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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 5 mg/5 mg tablety
Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 10 mg/5 mg tablety
Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 10 mg/10 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 5 mg perindopril-argininu a 5 mg amlodipinu (jako 6,94 mg amlodipin-
besilatu).

Jedna tableta obsahuje 10 mg perindopril-argininu a 5 mg amlodipinu (jako 6,94 mg amlodipin-
besilatu).

Jedna tableta obsahuje 10 mg perindopril-argininu a 10 mg amlodipinu (jako 13,87 mg amlodipin-
besilatu).

Pomocn4 latka se zndmym t¢inkem:
Jedna tableta Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 5 mg/5 mg obsahuje 58,0 mg lakt6zy.

Jedna tableta Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 10 mg/5 mg obsahuje 122,7 mg laktozy.
Jedna tableta Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 10 mg/10 mg obsahuje 116,1 mg laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Tableta bilé az svétle krémové barvy, kulata, o nominalnim priméru 7 mm, bikonvexni.

Tableta bilé az svétle krémové barvy, kulatd, o nominalnim priméru 9 mm, bikonvexni, s ptlici ryhou
na jedné stran¢.
Piilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

Tableta bilé az svétle krémové barvy, podlouhla, 12,0 mm x 5,4 mm, bikonvexni, s pulici ryhou na
jedné strané.
Piilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex je indikovéan jako substitu¢ni lécba esencialni

hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srdecni u pacientt, ktefi jsou jiz kontrolovani
perindoprilem a amlodipinem podavanymi soucasné ve stejné davce.



4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani
Peroralni pouziti.
Jedna tableta jednou denné, nejlépe rano pied jidlem.

Fixni kombinace davek neni vhodna pro tvodni l1écbu.
Pokud je nutné zmeéna davkovani, lze upravit davku ptipravku Perindopril arginine/Amlodipine
Polfarmex nebo zvazit individualni titraci volnou kombinaci.

Zvlastni skupiny pacienti

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

Eliminace perindoprilatu je snizena u starSich osob a u pacienti se selhanim ledvin. Obvyklé lékaiské
sledovani proto zahrnuje ¢asté monitorovani hodnot kreatininu a drasliku.

Ptipravek Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex lze podavat pacientim s Clcr >60 mL/min, neni
vhodny pro pacienty s Clcr <60 mL/min. U téchto pacientti se doporucuje individualni titrace davky

s jednotlivymi slozkami.

Amlodipin uzivany v podobnych davkach u starsich i mladSich pacientti je stejn¢ dobfe snasen.

U starSich osob se doporucuje normalni davkovaci rezim, ale zvySovani davky by mélo probihat
opatrné. Zmény plazmatickych koncentraci amlodipinu nejsou v korelaci se zavaznosti poruchy
funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Porucha funkce jater (viz body 4.4 a 5.2)

U pacientti s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater nebyla stanovena doporuceni pro
davkovani, proto ma byt volba davky opatrnd a mé se zac¢inat na spodni hranici davkovaciho rozmezi
(viz body 4.4 a 5.2). Pro nalezeni optimalni poc¢ate¢ni davky a udrzovaci davky u pacientt

s poruchou funkce jater ma prob&hnout individudlni titrace pomoci volné kombinace amlodipinu a
perindoprilu. U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika amlodipinu

v

davce a pomalu ji titrovat.

Pediatricka populace

Ptipravek Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex nema byt pouzivan u déti a dospivajicich,
protoZe ucinnost a snasenlivost kombinace perindoprilu a amlodipinu nebyla v této vékové skupiné
stanovena.

4.3 Kontraindikace

Souvisejici s perindoprilem:

— Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na jakykoli jiny inhibitor ACE;

— Anamnéza angioedému spojeného s pfedchozi 1é€bou inhibitory ACE;

— Hereditarni nebo idiopaticky angioedém;

— Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6);

—  Soubézné uzivani ptipravku Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex s pfipravky obsahujicimi
aliskiren u pacientl s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 mL/min/1,73 m?)
(vizbody 4.5 a 5.1);

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

— Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod 4.5);

— Signifikantni bilateralni sten6za rendlni arterie nebo stendza arterie u jediné fungujici ledviny (viz
bod 4.4).

Souvisejici s amlodipinem:



— Zavazna hypotenze;

— Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na derivaty dihydropyridint;

—  Sok (v&etné kardiogenniho $oku);

—  Obstrukce levokomorového odtoku (napt. zavazna aortalni sten6za);

— Hemodynamicky nestabilni srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu.

Souvisejict s pripravkem Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex:
Vsechny vyse uvedené kontraindikace tykajici se jednotlivych slozek plati i pro fixni kombinaci
pfipravku Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex.

— Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vsechna nize uvedena upozornéni tykajici se jednotlivych slozek se vztahuji i na fixni kombinaci
pfipravku Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex.

Souvisejici s perindoprilem

Zvlastni upozornéni

Hypersenzitivita/Angioedém

U pacientt [éCenych inhibitory ACE, vCetné€ perindoprilu, byl vzacné€ hlaSen angioedém obliceje,
koncetin, rti, jazyka, hlasivkové $térbiny a/nebo hrtanu (viz bod 4.8).

Muize se projevit kdykoli béhem 1é¢by. V takovych pripadech musi byt piipravek Perindopril
arginine/ Amlodipine Polfarmex okamzit€ vysazen a ma byt zahdjeno vhodné monitorovani, aby se
zajistilo Uplné vymizeni symptomd.

Pokud byl otok omezen na obli¢ej a rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1é¢by, ackoli antihistaminika
jsou pfinosnd na zmirnéni symptomd.

Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Pokud je zasaZen jazyk, hlasivkova §térbina
nebo hrtan s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tfeba okamzité zahajit akutni 1é¢bu. Ta
muze zahrnovat podavani epinefrinu a/nebo udrzovani prichodnosti dychacich cest pacienta. Pacient
by mé¢l byt pod prisnym Iékarskym dohledem, dokud nedojde k Gplnému a trvalému vymizeni
priznakd.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1é€bou inhibitory ACE mohou mit pfi uzivani
inhibitortt ACE vys$si riziko angioedému (viz bod 4.3).

U pacientt lécenych inhibitory ACE byl vzacné hlaSen intestinalni angioedém. Tito pacienti méli
bolesti bricha (s nauzeou nebo zvracenim nebo bez nich). V nékterych ptipadech nedoslo k prvotnimu
angioedému oblic¢eje a hladiny C-1 esterazy byly normalni. Angioedém byl diagnostikovan pomoci
vySetfovacich metod zahrnujicich CT vySetfeni bficha, ultrazvuk nebo pii chirurgickém zakroku.
Ptiznaky otoku ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém by mél byt soucasti
diferencialni diagnostiky u pacientd, kteti uzivaji inhibitory ACE a maji bolesti bficha (viz bod 4.8).

Soubé€zné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovéano z ditvodu zvySeného rizika
angioedému (viz bod 4.3). Lécba sakubitrilem/valsartanem se nesmi zahajit diive nez 36 hodin po
posledni davce perindoprilu. Pokud je sakubitril/valsarten vysazen, nesmi byt prindopril nasazen diive
nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5). Soub&zné uzivani
inhibitort ACE s inhibitory NEP (racekadotrilem), mTOR inhibitory (napft. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mtize vést ke
zvysenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo
bez ni) (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi jiz uzivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podéni racekadotrilu,
mTOR inhibitort (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinii (napf. linagliptin, saxagliptin,
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sitagliptin, vildagliptin).

