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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU
Triasyn 2,5/2,5 mg tablety s fizenym uvolfiovanim
Triasyn 5/5 mg tablety s fizenym uvolfiovanim
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje felodipinum 2,5 mg a ramiprilum 2,5 mg.
Pomocné latky se zndmym u¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 52 mg laktosy.
Jedna tableta obsahuje 2,50 mg glyceromakrogol-hydroxystearat (polyoxyethylenovany
hydrogenovany ricinovy olej).
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje felodipinum 5 mg a ramiprilum 5 mg.
Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 51,5 mg laktosy.

Jedna tableta obsahuje 5,00 mg glyceromakrogol-hydroxystearat (polyoxyethylenovany
hydrogenovany ricinovy olej).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim.

Triasyn 2,5/2,5 mg: kulaté bikonvexni tablety s fizenym uvoliiovanim, meruiikové barvy, na jedné
stran¢ vyrazeno H nad OD a na druhé 2.5.

Triasyn 5/5 mg: kulaté bikonvexni tablety s fizenym uvoliiovanim, ¢ervenohnédé barvy, na jedné
stran¢ vyrazeno H nad OE a na druhé 5.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypertenze v ptipad€, Ze monoterapie neni dostatecné ucinna (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).
Triasyn neni lékem volby u primarniho hyperaldosteronismu.

Ptipravek Triasyn je urcen k 1é¢bé dospélych pacientd.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
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Doporucena pocate¢ni davka pripravku pro dospélé (véetné starSich pacientt) je 1 tableta ptipravku
Triasyn 2,5/2,5 mg jednou denné. Po dvou az ¢tyfech tydnech 1é¢by mize byt davka zvySena na 1
tabletu ptipravku Triasyn 5/5 mg jednou denné. Maximalni denni davka ptipravku Triasyn jsou 2
tablety ptipravku Triasyn 5/5 mg jednou denné.

Doporuceni pro dalsi skupiny pacientl:

e pacienti lécCeni diuretiky: je nutné doCasné prerusit 1écbu diuretikem(y), nebo alespoii snizit davku
2 az 3 dny pred zahajenim 1é¢by pripravkem Triasyn 2,5/2,5 mg. Pokud to neni mozné, je nutné
zahajit 1éCbu ramiprilem v dévce 1,25 mg denné a postupné zvysit davku ramiprilu na 2,5 mg
denné. Teprve potom zahajit 1écbu ptipravkem Triasyn 2,5/2,5 mg.

e pacienti s depleci tekutin a natria: je nutné zahdjit 1écbu ramiprilem 1,25 mg denné a postupné
zvysit davku ramiprilu na 2,5 mg denné. Teprve potom zahgjit lécbu ptipravkem Triasyn
2,5/2,5 mg.

®  pacienti s tezkou hypertenzi, nebo pacienti, u kterych predstavuje hypotenze zavazné riziko (napf.
pacienti s vyznamnou sten6zou koronarnich a mozkovych cév): je nutné zahéjit [écbu ramiprilem
1,25 mg denné a postupné zvysit davku ramiprilu na 2,5 mg denné. Teprve potom zahajit 1écbu
pripravkem Triasyn 2,5/2,5 mg (viz body 4.3, 4.4,4.5a5.1).

®  pacienti s poruchou funkce ledvin:

- pfi clearance kreatininu 20 az 50 ml/min je nutné zah4jit [éCbu ramiprilem 1,25 mg denn¢ a
postupné zvysit davku ramiprilu na 2,5 mg denné. Teprve potom zah4jit 1écbu piipravkem
Triasyn 2,5/2,5 mg. Nesmi byt piekrocena denni davka ramiprilu 5 mg.

- pfi clearance kreatininu mensi nez 20 ml/min a u dialyzovanych pacientd nejsou
s podavanim ramiprilu zkusenosti.

®  pacienti s tezkou poruchou funkce jater: u téchto pacientll nejsou s podavanim piipravku Triasyn
zkusenosti. Protoze ramipril i felodipin jsou metabolizovany v jatrech, doporucuje se zah4jit
1é¢bu nizkou davkou felodipinu nebo ramiprilu pii peclivém lékatském dohledu pacienta.
Maximalni denni davka u téchto pacientt je 2,5 mg ramiprilu.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné udaje. Piipravek Triasyn neni uréen pro podavani détem a dospivajicim do
18 let.

Zpusob podani
Potahované tablety se polykaji celé a je nutné je dostatecné zapit vodou. Potahované tablety se nesmé;ji

pulit, drtit ani kousat. Tablety lze uzivat na la¢no nebo po lehkém jidle s nizkym obsahem tukt a
sacharid.

4.3 Kontraindikace

Pfipravek nesmi byt pouzit:
. u pacientil s hypersenzitivitou na felodipin (¢i jiné dihydropyridiny), ramipril, jiny ACE
(angiotenzin-konvertujici enzym) inhibitor ¢i kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,

. u pacientd s angioneurotickym edémem (angioedémem) v anamnéze,

o soub&zné uzivani se sakubitrilem / valsartanem. ACE inhibitor nesmi byt nasazen diive nez 36
hodin po posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.4 a 4.5),

o v ptipadé¢ hemodynamicky nestabilniho stavu pacienta: kardiovaskularni Sok, nelécené srdecni
selhani, akutni infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris, cévni mozkova piihoda,

o u pacientd s hemodynamicky vyznamnou obstrukci srde¢ni chlopné,

. u pacientl s dynamickou obstrukci vytokového traktu levé komory,

o u pacientli s AV blokem II. nebo III. stupné,

o u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater,

o u pacientdl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu méné nez 20 ml/min),

pacientl na dialyze a pacientli s hemodynamicky vyznamnou sten6zou renélnich tepen,

2/18



o u pacientd s diabetickou nefropatii, kteti jsou zaroven 1é¢eni blokatory receptord pro

angiotenzin II (AIIRAs),
o v téhotenstvi,
o pti kojent,
. soucCasné uzivani pripravku Triasyn s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano

u pacientl s onemocnénim diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1),

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Angioedém

Pti vzniku angioedému béhem 1é€by ACE inhibitory je nutné okamzité¢ ukonceni podévani piipravku.
Angioedém miZze postihnout jazyk, zaklopku hrtanovou nebo hrtan, a proto miize vyzadovat rychlou
l1ékatskou pomoc.

