atorvastatin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Kancerogenita, mutagenita: Ve 4 testech in vitro a 1 testu in vivo atorvastatin nemél zadny mutagenni a
klastogenni potencial. U potkant nebyla zjisténa kancerogenita atorvastatinu, ale vysoké davky u mysi (6-
11krat vy$8i AUC o-24n) dosazené u lidi pfi nejvyssi doporucené davce) mély za nasledek hepatocelularni
adenomy u samct a hepatocelularni karcinomy u samic.

Perindopril

Chronicka toxicita: Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym organem ledviny,
s reverzibilnim poskozenim.

Reprodukcni toxikologie a viiv na fertilitu: Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich
a opicich) neprokazaly zadné znamky embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitorti angiotensin
konvertujiciho enzymu jako skupiny se vSak ukdzalo, ze vyvolévaji nezadouci ucinky na pozdni vyvoj plodu,
coz vede k tmrti plodu a vrozenym vadam u hlodavct a kralika: byly pozorovany renalni 1éze a zvySeni peri-
a postnatalni mortality. Fertilita nebyla naruSena u samct ani samic potkand.

Kancerogenita, mutagenita: Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita. V dlouhodobych
studiich na potkanech a mysich nebyla pozorovana kaceroogenita.
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Amlodipin:

Reprodukcni toxikologie: Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly opozdéni porodu, prodlouzeni
doby porodu a snizené prezivani mlad’at pti davce asi 50x vyssi, nez je maximalni doporucena davka u lidi
vztazena na mg/kg.

Porucha fertility: Nedoslo k ovlivnéni fertility u potkani 1écenych amlodipinem (samci 64 dnti a samice 14
dnti pied pafenim) v davkach az 10 mg/kg/den (8nasobek™ maximalni doporuc¢ené davky u ¢lovéka 10 mg
vztazené na mg/m?). V jiné studii na potkanech, kde byli samci potkanti 1é¢eni amlodipin-besilatem po dobu
30 dnti v davce srovnatelné s davkou pro ¢lovéka ve vztahu na mg/kg, bylo zjiSténo snizeni plazmatické
hladiny folikuly-stimulujiciho hormonu a testosteronu, snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a
Sertoliho bunék.

Kancerogenita, mutagenita: U potkanl a mysi 1é¢enych amlodipinem ve stravé po dobu dvou let

v koncentracich vypoctenych tak, aby poskytly denni hladiny 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den nebyla zjisténa
kancerogenita. Nejvyssi davka (u mysi podobna a u potkanii dvojnasobna* nez je maximalni doporuc¢ena
klinicka davka 10 mg vztaZené na mg/m?) se blizila maximalni tolerované davce u mysi, ale ne u potkand.
Studie mutagenity neodhalily zadné s 1ékem souvisejici ti€inky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*pti télesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy

Uhli¢itan vapenaty (E 170)

Hyprolosa (E 463)

Sodna siil karboxymethylskrobu (typ A)
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Maltodextrin

Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety:
Glycerol (E 422)
Hypromelosa (E 464)
Makrogol 6000
Magnesium-stearat (E 470b)
Oxid titanicity (E 171)
Zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

Tablety jsou stabilni 100 dnti po otevieni ve 100tabletovém HDPE obalu.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

PP obal: Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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HDPE obal (vSechny sily kromé 40/10/10 mg): Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni
podminky uchovavani.

HDPE obal (sila 40/10/10 mg): Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném obalu na tablety, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 potahovanych tablet v PP obalu na tablety uzavieném LDPE uzavérem (dostupné pouze pro silu 10/5/5
mg). Uzavér obsahuje vysousedlo. Obal na tablety pro silu 10/5/5 mg obsahuje LDPE redukci.

28 potahovanych tablet v PP obalu na tablety uzavieném LDPE uzavérem. Uzavér obsahuje vysousedlo.
Obal na tablety pro silu 10/5/5 mg obsahuje LDPE redukci.

30 potahovanych tablet v PP obalu na tablety uzavieném LDPE uzavérem. Uzavér obsahuje vysousedlo.
Obal na tablety pro silu 10/5/5 mg obsahuje LDPE redukci.

100 potahovanych tablet v HDPE obalu na tablety s PP §roubovacim uzavérem. Sroubovaci uzavér obsahuje
vysousedlo. Obal na tablety obsahuje tobolky s vysousedlem.

Krabicka obsahuje 10, 28, 30, 84 (3 obaly na tablety po 28 tabletach), 90 (3 obaly na tablety po 30 tabletach)
nebo 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
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92284 Suresnes cedex
Francie
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Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C

Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C
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Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C

Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C
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10. DATUM REVIZE TEXTU

6.4.2023
34