Anafylaktoidni reakce pri aferéze lipoproteinii o nizké hustoté (LDL)

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy lipoproteini o nizké hustoté (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacng vyskytly zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze predejit
docasnym vysazenim 1écby inhibitory ACE pied kazdou aferézou.

Anafylaktoidni reakce v priibehu desenzibilizace

U pacientt, ktefi dostavali inhibitory ACE béhem desenzibilizacni 1écby (napft. jedem blanoktidlych),
se vyskytly anafylaktoidni reakce. U stejnych pacientl se t€émto reakcim podatilo vyhnout, kdyz byly
inhibitory ACE docasné€ vysazeny, ale pfi neumyslném ope€tovném podani se znovu objevily.

Neutropenie/Agranulocytoza/Trombocytopenie/Anémie

Neutropenie/agranulocyt6za, trombocytopenie a anémie byly hlaSeny u pacientl uzivajicich inhibitory
ACE. U pacientti s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktori se neutropenie
vyskytuje vzacné. Perindopril ma byt pouzivan se zvySenou opatrnosti u pacientti s kolagenovym
vaskularnim onemocnénim, u pacientii uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, 1écbu alopurinolem nebo
prokainamidem nebo pii kombinaci téchto komplikujicich faktort, zvlasté pti existujicim poskozeni
funkce ledvin. U n€kterych pacientii se rozvinuly zavazné infekce, které v nékolika malo pfipadech
neodpovidaly na intenzivni antibiotickou lécbu. Pokud je u téchto pacientii pouzit perindopril,
doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytil a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili
jakékoli znamky infekce (napf. bolest v krku, horecka).

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilateralni stenézou renalni arterie nebo sten6zou rendlni arterie u jediné
fungujici ledviny 1éCeni inhibitory ACE, je zvysené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani (viz
bod 4.3). Ptispivajicim faktorem mtize byt 1écba diuretiky. Snizeni rendlnich funkci se mtize objevit
pouze s malymi zménami sérového kreatininu i u pacientil s jednostrannou stenézou rendlni arterie.

Dudlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS).

Existuji diikazy, Ze soubézné uzivani inhibitori ACE, blokatora receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalémie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort ACE, blokatort receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

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

Primdrni aldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva ptisobici
prostfednictvim inhibice renin-angiotensinového systému. Proto se pouzivani tohoto pfipravku
nedoporucuje.

Tehotenstvi

Béhem téhotenstvi by inhibitory ACE nem¢ly byt nasazeny. Pokud pokra¢ovani v 1é¢b¢ inhibitory
ACE neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu
vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v
téhotenstvi. Jestlize je zjisténo t€hotenstvi, 1é¢ba pomoci inhibitortt ACE musi byt ihned ukonéena, a
pokud je to vhodné, mél by byt zahajen jiny zptisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Opatieni pro pouZiti

Hypotenze



Inhibitory ACE mohou zpisobit pokles krevniho tlaku. Symptomaticka hypotenze se

u nekomplikovanych pacientd s hypertenzi vyskytuje ztidka a je pravdépodobnéjsi u pacientti

s depleci tekutin napt. diuretickou 1é¢bou, omezenim soli v potravé, dialyzou, prijmem nebo
zvracenim, nebo u pacientd s téZkou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8).

U pacientl s vysokym rizikem symptomatické hypotenze je titeba béhem 1écby piipravkem Perindopril
arginine/Amlodipine Polfarmex pecliveé sledovat krevni tlak, funkci ledvin a draslik v séru.

To plati i pro pacienty s ischemickou chorobou srdec¢ni nebo cerebrovaskularni, u nichz by nadmérny
pokles krevniho tlaku mohl vést k infarktu myokardu nebo cerebrovaskularni ptihode¢.

JestliZe se u pacienta objevi hypotenze, ma byt uloZzen do polohy vleze, a pokud je to nutné, ma dostat
intraveno6zni infuzi chloridu sodného 9 mg/mL (0,9%). Pfechodna hypotenzni reakce neni
kontraindikaci dal$iho pouzivani ptipravku, ktery 1ze obvykle bez obtizi podat, jakmile se krevni tlak
po objemové expanzi zvysi.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné/hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako u jinych inhibitordt ACE by mél byt perindopril opatrné podavan pacientim se stendzou
mitralni chlopné a obstrukci ve vytoku z levé komory, jako je aortalni sten6za nebo hypertroficka
kardiomyopatie.

Porucha funkce ledvin

V piipadé poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu <60 mL/min) se doporucuje individualni titrace
davky s jednotlivymi slozkami (viz bod 4.2).

U pacientl s poruchou funkce ledvin je rutinni sledovani drasliku a kreatininu souc¢asti bézné 1ékarské
praxe (viz bod 4.8).

U nékterych pacientt s bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie u jediné
fungujici ledviny, kteti byli 1éceni inhibitory ACE, dochazi ke zvySeni mocoviny v krvi a kreatininu

v séru. Tyto poruchy jsou po pieruseni 1éCby reverzibilni. To je pravdépodobné zejména u pacienti

s rendlni insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskuldrni hypertenze, zvySuje se riziko zavazné
hypotenze a rendlni insuficience. U nekterych pacientii s hypertenzi bez zjevného ptedchoziho
onemocnéni renalnich cév se objevilo zvyseni hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v séru, obvykle
malé a pfechodné, zejména pokud byl perindopril podavan soucasné s diuretikem. Tyto piiznaky se
Castéji vyskytuji u pacientd s jiz existujici poruchou funkce ledvin.

Jaternt selhani

Vzacné se pii 1é€be inhibitory ACE vyskytuje syndrom, ktery zacina jako cholestaticka Zloutenka

a progreduje do fulminantni nekrézy a (n€kdy) umrti. Mechanismus tohoto syndromu neni znam.

U pacientl 1éCenych inhibitory ACE, u kterych se rozvine zloutenka nebo vyrazné zvySeni jaternich
enzymil, je nutné inhibitor ACE vysadit a pfiméfené sledovat zdravotni stav (viz bod 4.8).

Rasa

Inhibitory ACE zpuisobuji vyssi procento angioedému u ¢erno$skych pacientii ve srovnani s jinymi
rasami.

Stejné jako ostatni inhibitory ACE, mtze byt i perindopril méné¢ ucinny u ¢ernochil nez u pacient
s jinou barvou pleti, pravdépodobné z divodu vyssi prevalence stavii s nizkou hladinou reninu

u populace ¢ernocht s hypertenzi.

Kasel

Pti pouzivani inhibitort ACE byl hlasen vyskyt kasle. Typicky je tento kaSel neproduktivni,
pretrvavajici a odezniva po vysazeni 1écby. Pti diferencialni diagnéze kasle je nutné pomyslet i na
kasel vyvolany inhibitorem ACE.

Operace/anestézie

U pacientt, ktefi se podrobuji velké operaci, nebo béhem anestézie latkami s hypotenznim uc¢inkem,
muze Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex blokovat tvorbu angiotenzinu II dodatkové ke
kompenza¢nimu uvoliiovani reninu. Lécba ma byt vysazena jeden den ptfed zakrokem.
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Dojde-li k hypotenzi, ktera je ziejmé zptisobena timto mechanismem, Ize ji korigovat objemovou
expanzi.

Hyperkalémie

U nékterych pacientt 1é€enych inhibitory ACE, v€etn€ perindoprilu, bylo pozorovano zvySeni drasliku
v séru. Inhibitory ACE mohou vyvolat hyperkalémii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu.