U pacientl [é€enych ACE inhibitory byl hlaSen angioedém obliceje, koncetin, rtl, jazyka, hrtanové
zéklopky nebo hrtanu. Akutni 1écba zivot ohrozujiciho edému by méla zahrnovat mj. okamzité
subkutanni podani adrenalinu 1:1000 (0,3 az 0,5 ml) nebo pomalou intraven6zni injekci adrenalinu

1 mg/ml (podle pokynti k fedéni) a monitorovani EKG a TK. Doporucuje se pacienta hospitalizovat

a sledovat po dobu alespoii 12 az 24 hodin. Propusténi je mozné pouze za piedpokladu, ze doslo

k uplnému odeznéni piiznakd.

U pacientl 1écenych ACE inhibitory byl hlaSen vznik intestinalniho angioedému. Projevoval se jako
abdominalni bolest (s nauzeou nebo zvracenim nebo bez téchto ptiznakil). V nékterych ptipadech
neméli pacienti licni angioedém v anamnéze a hladina C1-esterazy byla v normé. Angioedém byl
diagnostikovan na zaklad¢ vySetfeni bficha pocitacovou tomografii, ultrazvukem nebo pii operacnim
vykonu a symptomy odeznély po ukonceni 1écby ACE inhibitory. Intestinalni angioedém by mél byt
zahrnut do diferencialni diagndzy pacientt léCenych ACE inhibitory, u kterych se objevi abdomindlni
bolesti.

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitora (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z ditvodu zvyseného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem / valsartanem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni
davce ACE inhibitoru. Lécbu ACE inhibitorem nelze zahdjit diive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

U cernosskych pacientli 1éCenych ACE inhibitory byla pii srovnani s ostatnimi populacemi hlasena
vy$si incidence vyskytu angioedému.

Dudlni blokada systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatorii receptorit pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Duéalni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochédzet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE (ACEI) a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné

u pacientl s diabetickou nefropatii.

Renalni funkce

Doporucuje se monitorovat renalni funkce, zvlasté v prvnich tydnech 1é¢by ACE inhibitory. Zvlasté
peclivé je tfeba monitorovat pacienty:

e s aktivovanym systémem renin-angiotenzin

e se souCasnym srdecnim selhanim
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e srenovaskularni chorobou (u pacientti s hemodynamicky vyznamnou jednostrannou stendzou
renalni artérie mize znamenat i jen mirny vzestup sérového kreatininu nefunkénost jedné ledviny)

e s renalni insuficienci

e s transplantovanou ledvinou

Dévkovani u pacientli s mirnou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

20-60 ml/min) a pacienti uzivajicich diuretika odpovida davkovani piislusnych monokomponentnich

ptipravku.

Monitorovani elektrolytii: Hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoZe brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientl s
normalni funkci ledvin neni uc¢inek obvykle vyznamny. U pacientd s poruchou funkce ledvin a/nebo u
pacientii uzivajicich doplnky stravy obsahujici kalium (v€etné nahrazek soli), kalium Settici diuretika,
trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu
nebo blokatory receptorti angiotensinu se ale hyperkalémie mtze objevit. U pacientd uzivajicich ACE
inhibitory maji byt proto diuretika a blokatory receptori angiotensinu uzivany opatrné a ma byt
kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Proteinurie

Muize se objevit zvlaste u pacientd s existujicim poskozenim funkce ledvin nebo u pacientd uzivajicich
relativne vysoké davky ACE inhibitort.

Renovaskularni hypertenze/rendlni arterialni stenoza

U pacientl s renovaskularni hypertenzi a jiz preexistujici bilateralni renélni arterialni sten6zou nebo
stendzou artérie do jediné ledviny, ktefi byli 1é¢eni ACE inhibitory, existuje zvySené riziko vzniku
zavazné hypotenze a ledvinné nedostatecnosti. I pfi malé zméné kreatininu v séru mtize dojit ke ztraté
funkce ledvin, a to i u pacienti s jednostrannou renalni arterialni stenézou.

S podévanim piipravku Triasyn pacientim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkusSenosti.

Monitorovani elektrolytii/hyponatremie
Pti 1é¢bé pripravkem Triasyn je nutné peclivé monitorovat hladinu sodiku v séru.

Porucha funkce jater

Vzacné je uzivani ACE inhibitord spojovano se syndromem, ktery zacind cholestatickou Zloutenkou a
rozvine se do fulminantni jaterni nekrézy a v nékterych ptipadech dochazi k umrti. Mechanismus
tohoto syndromu neni znam. Pacienti uzivajici ACE inhibitory, u kterych se objevi Zloutenka nebo
vyznamné zvySeni hladiny jaternich enzymu, musi pfestat uzivat ACE inhibitory a jejich stav musi byt
sledovan.

S podavanim piipravku Triasyn pacientim s té¢Zkou poruchou funkce jater nejsou zadné zkusenosti.
Protoze se ob¢ 1éCivé latky metabolizuji v jatrech, doporucuje se zahajit 1é¢bu nizkou davkou
felodipinu nebo ramiprilu béhem hospitalizace pacienta.

Davkovani u pacienti s mirnou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater ma odpovidat davkovani
monokomponentnich pfipravkd.

Operace/anestézie

Béhem velkych operaci nebo pfi podavani anestetik, o nichZ je znamo, Ze snizuji krevni tlak, mtize
dojit k hypotenzi. Pokud se vyskytne hypotenze, je tfeba ji upravit zvySenim objemu cirkulujicich
tekutin.

Aortalni stendza/hypertroficka kardiomyopatie

Opatrnosti pti podavani ACE inhibitort je tieba u pacientd s hemodynamicky relevantni pfekézkou
pritoku nebo odtoku do/z levé srde¢ni komory (napf. stenoza aortalni ¢i mitralni chlopné, obstrukéni
kardiomyopatie). Zvlastni 1ékarsky dohled je zapotiebi pii zahajeni 1éCby.

Symptomaticka hypotenze
U nékterych pacientt, zejména u pacientii s poSkozenim srdce (s renalni insuficienci nebo bez ni)

lécenych vysokymi davkami klickovych diuretik, s hyponatremii nebo omezenou funkci ledvin se po
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uvodni davce miize objevit symptomaticka hypotenze. Proto je mozné podavat piipravek Triasyn
témto pacientim pouze po zvlasStnim uvazeni a po opatrné titraci davek jednotlivych monokomponent
zvlast. Pripravek Triasyn mtlize byt podavan pouze pacientlim se stabilnim ob&hem (viz bod 4.3).