U pacientt s normalni funkci ledvin neni tcinek obvykle vyznamny. Mezi rizikové faktory rozvoje
hyperkalémie patii renalni insuficience, zhorSeni renalnich funkei, v€k (> 70 let), diabetes mellitus,
pridruzené prihody, zejména dehydratace, akutni kardidlni dekompenzace, metabolicka acid6za

a soubézné uzivani kalium Setficich diuretik (napf. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo
amilorid), doplnku drasliku nebo ndhrazek soli obsahujicich draslik; nebo pacienti pouzivajici jiné
1éky spojené se zvySenim drasliku v séru (napf. heparin, kotrimoxazol oznacovany téz jako
trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptort
angiotensinu. Uzivani dopliikti drasliku, kalium Setficich diuretik nebo nahrazek soli obsahujicich
draslik, zejména u pacientt s poruchou funkce ledvin, mize vést k signifikantnimu zvySeni hladiny
drasliku v séru. Hyperkalémie mtze vyvolat zadvazné a nékdy fatalni arytmie. U pacientd uzivajicich
inhibitory ACE maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptori angiotensinu uzivany
opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Pokud je soubézné uzivani
perindoprilu a jakékoli z vySe uvedenych latek povazovano za nutné, doporucuje se opatrnost a casté
monitorovani drasliku v séru (viz bod 4.5).

Diabetici
U pacientl s diabetem lé¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem jsou v prvnim mésici 1éCby

inhibitorem ACE nutné ¢astéjsi kontroly glykémie (viz bod 4.5).

Souvisejici s amlodipinem

Opatreni pro pouziti
Bezpecnost a ucinnost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Srdecni selhani

Pacienty se srde¢nim selhanim je tfeba 1éCit opatrné.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u pacientti se zdvaznym srde¢nim selhanim (NYHA tfida
IIT a IV) byl hlasen vyssi vyskyt plicniho edému ve skupiné 1é¢ené amlodipinem nez ve skupiné
uzivajici placebo (viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanald, véetné amlodipinu, musi byt podavany
opatrné pacientiim s mestnavym srde¢nim selhanim, z divodu zvyseného rizika kardiovaskuldrnich
ptihod a mortality.

Porucha funkce jater

Hodnoty plazmatického poloc¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientd s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u téchto pacientti nebylo stanoveno. Podavani amlodipinu proto m byt zahajeno na
spodni hranici davkového rozpéti a je tfeba opatrnosti jak na zacatku 1&Cby, tak pfi zvySovani davky. U
pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater miize byt nutné pomalé titrovani davky

a peclivé sledovani.

Starsi osoby
U starSich pacientt je tieba davku zvySovat opatrné (viz bod 4.2 a 5.2).

Selhani ledvin

Amlodipin mtize byt u t€chto pacientl uzivan v normalnim davkovani. Zmény plazmatickych
koncentraci amlodipinu nejsou v korelaci se zavaznosti poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni
dialyzovatelny.

Souvisejici s pripravkem Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex




Vsechna vySe uvedena upozornéni tykajici se jednotlivych sloZzek maji platit i pro fixni kombinaci
pripravku Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex.

Opatreni pro pouZiti

Pomocné latky
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, malabsorpci glukosy a galaktozy
nebo uplnym nedostatkem laktazy nemaji tento ptipravek obsahujici laktozu uzivat.

Interakce
Soucasné uzivani ptipravku Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex s lithiem, kalium Setticimi
diuretiky nebo doplitky drasliku, nebo dantrolenem neni doporuceno (viz bod 4.5).

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

Souvisejici s perindoprilem

Data z klinickych studii ukazala, Ze duélni blok&da renin-angiotensin-aldosteronového systému
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatorti receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalémie a snizena
funkce ledvin (v€etn¢ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4 a 5.1).

Léky zvysujici riziko angioedému

Soubézné uzivani inhibitortt ACE a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvysené¢ho
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36
hodin po posledni davce perindoprilu. Lécba perindoprilem nesmi byt zahajena dfive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani inhibitord ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mtze vést ke
zvysenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Leky vyvolavajici hyperkalémii

Ackoli hladina drasliku v séru obvykle zlstava v normalnich mezich, u nékterych pacientti 1é¢enych
pripravkem Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex se miize objevit hyperkalémie. Nékteré 1éky
nebo terapeutické skupiny mohou zvySovat vyskyt hyperkalémie: aliskiren, soli drasliku, kalium
Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptort
angiotenzinu I, NSAID, hepariny, imunosupresiva, jako je cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim
a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), o trimethoprimu je zndmo, Ze se chova jako kalium
Setrici diuretikum jako amilorid. Kombinace téchto 1é¢ivych ptipravki zvysuje riziko hyperkalémie.
Proto se kombinace piipravku Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex s vyse uvedenymi lé¢ivymi
pripravky nedoporucuje. Pokud je indikovano soubézné uzivani, maji byt pouzivany opatrné¢ a za
castého monitorovani hladiny drasliku v séru.

Soubézné pouziti je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Aliskiren

U diabetikd nebo u pacientti s poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalémie, zhorsuje se
renalni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Mimotélni lécba

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitymi povrchy, jako je dialyza nebo
hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napft. polyakrylonitrilové membrany), a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteinti pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke zvySenému riziku zavaznych
anafylaktoidnich reakei (viz bod 4.3). Pokud je potieba tato 1écba, ma byt zvaZeno pouziti

jinych dialyza¢nich membran nebo jiné skupiny antihypertenziv.
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Soubézné pouziti se nedoporucuje (viz bod 4.4)

Aliskiren

U jinych pacientli nez diabetikd nebo pacientl s poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko
hyperkalémie, zhorSuje se rendlni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Soubézna lécba inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin 11

Z literatury bylo hlaseno, ze u pacientl s prokdzanym aterosklerotickym onemocnénim, srde¢nim
selhanim nebo s diabetem s kone¢nym organovym poskozenim je soubézna Iécba inhibitorem ACE
a blokatorem receptord pro angiotenzin spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy,
hyperkalémie a zhorSujici se renalni funkci (zahrnujici akutni renélni selhani) ve srovnani s uzitim
samotného blokatoru systému renin-angiotenzin-aldosteron. Dualni blokada (napt. kombinaci
inhibitoru ACE s antagonistou receptori pro angiotenzin II) ma byt omezena na individualné
definované piipady s pe¢livym monitorovanim renalni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku.

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

Kalium Setvici diuretika (napr. triamteren, amilorid), draselné soli

Hyperkalémie (potencialné letalni), zvlasté ve spojeni s poruchou funkce ledvin (aditivni
hyperkalemické ucinky).

Kombinace perindoprilu s vyse uvedenymi 1éky se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je ptesto
indikovano soubézné uzivani, ptipravky maji byt pouzivany opatrné a za ¢astého monitorovani
hladiny drasliku v séru. PouZiti spironolaktonu u srde¢niho selhani, viz nize.

Lithium

Pii soubézném podavani s inhibitory ACE bylo hlaseno reverzibilni zvyseni sérovych koncentraci
lithia a jeho toxicity (zavazné neurotoxicity). Kombinace perindoprilu s lithiem se nedoporucuje.
Pokud je takovéa kombinace nezbytna, je doporuceno peclivé monitorovani hladin lithia (viz bod 4.4).

Soubézné pouziti, které vvzaduje zvlastni péci

Antidiabetika (inzuliny, peroralni hypoglykemika)

Epidemiologické studie naznacily, Ze souc¢asné podavani inhibitord ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralni antidiabetika) mize vyvolat zvySeni G¢inku na snizeni hladin glukozy v krvi s rizikem
hypoglykémie. Tento ucinek se zda byt pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydnti kombinované 1écby
a u pacientl s poruchou funkce ledvin.

Kalium nesetrici diuretika

U pacientt uzivajicich diuretika, zvlasté trpi-li depleci objemu a/nebo soli, miize dojit k nadmérnému
poklesu krevniho tlaku po zahajeni 1é¢by inhibitorem ACE. Pravdépodobnost hypotenznich ucinki
muze byt snizena vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo uzitim soli pfed zahajenim 1éCby
nizkymi a postupné vzriistajicimi ddvkami perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy piedchézejici diuretické lécba mohla zptisobit poruchu elektrolytové
rovnovahy, musi byt bud’ 1écba diuretikem prerusena pied zahajenim 1éCby inhibitorem ACE,

v takovém pripadé mize byt 1éCba kalium neSetiicim diuretikem opét zahajena, nebo musi byt 1écba
inhibitorem ACE zahdjena nizkymi davkami a postupné zvySovana.

U diuretiky 1é¢eného méstnavého srde¢niho selhani, 1écba inhibitorem ACE ma byt zahajena velmi
nizkymi davkami, mozna po snizeni davkovani souc¢asné podavaného kalium neSetficiho diuretika.
Ve vSech piipadech musi byt monitorovany renalni funkce (hladiny kreatininu) béhem prvnich
nékolika tydnti 1é¢by inhibitorem ACE.

Kalium Setiici diuretika (eplerenon, spironolakton)

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

Pii 1écbe srdecniho selhani tridy II-IV (NYHA) s ejekeni frakei <40 %, a s predchozi 1é¢bou inhibitory
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ACE a kli¢kovymi diuretiky, riziko hyperkalémie, potencialné letalni, zvlasté v ptipadé nedodrzovani
preskripénich doporuéeni pro tuto kombinaci.

Pted zahajenim kombinace, zkontrolujte, Ze neni pritomna hyperkalémie a porucha funkce ledvin.
Peclivé monitorovani kalémie a kreatininemie je doporuceno na zacatku 1écby jednou tydn€ v prvnim
mésici 1écby a poté jednou za mésic.

Nesteroidni protizanétlivé lécivé pripravky (NSAID) véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den

Pti soucasném podéavani inhibitord ACE a nesteroidnich antiflogistik (napf. kyseliny acetylsalicylové
v protizanétlivém davkovacim rezimu, COX-2 inhibitort a neselektivnich NSAID) muze dojit

k oslabeni antihypertenzniho u¢inku. Podavani nesteroidnich antiflogistik spolu s inhibitory ACE
muze vést ke zvyseni rizika zhorSeni renalnich funkcei, v€etné mozného akutniho selhdni ledvin

a zvyseni drasliku v séru, pfedevs$im u pacientt s jiz existujici zhorSenou funkci ledvin. Kombinace
ma byt podavana opatrné, predevsim u starSich pacientii. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a ma
byt zvaZeno monitorovani renalnich funkei po zahéjeni soubézného podavani a poté v pravidelnych
intervalech.

Soubézné pouziti vyZadujici péci

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni €¢inek inhibitord ACE.

Zlato

Nitritoidni reakce (pfiznaky zahrnuji zarudnuti v obli¢eji, nauzea, zvraceni a hypotenzi) byly hlaseny
vzacné u pacientd lé¢enych injek¢nim zlatem (aurothiomalat sodny) a soucasné inhibitory ACE,
vcetné perindoprilu.

Souvisejici s amlodipinem

Soubézné uzivani neni doporuceno

Dantrolen (infuze): U zvitat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany
letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii. Z divodu
mozného rizika hyperkalémie je nutné se u pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie

a béhem 1é¢by maligni hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatort kalciového kanalu, jako
je amlodipin.

Soubézné pouZiti, které vyvZaduje zvilastni péci

Induktory CYP3A4: Pti soubézné 1é¢bé se znamymi induktory CYP3 A4 se mohou ménit plazmatické
koncentrace amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka te€Ckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit
upravu davky.

Inhibitory CYP3A4: Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolové antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycinu, verapamil nebo diltiazem) miZe vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické
disledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Muze byt
proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku upravit.

U pacientt uzivajicich klarithromycin soucasné s amlodipinem existuje zvysené riziko hypotenze.
Pokud je amlodipin podavan soucasné s klarithromycinem, doporucuje se peclivé pacienty sledovat.

Soubézna lécba, ktera vyzaduje peclivé uvazeni
U¢inek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zesiluje ¢inky na snizeni krevniho tlaku dalSich
1é¢ivych piipravki s antihypertenznimi vlastnostmi.

Takrolimus
Pii soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvysené hladiny takrolimu v krvi. Aby
se vyloucila toxicita takrolimu, je u pacientii 1é€enych takrolimem pii sou¢asném podavani amlodipinu
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tfeba monitorovani hladin takrolimu v krvi a upravu davkovani takrolimu v pfipadé potieby.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A.

Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pfi soubézném uzivani inhibitord mTOR mize amlodipin
zvysit expozici inhibitorim mTOR.

Cyklosporin

U zdravych dobrovolnikl ani u dalSich populaci nebyly provedeny zZadné studie interakci cyklosporinu
s amlodipinem. Vyjimku tvofili pacienti po transplantaci ledvin, kde byl pozorovan variabilni narast
(prameér 0-40 %) minimalnich koncentraci cyklosporinu. U pacientil po transplantaci ledvin, ktefi
uzivaji amlodipin, ma byt vénovana zvysena pozornost monitoringu hladin cyklosporinu. V ptipadé
potieby ma byt davka cyklosporinu snizena.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvySeni
expozice simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. Pro pacienty uzivajici amlodipin je
limitni davka simvastatinu 20 mg denné.

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

Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §t'avou neni doporuceno, protoze u
nékterych pacientti mtize byt zvySena biologicka dostupnost, coz vede k zvySeni ucinku snizovani
krevniho tlaku.

Souvisejici s pripravkem Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex

Soubézné pouziti, které vvzaduje zvlastni péci

Baklofen

Zvyseny antihypertenzni G¢inek. Je nezbytné sledovat krevni tlak a ptizpasobit davku
antihypertenziva, pokud je to nutné.

Soubézné uzivani, které je treba vzit v uvahu

— Antihypertenziva (jako jsou betablokatory) a vazodilatancia:
Soubézné pouziti téchto 1ékd mize zvysit hypotenzni u¢inek perindoprilu a amlodipinu.
Soubé€zné pouziti s nitroglycerinem a dal$imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mtize vést
k dal$imu poklesu krevniho tlaku, a proto musi byt pec¢livé zvazovano.

— Kortikosteroidy, tetrakosaktid: Snizeni antihypertenzivniho G¢inku (retence soli a vody
pusobenim kortikosteroid).

— Alfa-blokatory (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin): Zvyseni
antihypertenzivniho G¢inku a zvySené riziko ortostatické hypotenze.

— Amifostin: Muze zesilit antihypertenzivni uc¢inek amlodipinu.

— Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika: Zvyseni antihypertenzivniho ucinku
a zvySené riziko ortostatické hypotenze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k u¢inktim jednotlivych slozek tohoto kombinovaného pfipravku na téhotenstvi a kojeni:
Uzivani ptipravku Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex se nedoporucuje béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi. Ptipravek Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex je kontraindikovan béhem
druhého a tfetiho trimestru t¢hotenstvi.

Ptipravek Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex se nedoporucuje v obdobi kojeni. Pti
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rozhodovani o tom, zda nepokrac¢ovat v kojeni nebo v 1é¢bé piipravkem Perindopril
arginine/Amlodipine Polfarmex ma byt zvazena dilezitost terapie pro matku.