U hypertenznich pacientl bez srdecni a ledvinové nedostatecnosti miize dojit k hypotenzi, predevsim
u pacientd se snizenym krevnim objemem z divodu uzivani diuretik, omezeni ptijmu soli, prijmu
nebo zvraceni.

Pacienti, u kterych by mohlo existovat riziko nezddouciho velkého poklesu krevniho tlaku (napf.
pacienti s koronarni nebo cerebrovaskularni nedostatecnosti) by méli byt 1é€eni ramiprilem a
felodipinem ve volné kombinaci. Az bude dosazeno uspokojivé a stabilni kontroly krevniho tlaku pfi
davkach ramiprilu a felodipinu, které odpovidaji davkam v piipravku Triasyn, mtize byt pacient
preveden na tuto kombinaci. V nékterych ptipadech mtze felodipin zapfi¢init hypotenzi s tachykardii,
ktera maze zhorsit anginu pectoris.

Neutropenie/agranulocytoza

Uzivani ptipravku Triasyn mize vyvolat agranulocytézu a neutropenii. Tyto nezddouci t€inky se
vyskytuji rovné€z pii uzivani jinych ACE inhibitord, vzacné u pacientt bez dalSich komplikaci, ¢astéji
ale u pacientd s ur¢itym stupném poskozeni ledvin, pfedevsim pokud se vyskytuje ve spojeni

s kolagennim cévnim onemocnénim (napf. systémovy lupus erythematodes, sklerodermie) a s [é¢bou
imunosupresivy. U pacientt s kolagennimi cévnimi onemocnénimi, zvlasté pii spojeni s poskozenim
funkce ledvin, je tfeba monitorovat pocet bilych krvinek. Neutropenie a agranulocytoza jsou po
vysazeni lécby ACE inhibitory reverzibilni. Pokud se objevi pfiznaky jako je horecka, otok miznich
uzlin a/nebo zanét v krku v pribéhu 1é¢by pripravkem Triasyn, je tieba konzultovat 1é¢bu s osetfujicim
lékafem a provést ihned kontrolu krevniho obrazu.

Kasel
V prubéhu lécby ACE inhibitory se mize objevit suchy kasel, ktery odezni po vysazeni 1écby.

Soubézna léecba ACE inhibitory a antidiabetiky

Soubézna 1écba ACE inhibitory a antidiabetiky (insulin a peroralni antidiabetika) mtize vést k zvyseni
hypoglykemického efektu a k riziku hypoglykemie. Tento efekt se objevuje predevsim na zacatku
1é¢by a u pacientli s poskozenou funkci ledvin.

Felodipin je metabolizovan CYP3A4, proto je nutno vyhnout se kombinaci s pripravky, které jsou
silnymi inhibitory nebo induktory CYP3A4. Ze stejného dlivodu je tieba vyvarovat se pozivani
grapefruitové stavy (viz bod 4.5).

Lithium
Kombinace ACE inhibitort a lithia neni doporuéena (viz bod 4.5).

LDL-aferéza

Soucasna 1é¢ba ACE inhibitory a pouziti mimotélniho ob&hu, pti kterém dochazi ke kontaktu krve

s negativne nabitymi povrchy, mize vést ke vzniku zavaznych anafylaktickych reakci, a je tedy nutné
ji vyloucit. K témto postuptim patii dialyza nebo hemofiltrace na nékterych vysokopropustnych
membranach (napft. polyakrylonitrilové) a aferéza lipoproteinti o nizké hustoté s dextransulfatem.

Desenzibilizacni lecba
Stejné jako u ostatnich ACE inhibitortt mtze dojit ke zvySeni pravdépodobnosti vyskytu a k mnohem

wevr

bodnuti).

Etnicke rozdily

Stejné jako u ostatnich ACE inhibitort je i ramipril podstatné méné G¢inny na snizeni krevniho tlaku u
cernos$ské populace nez u ostatnich populaci, pravdépodobné proto, ze u cernosské hypertenzni
populace je vyssi prevalence nizké hladiny reninu.
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Déti, pacienti s clearance kreatininu nizsi nez 20 ml/min a pacienti na dialyze
S podavanim piipravku Triasyn témto skupinam pacientti nejsou zadné zkusenosti. Pripravek Triasyn
by témto skupinam pacientll nemé¢l byt podavan.

Zbytneni dasni
U pacientl uzivajicich felodipin byly hlaseny ptipady mirného zbytnéni dasni se zietelnou
gingivitidou/periodontitidou. Zbytnéni Ize piedejit ¢i odstranit dislednou zubni hygienou.

Tehotenstvi

V teéhotenstvi nesmi byt zahdjena lécba ACE inhibitory, jako napfiklad ramiprilem, nebo antagonisty
receptortl pro angiotenzin II (AIIRA). Pokud se pokracovani 1é€by ACE inhibitory/AIIRA nepovazuje
vyslovené za nezbytné, musi byt u pacientek planujicich ot€hotnéni zménéna 1écba na alternativni
antihypertenzni lécbu s prokazanym bezpec¢nostnim profilem pro pouzivani v dob€ t€hotenstvi. Jestlize
se zjisti, Ze je pacientka t€hotna, musi byt 1écba ACE inhibitory/AIIRA okamzité ukoncena, a pokud je
to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

Laktosa

Tento ptipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzicnymi problémy s intoleranci galaktosy, tplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento ptipravek neméli uzivat.
Hydrogenricinomakrogol

Tento pripravek obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat (polyoxyethylenovany hydrogenovany
ricinovy olej), ktery miize zptsobit podrazdéni zaludku a prijem.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek 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

Léky zvysujici riziko angioedému

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

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Lécba ramiprilem nesmi byt zahajena diive nez za 36 hodin od posledni davky sakubitril/valsartanu.
Sakubitril/valsartan nesmi byt podan diive nez za 36 hodin od posledni davky ptipravku Triasyn.

Kombinace, které se nedoporucuji:

Draselné soli, kalium Setfici diuretika a dalsi 1é¢ivé pripravky, které mohou zvysit hladinu drasliku v
krvi: je tfeba o¢ekavat zvySenou koncentraci drasliku v séru, ktera muze byt zavazna. Peclivé
monitorovani hladiny drasliku v séru je vyzadovano pfti sou¢asném podavani kalium Setficich diuretik
(napf. spironolaktonu, amiloridu nebo triamterenu), draselnych soli nebo dalsich 1é¢ivych ptipravki,
které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi.