Tehotenstvi

Souvisejici s perindoprilem

Podévani inhibitort ACE se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4). Podavéani
inhibitort ACE béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a
4.4).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenicity pfi podavani inhibitortt ACE béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika v§ak nelze vyloucit. Pokud pokracovani

v 1é¢b¢ inhibitory ACE neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt
pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéfeny bezpecnostni
profil, pokud jde o podavani v t€¢hotenstvi. Jestlize je diagndza téhotenstvi stanovena, 1é€ba pomoci
inhibitort ACE musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, ma byt zahajen jiny zptsob 1écby.
Je znamo, ze expozice vici inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho trimestru vede u lidi

k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké
toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici viuci inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Novorozenci, jejichz matky uzivaly inhibitory ACE, musi byt peclive sledovani, pokud jde

o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Souvisejici s amlodipinem
Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi u ¢lovéka nebyla stanovena. Ve studiich se zvitaty byla pfti
podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

wrvr

alternativa a pokud onemocnéni samo o sobé vede k vétsimu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Souvisejici s perindoprilem

Nejsou k dispozici zadné udaje vztahujici se k pouzivani perindoprilu béhem kojeni, kojicim zenam se
proto nedoporucuje uzivat perindopril a ma byt upfednostnéna alternativni 1écba s 1épe objasnénym
bezpecénostnim profilem, obzvlasté pokud jde o novorozence nebo piedCasné narozené déti.

Souvisejici s amlodipinem

Amlodipin je vylucovan do lidského mateiského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence,
ma odhad interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) mateiské davky. U¢inek amlodipinu na kojence
neni znamy. Rozhodovani o tom, zda pokracovat v 1€¢bé amlodipinem ¢i ne, nebo zda pokracovat

v kojeni ma zaviset na uvaze o piinosu kojeni pro dit€ a ptinosu 1écby amlodipinem pro matku.

Fertilita

Souvisejici s perindoprilem
Nebyl zadny ucinek na reprodukéni schopnost a fertilitu.

Souvisejici s amlodipinem

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanald byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmeény v hlavicce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci ucinky na fertilitu samct (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu pfipravku Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex na
schopnost ridit a obsluhovat stroje. Amlodipin mlize mit mirny nebo stiedné silny vliv na schopnost
tidit nebo obsluhovat stroje. U pacientt trpicich zavrati, bolesti hlavy, inavou, vycerpanosti nebo
nauzeou muze byt schopnost reakce snizena. Opatrnost se doporucuje zejména na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky
a. Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezddouci ucinky s perindoprilem a amlodipinem, poddvanymi samostatné, jsou:
edém, somnolence, zavrat’, bolest hlavy (zvlasté na zacatku 1écby), dysgeuzie, parestezie, postizeni
zraku (vcetné diplopie), tinitus, vertigo, palpitace, zCervenani zejména obliceje a krku, hypotenze
(aucinky spojené s hypotenzi), dyspnoe, kasel, bolest bficha, nauzea, zvraceni, dyspepsie, zména
zpusobu vyprazdiiovani, prijem, zacpa, svédéni, vyrazka, exantém, otok kloubt (otok kotniki),
svalové spazmy, Unava, télesna slabost.

b. Tabulkovy ptehled nezddoucich ucinkt

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany béhem klinickych studii a/nebo po uvedeni pfipravku
na trh pfi samostatném podavani perindoprilu nebo amlodipinu a jsou fazeny podle klasifikace
MedDRA tiid organovych systémi a podle nasledujici ¢etnosti: velmi casté (>1/10); Casté (>1/100 az
<1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (=1/10 000);
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

T¥idy organovych systémii .. (e Frekvence
Nezadouci ucinky
odle MedDRA
P Amlodipin Perindopril
. Rinitida Méné Casté | Velmi vzacné
Infekce a infestace
Poruchy krve a Eozinofilie - Méné Casté*

lymfatického systému

Leukopenie/neutropenie
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Agranulocytoza nebo pancytopenie
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Trombocytopenie (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Enzym specificky pro hemolytickou
anémii u pacientli s vrozenym deficitem
G-6PDH (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Velmi vzacné

Mén¢ Casté

Endokrinni poruchy

Syndrom nepfiméiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH)

Vzacné

Poruchy metabolismu
a vyZzivy

Hypoglykémie
(vizbody 4.4 a 4.5)

Méné Casté*

Hyperkalémie, reverzibilni po preruseni
1é¢by (viz bod 4.4)

Méné Casté*

Hyponatremie

Méné Casté*

Hyperglykémie
12
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Psychiatrické
poruchy

Nespavost

Méng¢ Casté

Zmény nalady (véetné uzkosti)

Méneé cCasté

Méneé Casté

Deprese

Méné Casté

Méné Casté*

Poruchy spanku

Méneé Casté

Somnolence (zejména na zacatku

Poruchy nervového 1é¢by) Caste Meéné Casté*
systému B B
Zavrat’ (zejména na zacatku 1écby) Casté Casté
B?lest hlavy (zejména na zacatku Casté Casté
1é¢by)
Dysgeuzie Méné Casté Casté
Ttes Méng Casté -
Hypoestezie Méng Casté -
Parestezie Mén¢ Casté Casté
Synkopa Méné Casté Mén¢ Casté*
Zmatenost Vzacné Velmi vzacné
Hypertonie Velmi vzacné -
Periferni neuropatie Velmi vzacné -
Cerebrovaskularni ptihoda, mozna
sekundarné v dasledku nadmerné .,
hypotenze u vysoce rizikovych pacientii ) Velmi vzécne
(viz bod 4.4)
Extrapyramlfiovai’ porucha Neni znamo )
(extrapyramidovy syndrom)
Poruchy oka P(-)ruch.y zraku (:Easté Casté
Diplopie Casté -
Poruchy ucha Tinitus Méng¢ Casté Casté
a labyrintu Vertigo - Casté
Srdeéni poruchy Palpitace Casté M¢éng Casté*
Tachykardie - Méné¢ Casté*

Angina pectoris (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, ptipadné sekundarné
v disledku nadmérné hypotenze u
vysoce rizikovych pacientt (viz bod

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Arytmie (vCetné bradykardie,
komorové tachykardie a fibrilace sini)

Méneé Casté

Velmi vzacné

Cévni poruchy Z¢ervenani Casté Vzacné*
Hypotenas (a fénky spojent s Ménsaste | Casté
Vaskulitida Velmi vzacné | Méne¢ Casté*
Raynaudiv fenomén - Neni znamo

Respiraéni, hrudni Dyspnoe Casté Casté

a mediastinalni poruchy | Kagel Méné Easté Casté
Bronchospasmus - Mén¢ Casté

Eozinofilni pneumonie

Velmi vzacné

Gastrointestinalni

poruchy

Hyperplazie dasni

Velmi vzacné

Bolest biicha

Casté

Casté
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Nauzea Casté Casté
Zvraceni Mén¢ Casté Casté
Dyspepsie Casté Casté
Zména ve vyprazdiiovani Casté -
Sucho v ustech Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Prjem Casté Casté
Zécpa Casté Casté
Pankreatitida Velmi vzacné | Velmi vzacné
Gastritida Velmi vzacné -

Poruchy Zluc¢ovych cest

Hepatitida, Zloutenka

Velmi vzacné

Hepatitida cytolitick4 nebo
cholestaticka (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Zvysené hodnoty jaternich enzymi
(vétsinou odpovidajici cholestaze)

Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Quinckeho edém

Velmi vzacné

Angioedém obli¢eje, koncetin, rti,
sliznic, jazyka, hlasivkové §térbiny
a/nebo hrtanu (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Méné Casté

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Alopecie Méné Casté -
Purpura Méné Casté -
Zména zbarveni klize Mén¢ Casté -
Hyperhidréza Méng Casté Mén¢ Casté
Sv&déni Méné Casté Casté
Vyrazka, exantém Mén¢ Casté Casté
Koptivka (viz bod 4.4) Méng¢ Casté Méng¢ Casté

Fotosenzitivni reakce

Velmi vzacné

Méng Casté*

Pemfigoid

Mén¢ Casté*

Zhorseni lupénky

Vzacné

Stevenstiv-Johnsontllv syndrom

Velmi vzacné

Exfoliativni dermatitida

Velmi vzacné

Toxickd epidermalni nekrolyza

Neni znamo

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Otoky kloubi (otok kotniku)

Casté

Artralgie

Méneé Casté

Méné¢ Casté*

Myalgie Méné Casté Méné¢ Casté*
Svalové kiece Casté Casté
Bolest zad Méné Casté -

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Porucha mikce, nykturie, polakisurie

Méng¢ Casté

Selhani ledvin

Méneé Casté

Akutni selhani ledvin - Vzacné
Anurie/Oligurie - Vzacné*
Poruchy reprodukéniho | Erektilni dysfunkce Méné Casté Méné Casté
systému a prsu Gynekomastie Méné Casté -
Celkové poruchy Edém Velmi Casté -
a reakce v misté aplikace | Periferni edém - Méng¢ Casté*
Unava Casté -
Bolest na hrudi Méng¢ Casté Méng¢ Casté*
Astenie Casté Casté
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Bolest Méné Casté -
Malatnost Méng Casté M¢éné Casté*
Pyrexie - M¢né Casté*
Vyseti‘eni Zvyseni télesné hmotnosti, snizeni Méngé ¢asté -
Zvyseni hladiny mocoviny v krvi - M¢éné Casté*
Zvyseni hladiny kreatininu v krvi - Mén¢ Casté*
Zvyseni hladiny bilirubinu v krvi - Vzéicné
Zvyseni hodnot jaternich enzymi - Vzéicné
SnizZeni hladiny hemoglobinu a sniZeni S,
hematokritu - Velmi vzacné
Poranéni, otravy a , X X
procedur,zilni k?mplikace Pad ) Méné Casté*

* Frekvence pocitana z klinickych studii, kde byly neZadouci ucinky zaznamenany ze spontdnnich
hlaseni.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Nezadouci ucinky Ize rovnéz hlasit drziteli rozhodnuti o registraci.
4.9 Predavkovani

U lidi nejsou k dispozici zadné informace o predavkovani piipravkem Perindopril
arginine/Amlodipine Polfarmex.

Zkusenosti s umyslnym predavkovanim amlodipinem u lidi jsou omezené.

Ptiznaky: dostupné udaje naznacuji, Ze celkové predavkovani by mohlo vést k nadmérné periferni
vazodilataci a ptipadné reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna dlouhodoba systémova hypotenze,
veetné Soku, s fatalnim koncem.

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

Lécba: Klinicky vyznamna hypotenze po ptedavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti
koncetin, sledovani cirkulacniho objemu a objemu mo¢i.

Pomoci pro obnoveni vaskularniho tonu a krevniho tlaku mtize byt podani vasokonstrikénich
pripravki, pokud nejsou tyto piipravky kontraindikovany. Intraven6zni podani kalcium-glukonatu
muze byt piinosné pro zvraceni G¢inkl blokatort kalciovych kanali.

V nékterych ptipadech mize byt vhodné provést vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikii pouziti
aktivniho uhli az do 2 hodin po podani amlodipinu 10 mg prokézalo, Ze snizuje rychlost absorpce
amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze amlodipin je siln¢ vazan na bilkoviny, neni pravdépodobné, Ze by dialyza byla
pfinosem.

U lidi jsou k dispozici jen omezené udaje o predavkovani perindoprilem.
Ptiznaky spojené s predavkovanim inhibitory ACE mohou zahrnovat: hypotenzi, obéhovy Sok,
poruchy elektrolytové rovnovahy, selhani ledvin, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii,
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zavraté, uzkost a kasel.

Doporucenou 1é¢bou predavkovani perindoprilem je intravendzni infuze fyziologického roztoku.
Pokud dojde k hypotenzi, pacient ma byt ulozen do polohy na zadech s hlavou v nizs§i poloze. Je-li k
dispozici, mize byt zvazena lécba infuzi angiotenzinu II a/nebo katecholaminy intravendzné.
Perindopril mtze byt ze systémového obéhu odstranén hemodialyzou (viz bod 4.4). Kardiostimula¢ni
1é¢ba je indikovana u bradykardie rezistentni na [écbu. Maji byt priibéZzné monitorovany zivotni
funkce, sérové elektrolyty a koncentrace kreatininu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Inhibitory ACE a blokatory kalciovych kanali; ATC kod: CO9BB04.

Perindopril

Mechanismus tc¢inku

Perindopril je inhibitor enzymu, ktery pfeménuje angiotenzin I na angiotenzin II (inhibitor ACE).
Konvertujici enzym, kinaza, je exopeptidaza, kterd umoznuje ptfeménu angiotenzinu [ na
vazokonstrikéni angiotenzin II a také zpisobuje degradaci vazodilata¢niho bradykininu na neaktivni
heptapeptid.

Inhibice ACE vede ke snizeni angiotenzinu Il v plazmé, coz vede ke zvySeni aktivity reninu v plazmeé
(inhibici negativni zpétné vazby uvoliiovani reninu) a snizeni sekrece aldosteronu. Protoze ACE
inaktivuje bradykinin, inhibice ACE vede také ke zvySeni aktivity cirkulujiciho a lokalniho systému
kallikrein-kinin (a tim i k aktivaci prostaglandinového systému). Je mozné, ze tento mechanismus
prispiva k ti¢inku inhibitord ACE na snizeni krevniho tlaku a Ze je ¢astecné zodpovédny za nékteré
jejich nezadouci ucinky (napft. kasel).

Perindopril ptisobi prostfednictvim svého aktivniho metabolitu, perindoprilatu. Ostatni metabolity
nemaji in vitro zadnou ACE-inhibi¢ni aktivitu.

Klinicka ii¢innost a bezpecnost

Hypertenze

Perindopril je u¢inny u vSech stupinli hypertenze: mirné, sttedné tézké, tézké; zplisobuje snizeni
systolického a diastolického tlaku jak vleze, tak vestoje.

Perindopril snizuje periferni cévni odpor, coz vede ke snizeni krevniho tlaku.

V disledku toho se zvysuje periferni pritok krve, aniz by to mélo vliv na srde¢ni frekvenci.

Prutok krve ledvinami se zpravidla zvySuje, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GFR) se obvykle
neméni.

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

Ke snizeni krevniho tlaku dochazi rychle. U pacientt, ktefi reaguji na 1écbu, je normalizace dosazeno
do jednoho mésice a pietrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

Preruseni 1é¢by nevede k rebound efektu.

Perindopril snizuje hypertrofii levé komory. U ¢loveéka byly prokézany vazodilatacni vlastnosti
perindoprilu. Zlepsuje elasticitu velkych tepen a snizuje pomér media/lumen malych tepen.

Stabilni ischemicka choroba srdeéni

Klinicka studie EUROPA byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena,
placebem kontrolovana studie trvajici 4 roky.