Hladina drasliku v séru obvykle ziistdva v normalu, ale u nékterych pacientii se muze pti 1écbé ACE
inhibitory objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napft. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo néhrazky soli obsahujici kalium mohou vést k
vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani ACE inhibitord spolecné s dal$imi latkami,
které zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), je
zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, ze se chové jako kalium Setfici diuretikum
jako amilorid. Proto neni kombinace ACE inhibitord s vy$e zminénymi ptipravky doporucena. Pokud
je soucasné podavani indikovano, je tieba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin
drasliku v séru.
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Cyklosporin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitort a cyklosporinu se miiZe objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Data z klinickych studii ukazala, Ze duélni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatori receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4 a5.1).

Felodipin je substratem isoenzymu CYP 3A4 cytochromu P450. Ptipravky, které indukuji nebo
inhibuji CYP3 A4, budou mit i velky vliv na koncentraci felodipinu v plazmé.

Mezi pripravky, které podporuji metabolismus felodipinu indukci CYP 3 A4, patii karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, rifampicin, barbituraty a tfezalka teCkovand (Hypericum perforatum). Béhem
soubézného podéavani felodipinu s karbamazepinem, fenytoinem a fenobarbitalem poklesla AUC o
93 % a Cmax 0 82 %. Podobny efekt 1ze ocekavat pti uzivani tiezalky teCkované. Je tfeba vyvarovat se
kombinace s induktory CYP 3A4.

K silnym inhibitorim CYP 3A4 patii fungicidni azoly, makrolidova antibiotika, telithromycin a
inhibitory HIV protedzy. Pfi soucasném uzivani felodipinu a itrakonazolu vzrostla Cpax 8krat a AUC
6krat. Béhem konkomitantni 1¢€¢by felodipinem s erythromycinem vzrostla Cpmax @ AUC pfiblizné
2,5krat. Kombinaci se silnymi inhibitory CYP 3A4 by mélo byt zamezeno.

Grapefruitova §t’ava inhibuje CYP 3A4. Pii souCasném podavani felodipinu a grapefruitové stavy
vzrostla Cnax @ AUC pfiblizné 2krat. Je tfeba se této kombinaci vyvarovat.

- Lithium

Vylu€ovani lithia miize byt pfi sou¢asném podéavani snizeno vlivem ACE inhibitord, coz vede ke
zvyseni toxicity lithia. Plazmatické koncentrace lithia proto musi byt monitorovany. Kombinace ACE
inhibitort a lithia neni doporucena.

Kombinace, kde je treba zvysené opatrnosti pri soucasném podavani:
- Antihypertenziva a jiné latky snizujici TK (napf. nitraty, antipsychotika, narkotika, anestetika)
V kombinaci s ptipravkem Triasyn je nutné ocekavat potenciaci hypotenzniho ucinku.

- Allopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a jiné latky, které
ovliviiji krevni obraz
Zvysena pravdépodobnost hematologickych nezadoucich u¢inki.

- Nesteroidni antirevmatika-antiflogistika (NSAID)
Lze ocekavat snizeni uc¢inku ramiprilu. Soucasné podavani NSAID a ACE inhibitorti maze zvySovat
riziko poSkozeni funkce ledvin a zvySovat kalemii.

- Vasopresoricka sympatomimetika
Sympatomimetika mohou sniZovat antihypertenzni uc¢innost piipravku Triasyn. Doporucuje se peclivé
monitorovat TK.

- Insuliny, metformin, sulfonylurea

Soucasna 1écba ACE inhibitory a antidiabetiky mtize zesilit hypoglykemizujici efekt s rizikem
hypoglykemie. Tento ucinek se miize objevit predev§im na zacatku 1écby.
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- Theofylin
Soucasné podavani felodipinu a peroralniho theofylinu snizuje absorpci theofylinu pfiblizné o 20 %.
Toto ma pravdépodobné maly klinicky vyznam.

- Takrolimus
Felodipin mize zvySovat koncentraci takrolimu. Pokud se podavaji soucasné, sérova koncentrace
takrolimu by méla byt sledovana. Mlize byt nutné upravit davkovani takrolimu.

- Heparin

Pti soubézném uzivani ACE inhibitort a heparinu se miiZze objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

- Soli

Zvyseni piijmu soli z potravy mtize zeslabit antihypertenzni u€inek pfipravku Triasyn.

- Alkohol
ZvySena vazodilatace. MiZe byt zesilen antihypertenzni t¢inek ptipravku Triasyn.

- DPP-1V inhibitory (napft. vildagliptin, sitagliptin, saxagliptin a linagliptin)

Zvysené riziko angioedému je mozné u pacientl, kteti soubézné¢ uzivaji 1éCivé pripravky obsahujici
DPP-1V inhibitory. Opatrnost je zapotiebi na zac¢atku 1éCby (viz bod 4.4).

- Inhibitory mTOR
U pacientll soucasn¢ uzivajicich inhibitory mTOR (napf. temsirolimus, everolimus, sirolimus),
existuje zvySeno riziko angioedému. Pti zahajovani 1éCby je nutna opatrnost (viz bod 4.4).

- Inhibitory neprilysinu (NEP)
Zvysené riziko angioedému bylo hlaSeno pii soucasném podavani ACE inhibitord a NEP inhibitoru,
jako napt. racekadotrilu (viz bod 4.4).

- Sakubitril/valsartan
Soucasné uzivani ACE inhibitort se sakubitril/valsartanem je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Podavani ptipravku Triasyn v pribéhu celého téhotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Blokatory kalciovych kanald (felodipin) mohou inhibovat kontrakce délohy béhem porodu. Skute¢ny
dikaz prodlouzeni terminu porodu po plné délce t€hotenstvi chybi. Riziko hypoxie plodu miize nastat,
pokud je matka hypotenzni a prokrveni uteru je slabsi kvili redistribuci krve v dusledku periferni
vasodilatace. Pii pokusech na zvitatech maji blokatory kalciovych kanalti embryotoxické a/nebo
teratogenni ucinky, projevujici se predevsim distalnimi malformacemi skeletu u jednotlivych
zivocisnych druhd.