Dvanact tisic dvé st¢ osmnact (12218) pacientt starSich 18 let bylo nahodné rozdéleno do skupin
uzivajicich perindopril terc-butylamin 8 mg (odpovida 10 mg perindopril-argininu) (n=6110) nebo
placebo (n=6108).

Ugastnici studie méli prokazané onemocnéni koronarnich tepen bez pritkazu klinickych znamek
srdecniho selhani. Celkem 90 % pacientli mélo pfedchozi infarkt myokardu a/nebo koronarni
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revaskularizaci. Vétsina pacientii dostavala medikaci v ramci studie navic k bézné terapii véetné
destickovych inhibitord, hypolipidemik a beta-blokator.

Hlavni kritéria u€innosti tvorily kardiovaskularni mortalita, nefatalni infarkt myokardu a/nebo srdecni
zastava s uspé$nou resuscitaci. Lécba perindopril terc-butylaminem 8 mg (odpovida 10 mg
perindopril-argininu) denné€ vedla k vyznamné absolutni redukci pti ukonceni studie o 1,9 % (relativni
redukce rizika o 20 %, 95% CI [9,4; 28,6] - p <0,001).

U pacientt s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizaci byla pozorovana na konci studie
absolutni redukce o0 2,2 % odpovidajici RRR 22,4 % (95% CI[12,0; 31,6] - p <0,001) ve srovnani

s placebem.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) - data z klinickych studii

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 pacientii s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami konecného
organového poskozeni.

Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s 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 hyperkalémie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze.

Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi
inhibitory ACE a blokéatory receptord pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt tedy pouzivany soucasné u
pacientt s diabetickou nefropatii.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos piidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacient s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky ¢astéjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem. Nezadouci uc¢inky

a sledované zavazné nezadouci u€inky (hyperkalémie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly Castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupine.

Amlodipin

Mechanismus ucinku

Amlodipin je inhibitor pfitoku kalciovych iontd do buniky z dihydropyridinové skupiny (blokator
pomalého kanalu neboli antagonista kalciovych iontl), ktery inhibuje pritok kalciovych iontl pres
bunécnou membranu do bunék srdec¢niho svalu a hladké svaloviny cév.

Mechanismus antihypertenzniho u¢inku amlodipinu spociva v navozeni piimé relaxace hladké

svaloviny cév.

Pfesny mechanismus, kterym amlodipin vyvolava tlevu od anginy pectoris, neni upln€ prozkouman,

ale amlodipin snizuje celkovou ischemickou zatéz prostrednictvim nasledujicich dvou Gc¢ink:

- Amlodipin zpusobuje dilataci perifernich arteriol, a tim snizuje celkovy periferni odpor (dotizeni),
proti kterému pracuje srdce. ProtoZe srdecni frekvence ziistdva stabilni, toto snizeni zatéze srdce
snizuje spotiebu energie myokardem a pozadavky na kyslik.

- Mechanismus G¢inku amlodipinu také pravdépodobné zahrnuje dilataci hlavnich koronarnich tepen
a koronarnich arteriol, oboje v normalnich a ischemickych regionech. Tato dilatace zvysuje
dodévku kysliku do myokardu u pacientii se spazmy koronarnich tepen (Prinzmetalova angina
pectoris).
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Klinick4 u¢innost a bezpe¢nost

U pacientt s hypertenzi pii davkovani jednou denné dochazi ke klinicky vyznamnému snizeni

krevniho tlaku jak v poloze na zadech, tak vestoje, po celé 24hodinové obdobi. Vzhledem k pomalému

nastupu ucinku se pii podavani amlodipinu nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientl s anginou pectoris podavani amlodipinu jednou denné prodluzuje celkovy cas fyzické
zatéze, Cas do zacatku anginy a ¢as do deprese useku ST o 1 mm a snizuje jak frekvenci zachvatt
anginy, tak spotiebu tablet glycerol-trinitratu.

Amlodipin neni spojovan s zddnymi nezddoucimi metabolickymi u€inky ¢i zménami hladin lipida

V plazmé a je vhodny pro uzivani pacienty, ktefi maji astma, diabetes a dnu.

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS)

U¢innost amlodipinu v prevenci klinickych piihod u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni byla
hodnocena v nezévislé multicentrické randomizované dvojité slepé studii kontrolované placebem

u 1997 pacientii (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis

(CAMELOQOT)). Po dobu 2 let bylo 1é¢eno 663 pacientd amlodipinem v davce 5-10 mg, 673 pacientl

enalaprilem v davce 10-20 mg a 655 pacientii uzivalo placebo, navic ke standardni 1é¢be¢ statiny,

betablokatory, diuretiky a aspirinem. Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou uvedeny v Tabulce 1. Vysledky
indikuji, Ze 1éCba amlodipinem vedla k mensimu poctu hospitalizaci kvili anginé pectoris

a revaskularizacnich operaci u pacientti s ICHS.

Tabulka 1. Incidence vyznamnych klinickych vystupa studie CAMELOT

Pomér kardiovaskularnich piihod, pocet (%)

Amlodipin vs. placebo

perifernich cév

, . . Pomg¢r rizik Hodnota

Vystup Amlodipin | Placebo Enalapril (95% CI) »
Primarni cilovy parametr
Kardiovaskularni nezadouci 110 (16,6) | 151 (23.1)| 136 (20.2)] 0.69 (0,54-0,88) 0,003
ptihoda
Jednotlivé slozky
Koronarni revaskularizace 78 (11,8) 103 (15,7)| 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizace kviili anginé 51(7,7) 84 (12,8) | 86(12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
Nefatalni IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Cévni mozkova ptihoda nebo 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Kardiovaskularni amrti 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Hospitalizace kvili MSS 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Resuscitovana srde¢ni zastava 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
Novy vyskyt onemocnéni 5(0,8) 2003) | 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

Zkratky: MSS — méstnavé srde¢ni selhani; CI — interval spolehlivosti; IM — infarkt myokardu; TIA —

tranzitorni ischemicka ataka.

Srdeéni selhani:

Hemodynamickeé studie a kontrolované klinické studie u pacientli se srdecnim selhanim tfidy Il az IV
dle NYHA prokazaly, ze amlodipin nevedl ke klinickému zhorSeni méfeno toleranci namahy, ejekéni

frakci levé komory a klinickou symptomatologii.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE) navrzena pro hodnoceni srde¢niho selhani u pacientd tfidy
[T az IV dle NYHA lécenych digoxinem, diuretiky a inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) ukazala, Ze po podani amlodipinu nedoslo ke zvyseni rizika mortality nebo rizika kombinované
mortality a morbidity u pacientii se srde¢nim selhanim.
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Nasledna dlouhodoba, placebem kontrolovana studie (PRAISE 2) amlodipinu u pacientt se srde¢nim
selhanim tfidy III a IV dle NYHA bez klinickych priznaki nebo objektivniho zji§téni poukazujiciho na
probihajici ischemickou chorobu, pfi stabilnich davkach inhibitord ACE, digitalisu a diuretik
prokézala, ze amlodipin nema Zzadny vliv na celkovou kardiovaskuldrni mortalitu. V téZe populaci byla
1écba amlodipinem spojena se zvySenym vyskytem hlaseni edému plic.

Studie hodnotici preventivni 1écbu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojité zaslepena studie zamétend na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1é¢by mirné nebo stiedné té€zké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den
(blokator kalciovych kanali) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (inhibitor ACE) jako terapii prvni linie
namisto podéavani thiazidovych diuretik, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denné.

Bylo randomizovano celkem 33 357 pacientt s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, kteti byli sledovani
primérné po dobu 4,9 let. Pacienti méli minimalné jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, véetné: infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody v anamnéze > 6 mésicl pted 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 ¢i
echokardiografii (20,9 %), koufeni cigaret (21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl souborem fatalnich ICHS ¢i nefatalnich infarkt myokardu. V tomto
sledovaném primdrnim parametru nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi 1é¢bou amlodipinem

a chlortalidonem: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,07) p=0,65). V sekundarnich cilovych parametrech byla
incidence srde¢niho selhani (soucast sloZzeného kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné
vy$§i ve skupiné 1é€ené amlodipinem nez ve skupiné lécené chlorthalidonem (10,2 % proti 7,7 %, RR
1,38; 95 % CI [1,25-1,52] p <0,001). V mortalité¢ z divodu vSech kauzalit vSak nebyl zjistén
vyznamny rozdil mezi terapii zalozenou na amlodipinu a terapii zaloZenou na chlorthalidonu RR 0,96
(95 % CI1[0,89-1,02] p=0,20).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost a rozsah absorpce perindoprilu a amlodipinu z ptipravku Perindopril arginine/Amlodipine
Polfarmex se vyznamné nelisi od rychlosti a rozsahu absorpce perindoprilu a amlodipinu ze
samostatnych tablet.

Perindopril

Absorpce

Po peroralnim podani je absorpce perindoprilu rychla a maximalni koncentrace je dosazeno béhem 1
hodiny. Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina.

Perindopril je prolécivo. 27 % podané davky perindoprilu se dostane do krevniho ob&hu jako aktivni
metabolit perindoprilat. Kromée ti¢inného perindoprilatu ma perindopril pét dalSich metabolit,
vSechny jsou neucinné. Maximalnich plazmatickych koncentraci perindoprilatu je dosazeno za 3 az 4
hodiny.

Poziti potravy snizuje pfeménu perindoprilu na perindoprilat, a tedy biologickou dostupnost. Proto se
ma perindropil-arginin uzivat peroralné v jedné denni davce rano pred jidlem.

Bylo prokazano, ze mezi davkou perindoprilu a naslednou plazmatickou expozici je linearni vztah.

Distribuce

Distribuc¢ni objem je pfiblizné 0,2 L/kg u nenavazaného perindoprilatu.

Vazba perindoprilatu na plazmatické proteiny je 20 %, hlavné na angiotenzin konvertujici enzym, ale
je zavisla na koncentraci.

Eliminace
Perindoprilat je eliminovan moc¢i a koneény polo¢as nenavazané frakce je ptiblizné 17 hodin,

vyust'ujici po 4 dnech v rovnovazny stav.
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Starsi lidé, selhani srdce, selhani ledvin

Eliminace perindoprilatu je snizena u star§ich osob a u pacientt se selhanim srdce nebo se selhanim
ledvin (viz bod 4.2). Obvyklé I¢kaiské sledovani proto zahrnuje ¢asté monitorovani kreatininu

a drasliku.

Porucha funkce jater

Dialyzacni clearance perindoprilatu je 70 mL/min.

Kinetika perindoprilu se méni pii jaterni cirhdze: jaterni clearance matei'ské molekuly klesa na
polovinu. Mnozstvi vytvoteného perindoprilatu je vSak nezménéno, a proto neni nutnd zadna uprava
davky (viz body 4.2 a 4.4).

Amlodipin

Absorpce, distribuce, vazba na plazmatické bilkoviny

Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobie absorbuje, pfi¢emz maximalnich
hladin v krvi se dosédhne 6 az 12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje na 64
az 80 %. Distribu¢ni objem je ptiblizné€ 21 /kg. In vitro studie prokdzaly, Ze ptiblizn€ 97,5 %
obihajiciho amlodipinu je navazano na plazmatické proteiny.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Biotransformace/eliminace

Terminalni polocas eliminace z plazmy je pfiblizné 35-50 hodin a odpovida podavani jednou denné.
Amlodipin je rozsdhle metabolizovan jatry na neaktivni metabolity, pfi¢emz 10 % vychozi slouceniny
a 60 % metabolit se vylu¢uje do mo¢i.

Star$i osoby
Cas do dosazeni maximalnich koncentraci amlodipinu v plazmé je podobny u starSich i mladsich

subjektl. Clearance amlodipinu ma tendenci se snizovat s naslednym zvysenim AUC a poloc¢asu
eliminace u starSich pacientt. U pacientil ze studované vékové skupiny s méstnavym srdecnim
selhanim bylo zjisténo ocekavané zvyseni AUC a prodlouzeni polocasu eliminace.

Porucha funkce jater

O podavani amlodipinu pacientiim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje.
Pacienti s poruchou funkce jater maji snizenou clearance amlodipinu, coz vede k del$imu polocasu
a zvySeni AUC ptiblizné o 40-60 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Perindopril

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

Ve studiich in vitro ani in vivo nebyla pozorovana zadna mutagenita.

Reprodukeni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich a opicich) neprokazaly zadné
znamky embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitort angiotenzin-konvertujiciho enzymu jako
skupiny se ukazalo, ze vyvolavaji nezadouci u¢inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k tmrti plodu a
vrozenym vadam u hlodavcu a kralikd: byly pozorovany renalni 1éze a zvySeni peri- a postnatalni
mortality. Fertilita nebyla naru$ena ani u samct, ani u samic potkand.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mySich nebyla pozorovana kancerogenita.

Amlodipin

Reprodukeni toxicita
Reprodukeni studie u potkanti a mysi prokéazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni
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preziti mlad’at pii davkach amlodipinu pfiblizné 50x vys$$ich nez nejvyssi doporucené davky pro
¢loveka stanovené dle mg/kg.

Zhorseni fertility

U potkanti neméla 1écba amlodipinem zadny vliv na jejich plodnost (u samct 64 dni a u samic

14 dni pred pocetim) a to v davkach 10 mg/kg/den (coz je 8ndsobné* vyssi davka, nez je maximalni
doporuc¢ena davka pro ¢lov&ka 10 mg prepoétena na mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli
1é€eni amlodipin besildtem po dobu 30 dnii v davkéch srovnatelnych s davkou pro ¢lovéka stanovené
dle mg/kg, byly pozorovany snizené plazmatické hladiny hormoni stimulujicich folikuly

a testosteronu a rovnéz snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi lécenych amlodipinem v potraveé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim urovnim davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny diikaz

o kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (pro mysi podobné, pro potkany dvakrat* vyssi, nez je
doporucené klinické davkovani 10 mg pfepoéteno na mg/m?) byla blizka maximalni tolerované davce
pro mysi, ale ne pro potkany.

Studie mutagenity neprokazaly zadny ucinek zavisly na 1éku na genové ani na chromozomalni tirovni.

*na zakladé¢ télesné hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalickd celuloza (typ 102)
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni baleni: 30 dni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ptipravek Perindopril arginine/ Amlodipine Polfarmex je balen do OPA/AI/PVC//Al blistri nebo
HDPE obalu se sroubovacim PP uzavérem obsahujicim vysouseci vlozku (silikagel v LDPE kapsli).

Obal nebo blistry jsou zabaleny do samostatné krabi¢ky s pfibalovou informaci.

Baleni obsahuje 30 tablet.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

Polsko

8. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 5 mg/5 mg tablety: 58/415/23-C
Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 10 mg/5 mg tablety: 58/416/23-C

Perindopril arginine/Amlodipine Polfarmex 10 mg/10 mg tablety: 58/417/23-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. 2. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.2.2025
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