Naélezité¢ dobie kontrolované studie podavani ramiprilu nebyly u lidi provedeny. ACE inhibitory
prochazeji placentou a mohou pii podavani t¢hotnym zptisobovat fetalni a neonatalni morbiditu a
mortalitu.

Pokud jde o riziko teratogenity, epidemiologicky dikaz po expozici ACE inhibitorim bé¢hem prvniho
trimestru té¢hotenstvi nebyl presvédCivy, presto nelze vyloucit malé zvysSeni rizika. Pokud se
pokracovani 1é¢by ACE inhibitory nepovazuje vyslovené za nezbytné, musi byt u pacientek
planujicich ot€hotnéni zménéna 1écba na alternativni antihypertenzni 1écbu s prokazanym
bezpec¢nostnim profilem pro pouzivani v dobé¢ t€hotenstvi. Jestlize se zjisti, Ze je pacientka t¢hotna,
musi byt 1éEba ACE inhibitory okamzité ukon¢ena. Pokud je to vhodné, musi byt zahajena alternativni
lécba.
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Je znamo, ze expozice ACE inhibitoriim/ antagonistiim receptort pro angiotensin II (AIIRA) v dobé
druhého a tfetiho trimestru zptisobuje u lidi fetotoxicitu (snizeni funkci ledvin, oligohydramnion,
zpomaleni osifikace lebecnich kosti) a neonatalni toxicitu (selhdni ledvin, hypotenzi, hyperkalemii)
(viz bod 5.3). Pokud je ACE inhibitor uzivan od druhého trimestru t€hotenstvi, je doporuceno provést
ultrazvukové vySetieni funkci ledvin a lebky. Novorozenci, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory,
musi byt peclivé sledovani, jestli se u nich nevyskytuje hypotenze, oligurie a hyperkalemie (viz body
43a44).

Kojeni

Felodipin je vylu€ovan do matetského mléka.

Vzhledem k nedostatku informaci o pouzivani ramiprilu béhem kojeni (viz bod 5.2) se ptipravek
Triasyn nesmi uzivat a je upiednostiiovana alternativni 1écba s 1épe prokazanym bezpecnostnim
profilem pfi kojeni, a to hlavné v pfipadé novorozenct nebo predcasné narozenych déti (viz bod 4.3)

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nékteré nezadouci ucinky (napft. zavrat’ nebo pocit omamenosti v disledku snizeni TK) mohou
ovlivnit schopnost koncentrace a rychlé reakce a predstavuji riziko pro pacienty, ktefi maji ridit
motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici seznam nezadoucich Gc¢inki a jejich ¢etnosti je zalozen na zkusenostech s podavanim
v monoterapiich v obvyklych davkach, stanovenych v klinickych studiich a po uvedeni na trh.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle organovych systém, podle klesajici ¢etnosti vyskytu a podle
z&vaznosti.

Cetnosti vyskytu nezadoucich u¢inka jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Nasledujici nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout ve spojitosti s felodipinem:

Velmi Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzicné
casté
Poruchy Hypersenzitivni
imunitniho reakce, angioedém,
systemu horecka
Poruchy Hyperglykemie
metabolismu a
vZivy
Poruchy Bolest Zavrat,
nervového hlavy parestézie
systemu
Srdecni poruchy | Periferni Tachykardie, | Synkopa
edém palpitace
Cévni poruchy Zrudnuti Hypotenze
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Gastrointesti- Naugzea, bolest | Zvraceni Gingivalni

nalni poruchy biicha hyperplazie,
gingivitida

Porucha jater a Zvyseni jaternich

zlucovych cest enzymil

Poruchy kiize a Vyrazka, Kopftivka Fotosenzitivni

podkozni tkané pruritus reakce,
leukocytoklasticka
vaskulitida

Poruchy svalové Artralgie,

a kosterni myalgie

soustavy a

pojivové tkané

Poruchy ledvin a Polakisurie

mocovych cest

Poruchy Impotence/

reprodukcniho sexualni

systéemu a prsu dysfunkce

Celkové poruchy Unava

a reakce v misté

aplikace

Nasledujici nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout ve spojitosti s ramiprilem:

Casté Méné Casté Vzicné Velmi Neni znamo
vzacné

Poruchy krve Eosinofilie Pokles poctu Selhani funkce

a lymfatickeh bilych krvinek kostni diené,

o0 systéemu (vCetné pancytopenie,
neutropenie nebo hemolyticka
agranulocytozy), anemie
pokles poctu
cervenych
krvinek,
pokles hladiny
hemoglobinu,
pokles poc¢tu
krevnich desti¢ek

Poruchy Anafylaktické

imunitniho nebo

systému anafylaktoidni

reakce, zvySeni
antinuklearnich
protilatek

Endokrinni Syndrom

poruchy nepfimerené

sekrece
antidiuretického
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hormonu

(SIADH)
Poruchy ZvysSeni Anorexie, Snizeni hladiny
metabolismu | hladiny pokles chuti sodiku v krvi
a vzivy drasliku v krvi | k jidlu
Psychiatricke Depresivni Stav zmatenosti Poruchy
poruchy nalada, uzkost, pozornosti
nervozita,
neklid, poruchy
spanku vcetné
somnolence
Poruchy Bolest hlavy, | Vertigo, Tremor, poruchy Mozkova
nervovéeho zavrat’ parestezie, rovnovahy ischemie,
systemu ageuzie, véetné
dysgeuzie ischemické
mozkoveé
ptihody a
tranzitorni
ischemicke
ataky, zhorSené
psychomoto-
rické
dovednosti,
pocit paleni,
parosmie
Poruchy oka Poruchy zraku | Konjunktivitida
véetné
rozmazaného
vidéni
Poruchy ucha ZhorSeni sluchu,
a labyrintu tinitus
Srdecni Ischemie
poruchy myokardu
véetn¢ anginy
pectoris nebo
infarktu
myokardu,
tachykardie,
arytmie,
palpitace,
periferni edém
Ceévni Hypotenze, Zrudnuti Vaskularni Raynaudiv
poruchy pokles stenoza, fenomén
ortostatického hypoperfuze,
krevniho vaskulitida
tlaku, synkopa
Respiracni, Neproduktivni | Bronchospasmu
hrudni a suchy kasel, s véetné
mediastindlni | bronchitida, zhorSeni
poruchy sinusitida, astmatu, nazalni
dyspnoe kongesce
Gastrointesti- | Gastrointesti- | Pankreatitida Glositida Aftdzni
nalni poruchy | nalni zanét, (velmi ojedinéle stomatitida
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poruchy byly
traveni, bfiSni | v souvislosti s
diskomfort, ACE inhibitory
dyspepsie, hlaseny fatalni
prijem, pripady),
nauzea, zvyseni
zvraceni pankreatickych
enzymil,
angioedém
tenkého stieva,
bolest horni
poloviny bficha
véetng
gastritidy,
zéacpa, sucho v
ustech
Poruchy jater Zvyseni Cholestaticka Akutni selhani
a zlucovych jaternich zloutenka, jater,
cest enzymil a/nebo | hepatocelularni cholestaticka
konjugovaného | poskozeni nebo
bilirubinu cytolyticka
hepatitida (ve
velmi
vyjime¢nych
pripadech
s fatalnim
vysledkem)
Poruchy kiize | Vyrazka, Angioedém Exfoliativni Fotosen- | Toxicka
a podkozni zejména (velmi ojedin¢le | dermatitida, zitivni epidermalni
thkane makulopapu- | mtze mit koptivka, reakce nekrolyza,
16zni obstrukce onycholyza Stevens-
dychacich cest Johnsontiv
ve spojitosti syndrom,
s angioedémem multiformni
fatalni prubéh), erytém,
pruritus, pemfigus,
hyperhidroza zhorseni
psoriazy,
psoriasiformni
dermatitida,
pemfigoidni
nebo
lichenoidni
erytém nebo
exantém,
alopecie
Poruchy Svalové Artralgie
svalové spazmy,
a kosterni myalgie
soustavy
a pojivove
thane
Poruchy Poskozeni
ledvin a ledvin vcetné
akutniho
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mocovych selhani ledvin,
cest zvysené
vylucovani
moci, zhorSeni
JiZ existujici

proteinurie,
zvySeni hladiny
mocoviny
v krvi, zvyseni
hladiny
kreatininu v
krvi
Poruchy Ptechodna Gynekomastie
reprodukcnih erektilni
o0 systému impotence,
a prsu pokles libida
Celkove Bolest na Pyrexie Astenie
poruchy hrudi, inava
a reakce
v misté
aplikace

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
Ptedavkovani mtize vyvolat zavaznou periferni vazodilataci doprovazenou vyraznou hypotenzi,
bradykardii, Sokem, poruchou elektrolytové rovnovahy a selhanim ledvin.

Lécba predavkovani

Zahajit primarni detoxikaci organismu, napt. vyplachem zaludku, podanim adsorp¢niho uhli a/nebo
siranu sodného (pokud mozno v pribéhu 30 minut po preddvkovani). V ptipadé hypotenze podat ;-
adrenergni sympatomimetikum, uvazit podani angiotenzinu Il a nahradit chybé&jici objem tekutin a
elektrolytt. Bradykardii ¢i rozsahlé vagové reakce lze 1é¢it podanim atropinu.

Nejsou znamé idaje o G¢innosti forsirované diurézy, zméne pH v moci, hemofiltrace nebo dialyzy na
urychleni eliminace ramiprilu nebo ramiprilatu. Pokud by vSak pfesto bylo zvazovano pouziti dialyzy
nebo hemofiltrace, viz také bod 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a blokatory kalciovych kanalt.
ATC kod: C09BBO05
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Fixni kombinace blokdtoru kalciového kandlu a ACE inhibitoru

Felodipin (blokator kalciového kanalu) i ramipril (ACE inhibitor) snizuji TK vazodilataci, ale jejich
mechanismus tc¢inku je komplementarni; felodipin dilatuje arterioly a ramipril dilatuje artérie a vény.
Vazodilatace a snizeni TK mohou vyvolat reflexni aktivaci sympatiku. Ramipril snizuje svym
ucinkem tuto aktivaci a soucasn¢ inhibuje systém renin-angiotenzin. Komplementarni mechanismus
ucinku ma za nésledek adici antihypertenznich tcinki a zlepSeny profil nezadoucich u€inkd fixni
kombinace (ptipravek Triasyn). Povaha antihypertenzniho ptisobeni obou latek pfedevsim snizuje
incidenci edému vyvolanych kalciovymi blokatory v monoterapii.

Néstup antihypertenzniho uc¢inku po jednordzovém podani lze ocekavat za 1 az 2 hodiny.
Maximalniho antihypertenzniho ucinku je dosazeno v prubehu 2 az 4 tydnti po zahajeni 1é¢by a tento
ucinek pretrvava pii dlouhodobém podavani.

Snizeni TK je rovnomérné a efektivni po cely davkovy interval, tj. 24 hodin.

Felodipin

Felodipin je vysoce vaskularné selektivni blokator kalciového kanélu. Snizuje TK snizenim periferni
cévni rezistence pfimym tc¢inkem na hladké svaly cév. Felodipin vykazuje vysoky stupeii selektivity k
hladkym svaltim arteriol, a proto v terapeutickych davkach ptimo neovliviiuje srde¢ni kontraktilitu a
vedeni. Felodipin neovliviuje hladké svaly vén ani adrenergni vasomotorické kontrolni mechanismy,
a proto neni jeho podavani spojeno s ortostatickou hypotenzi.

Felodipin snizuje renalni vaskularni rezistenci. Normalni glomerularni filtrani rychlost (GFR) se
neméni. U pacientl s insuficienci ledvin se GFR miize zvySovat. Felodipin ma vlastni mirny
natriureticky/diureticky uc¢inek, a proto nedochazi pii jeho podavani k retenci tekutin.

Ramipril

Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, je dlouhodob¢ uc¢inny ACE inhibitor. Angiotenzin konvertujici
enzym (ACE) katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na vasokonstrikéné u¢inny angiotenzin II. ACE
katalyzuje také pfeménu vazodilata¢n€ u¢inného bradykininu. Vazodilatace zplisobena ramiprilatem
ma za nasledek snizeni predtizeni (,,pre-load®) i dotizeni (,,after-load*).

Tim, ze angiotenzin II stimuluje uvoliiovani aldosteronu, zptisobuje ramiprilat nepiimo snizeni sekrece
aldosteronu.

Ramipril vyvolava zna¢né snizeni periferni arterialni rezistence, aniz by byl snizen pritok krve
ledvinami a GFR. Ramipril vyvolava u pacientl s hypertenzi pokles TK v poloze vstoje i vleZe bez
kompenzatorniho vzestupu tepové frekvence.

Nastup antihypertenzniho uc¢inku po jednorazovém podani ramiprilu je 1 az 2 hodiny, maximalniho
ucinku po jednorazovém podani je dosazeno za 3 az 6 hodin a G¢inek pretrvava 24 hodin.
Maximalniho antihypertenzniho uc¢inku po opakovaném podani je dosazeno za 3 az 4 tydny po
zahajeni 1écby. Nahlé preruSeni 1é¢by ramiprilem nevyvolava ,,rebound* fenomén.

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-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 podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacienti s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu se
znamkami poskozeni cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientl

s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasn¢.
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Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientii s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim.
Studie byla pfedcasné€ ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni
umrti a cévni mozkova ptihoda byly numericky ¢astéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s
placebem a zaroven nezadouci G¢inky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie,
hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skupin€ s aliskirenem oproti placebové
skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Felodipin

Po peroralnim podani potahovanych tablet s fizenym uvoliiovanim je felodipin Gplné absorbovan a
neuplatituje se vliv soucasné podané potravy. V disledku vyznamného ,,first-pass efektu je
biologicka dostupnost u ¢lovéka asi 15 % a je nezavisla na podané davce v celém terapeutickém
davkovém rozmezi.

Rizené uvoliiovani felodipinu z potahovanych tablet ma za nasledek prodlouzeni absorpéni faze a
rovnomeérné plazmatické koncentrace felodipinu po 24 hodin. Maximalnich plazmatickych koncentraci
(cmax) je dosazeno za 3 az 4 hodiny po podani. Plazmatické koncentrace felodipinu jsou pfimo imérné
podané davce v terapeutickém rozmezi 2,5 az 10 mg. Felodipin se vaze z 99 % na plazmatické
proteiny, predevsim na albumin.

Pti dlouhodobém podavani nedochazi ke kumulaci ucinné latky. Felodipin je vyznamné
metabolizovan v jatrech a vSechny jeho metabolity jsou farmakologicky neaktivni.

Polocas eliminacni faze felodipinu (ti2 1) je 25 hodin. Asi 70 % podané davky je vylu€ovano moci ve
form¢ hemodynamicky neaktivnich metabolitl; zbytek se vylucuje stolici. Méné nez 0,5 % podané
davky se vylu€uje v nezménéné formé moci. Felodipin patii mezi 1é¢iva s vysokou clearance (Clp),
ktera dosahuje hodnoty 1200 ml/min.

Stafi pacienti a pacienti s insuficienci jater maji vyssi plazmatické koncentrace felodipinu nez mladi
pacienti.

Kinetika felodipinu se neméni u pacientt s insuficienci ledvin, véetné hemodialyzovanych pacientd.

Ramipril

Ramipril (prolécivo) podléha vyznamnému ,,first-pass efektu v jatrech a hydrolyzou se preménuje na
aktivni ramiprilat. SouCasné s touto aktivaci probiha glukuronidace ramiprilu a pfeména na ramipril
diketopiperazin (ester). Ramiprilat je také glukuronidovan a pfeménovan na ramiprilat diketopiperazin
(kyselina).

Po peroralnim podani 10 mg znac¢eného ramiprilu se asi 40 % podané davky vylucuje stolici a 60 %
moci. Po intravendznim podani se moci vylucuje 50 az 60 % davky a po intravendznim podani
ramiprilatu se moc¢i vylucuje asi 70 % davky, coz odpovida extrarendlni eliminaci v rozsahu 30 az

50 % podané davky. Po peroralnim podani 5 mg ramiprilu pacientim s drenaZzi biliarnich cest se v
prabéhu prvnich 24 hodin vylucuje do Zluci a mo¢i ptiblizné ekvivalentni mnozstvi metabolitd. Asi 80
az 90 % metabolitti identifikovanych v moci a Zlu¢i tvoii ramiprilét a jeho metabolity.

Absorpce ramiprilu po peroralnim podani je rychld a kompletni z vice nez 56 %. Maximalni
plazmatické koncentrace ramiprilu po peroralnim podani (cmax) je dosazeno do 1 hodiny a u
ramiprilatu za 2 az 4 hodiny. Sou¢asné podani potravy neovliviiuje farmakokinetiku ramiprilu.
Relativni biologické dostupnost ramiprilatu po peroralnim podéni 2,5 a 5 mg ramiprilu je asi 45 % ve
srovnani s podanim stejnych davek ramiprilu intravenozné.

“Efektivni” eliminacni biologicky polocas (ti2) po opakovaném podani ramiprilu je 13 az 17 hodin.
Elimina¢ni biologicky polocas (ti2) ma hodnotu asi 3 hodiny a polocas eliminacni faze (ti2 1) asi 4 az
5 dnti. Tato terminalni faze eliminace je charakterizovana velmi nizkymi plazmatickymi
koncentracemi ramipriladtu a pomalou disociaci ramiprilatu z pevné, ale saturovatelné vazby na ACE.
Ptes dlouhou terminalni fazi eliminace je po podani davky > 2,5 mg ramiprilu denné dosazeno
rovnovaznych plazmatickych koncentraci ramiprilatu asi po 4 dnech.
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Studie in vitro prokazaly celkovou inhibi¢ni konstantu ramiprilatu 7 pmol/l a polocas disociace
ramiprilatu z vazby na ACE 10,7 h, coz dokazuje vysokou G¢innost ramiprilatu.

Distribucni objem (V) ramiprilu po i.v. podani je asi 90 1 a relativni distribu¢ni objem ramiprilatu je
asi 500 1.

Vazba ramiprilu, resp. ramiprilatu na plazmatické bilkoviny je asi 73 %, resp. 56 %.

Vylucovani ramiprilatu je zpomaleno u pacientd s rendlni insuficienci a renalni clearance (Cl;) je
proporcionalni clearance kreatininu. Disledkem jsou vyssi plazmatické koncentrace ramiprilatu a
pomalejsi pokles ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin.

U pacientl s hepatalni insuficienci se pfi podani vyssich davek (10 mg) ramiprilu zpomaluje pfeména
ramiprilu na ramiprilat. Plazmatické koncentrace ramiprilu jsou vyssi a eliminace ramiprilatu je
zpomalena.

U pacientli s méstnavou srdecni slabosti, podobné jako u zdravych jedinci nebo pacientl s hypertenzi,
nedochazi po podani 5 mg ramiprilu denné po dobu 2 tydnti ke kumulaci ramiprilu nebo ramiprilatu.
Pii jednorazové peroralni davce je mnozstvi ramiprilu a jeho metabolitu v matefském mléce
nedetekovatelné. Efekt pfi vicenasobné davce vSak neni znam.

Charakteristiky fixni kombinace

Farmakokinetika felodipinu, ramiprilu a ramiprilatu jsou stejné jako v piipad¢ odpovidajicich
monokomponentnich ptipravkia (piipravky obsahujici pouze felodipin nebo pouze ramipril). Felodipin
neovliviiuje inhibici ACE vyvolanou ramiprilatem. Fixni kombinace je bioekvivalentni ,,prosté*
kombinaci obou u¢innych latek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita
Felodipin
LDso po peroralnim podani u mysi je 250 mg/kg a u laboratornich potkand 2300 mg/kg.

Ramipril
LD50 po peroralnim podani u mysi, resp. laboratornich potkani je vyssi nez 10000 mg/kg a u pst
vy$si nez 1000 mg/kg.

Felodipin + ramipril
Studie na toxicitu po jednorazovém podani prokazaly, ze akutni toxicita kombinace obou latek v
poméru 1:1 je uréovana predevsim toxicitou felodipinu.

Chronicka toxicita

Felodipin

Studie byly provedeny na laboratornich potkanech a psech. U obou pokusnych druhti bylo zjisténo na
davce zavislé rozsitovani zona glomerulosa nadledvin, coz bylo interpretovano jako odpovéd na
diureticky ucinek felodipinu. U samic potkanti byla pti davkovani 48 mg/kg pozorovana dilatace a
zbytnéni tlustého stieva. U psti byla pozorovana hyperplazie dasni po 6 mésicich podavani 1 az

2 mg/kg dvakrat denné, ale nikoliv pfi podavani 0,3 mg/kg dvakrat denné po dobu 12 mésicu.

Ramipril

Podéavani dennich davek 40 mg/kg laboratornim potkaniim vedlo k poruseni elektrolytové rovnovahy a
anémii. Po podavani davek > 3,2 mg/kg byly u potkanti pozorovany nékteré zmény v morfologii
ledvin (atrofie distalnich tubuli), coz je disledkem farmakodynamického Géinku. U psii a opic doslo
po podéavani davek > 250 mg/kg ke znamkam posunu elektrolytové rovnovahy v plazmé a zménam
krevniho obrazu. Tyto zmény jsou disledkem skupinového farmakodynamického u¢inku. Oba
pokusné druhy tolerovaly denni davky 2,5 mg/kg a 8 mg/kg beze zmén.

Felodipin + ramipril
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Studie na chronickou toxicitu po dobu 3 mésict byly provedeny u laboratornich potkant a opic rodu
Rhesus s kombinaci obou latek v poméru 1:1. Nebyly pozorovany Zadné neo¢ekavané nebo aditivni
toxické vlivy kombinace ve srovnani s jednotlivymi slozkami kombinace.

Reprodukeéni toxicita

Felodipin

Ve studii zaméfené na plodnost a vSeobecné reprodukeni chovani u laboratornich potkanti 1é€enych
felodipinem bylo ve skupinach se stfedni a vysokou davkou felodipinu pozorovano prodlouzeni doby
porodu spojené s vy$$i umrtnosti v prib&éhu porodu i postnatalné. Tento €inek je pripisovan
inhibi¢nimu vlivu vysokych davek felodipinu na kontraktilitu délohy. Nebyly pozorovany zadné
poruchy plodnosti, pokud byl felodipin podavan potkantim v terapeutickém davkovém rozmezi.
Reprodukeni studie na krélicich prokézaly na davce zavislé reverzibilni zvétSeni prsnich 714z u samic a
koncetinové anomalie u plodd. Anomalie u plodd byly zaznamenany, pokud byl felodipin podavan v
pocatecnich fazich vyvoje plodu, tj. pfed 15 dnem biezosti.

Ramipril

Studie na laboratornich potkanech, kralicich a opicich neodhalily teratogenni vlastnosti ramiprilu.

U potkanti nebyla ovlivnéna plodnost. Denni davky > 50 mg/kg v prub&hu biezosti a laktace u potkant
vedly k ireverzibilni dilataci ledvinnych panvi¢ek u mladat.

Mutagenita
Felodipin
Testovani mutagenicity za pouziti 4 riiznych testt neodhalilo mutagenni vlastnosti felodipinu.

Ramipril
Testovani na mutagenitu a genotoxicitu nékolika testy neodhalilo mutagenni vlastnosti ani
genotoxicky potencial ramiprilu.

Kancerogenita

Felodipin

Studie byly provedeny na mysich a laboratornich potkanech. U potkanti byly pozorovany tumory
intersticialnich bun¢k varlat. Tento druhové specificky ucinek byl zplisoben vlivem felodipinu na
endokrinni systém potkand.

Ramipril

Dlouhodobé studie na mysich a laboratornich potkanech neprokazaly kancerogenni u¢inek ramiprilu.
Hyperplazie oxyfilnich bunék ledvinnych tubuld u potkanti je povazovana za odpovéd’ na funkéni a
morfologické zmény a nikoliv za moznou neoplazii nebo prekancerézu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro: hypromelosa 2910/5, laktosa, predbobtnaly kukufi¢ny Skrob, mikrokrystalicka celulosa, Zluty
oxid Zelezity (E172), natrium-stearyl-fumarat, glyceromakrogol-40-hydroxystearat, hyprolosa, propyl-
gallat, hypromelosa 2910/50, hypromelosa 2506/10000, hlinitokfemicitan sodny.

Potahova vrstva: hypromelosa 2910/6, makrogol 6000, zluty oxid zelezity (E172), Cervenohnédy oxid
zelezity (E 171/172), oxid titanicity (E171), tvrdy parafin.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
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3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC-ALI blistr, krabic¢ka.

Velikost baleni: 30 a 100 tablet s fizenym uvoliiovanim
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi s.r.o., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Triasyn 2,5/2,5 mg: 58/820/99-C

Triasyn 5/5 mg: 58/821/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1.12.1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20.11.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.11. 2023
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