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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Lopridam 4 mg/1,25 mg/5 mg tablety
Lopridam 4 mg/1,25 mg/10 mg tablety
Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg tablety
Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lopridam 4 mg/1,25 mg/5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 4 mg perindopril-erbuminu (odpovidajici 3,338 mg perindoprilu), 1,25 mg
indapamidu a 5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat).

Lopridam 4 mg/1,25 mg/10 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 4 mg perindopril-erbuminu (odpovidajici 3,338 mg perindoprilu), 1,25 mg
indapamidu a 10 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat).

Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 8 mg perindopril-erbuminu (odpovidajici 6,676 mg perindoprilu), 2,5 mg
indapamidu a 5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat).

Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 8 mg perindopril-erbuminu (odpovidajici 6,676 mg perindoprilu), 2,5 mg

indapamidu a 10 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat).

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Lopridam 4 mg/1,25 mg/5 mg tablety: Tmavé riizové mramorované kulaté tablety o priméru 7 mm
s vyrazenym oznacenim ,,4 1.25 5 na jedné stran¢.

Lopridam 4 mg/1,25 mg/10 mg tablety: Svétle rizové kulaté tablety o priméru 9,4 mm s vyrazenym
oznacenim ,,4 1.25 10 na jedné strané.

Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg tablety: Rizové mramorované kulaté tablety o priméru 9.4 mm
s vyrazenym oznacenim ,,8 2.5 5“ na jedné stran¢.

Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg tablety: Tmavé rizové mramorované kulaté tablety o primeéru 9.4 mm
s vyrazenym oznacenim ,,8 2.5 10“ na jedné stran¢.



4  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lopridam je indikovan jako substitucni terapie k 1écbé esencialni hypertenze u dospélych

wrose

podavanymi soucasné v téze davce.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani
Pacienti maji uzivat silu odpovidajici jejich predchozi 1écbe.
Obvykla davka ptipravku Lopridam je jedna tableta jednou denné.

Starsi pacienti (viz bod 4.4)
Eliminace perindoprilétu je u starsich pacientl snizena (viz bod 5.2).
Lécba ma byt zahajena po zvaZzeni odpovédi krevniho tlaku a rendlni funkce.

Porucha funkce ledvin (viz bod 4.4)

V souvislosti s kombinaci perindopril/indapamid

U tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je 1é¢ba kontraindikovana.

U pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30—-60 ml/min) je ptipravek
Lopridam kontraindikovan v davkach 8 mg/2,5 mg/5 mg a 8 mg/2,5 mg/10 mg (viz bod 4.3).

U pacientl s clearanci kreatininu vétsi nebo rovnou 60 ml/min neni vyzadovana tprava davkovani.
Obvykly 1ékatsky postup bude zahrnovat ¢asté sledovani hladin kreatininu a drasliku.

V souvislosti s amlodipinem
Zmény koncentraci amlodipinu v krevni plazmé nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin, proto je
doporuceno normalni davkovani. Amlodipin neni dialyzovatelny (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2)

U tézké poruchy funkce jater je 1éCba kontraindikovana. U pacientl s lehkou az stfedné té¢zkou
poruchou funkce jater ma byt pripravek Lopridam podavan s opatrnosti, ddvkovaci rezim pro
amlodipin totiZ nebyl u téchto pacientl stanoven.

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Lopridam u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Déti a dospivajici
nemaji ptipravek Lopridam uzivat.

Zpusob podani
Tableta se nejlépe uziva rano a pred jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1écivé latky, na kterékoli jiné sulfonamidy, na derivaty dihydropyridini, na
kterykoli jiny inhibitor ACE nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Anamnéza angioedému (Quinckeho edém) souvisejiciho s predchozi 1écbou inhibitory ACE (viz
bod 4.4).

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

- Hereditarni idiopaticky angioedém.

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

- Soubézné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientt s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min /1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1.).



- Pacienti s mimotélni [éCbou vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod
4.5).

- Pacienti s bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie u jedné fungujici
ledviny (viz bod 4.4).

- Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

- Stiedné tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) pro davky ptipravku
Lopridam obsahujici 8 mg/2,5 mg kombinace perindopril/indapamid (tj. Lopridam
8 mg/2,5 mg/5 mg a 8 mg/2,5 mg/10 mg).

- Hepatalni encefalopatie.

- Tézka porucha funkce jater.

- Hypokalemie.

- Kombinace s ptipravky bez antiarytmického ucinku, které zpiisobuji torsade de pointes (viz
bod 4.5).

- Dialyzovani pacienti.

- Pacienti s neléCenym dekompenzovanym srdecnim selhanim.

- Vazna hypotenze.

- Sok (véetn& kardiogenniho $oku).

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

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vsechna upozornéni tykajici se jednotlivych slozek, ktera jsou uvedena nize, by se méla vztahovat i na
fixni kombinaci pripravku Lopridam.

Varovani

Dualni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za absolutné nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékare a za Castého peclivého sledovani fukce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientli
s diabetickou nefropatii.

Lithium
Kombinace lithia s kombinaci perindopril a indapamid se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Neutropenie/agranulocytoza, trombocytopenie a anémie

Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly hlaSeny u pacientii uzivajicich inhibitory
ACE. U pacientli s normalni renalni funkci a bez dalSich komplikujicich faktort se neutropenie
vyskytuje vzacné. Perindopril se ma uzivat s mimotradnou opatrnosti u pacientti s kolagenovou
vaskularni chorobou, u osob 1écenych imunosupresivy, alopurinolem nebo prokainamidem nebo pii
z téchto pacientl se vyvinuly zavazné infekce, které v malém mnozstvi piipadi nereagovaly na
intenzivni terapii antibiotiky. Pokud je perindopril podavany takovymto pacientim, doporucuje se
periodické sledovani bilych krvinek a pacienti maji byt pouceni o nutnosti hlasit kazdou znamku
infekce (napf. bolest v krku, horecka) (viz body 4.5 a 4.8).

Renovaskularni hypertenze
Pokud je pacient s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stenézou renalni arterie u jedné fungujici
ledviny lécen inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani (viz bod 4.3).



Lécba diuretiky mtize byt ptispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se miize projevit pouze minimani
zménou sérového kreatininu u pacientii s unilateralni stenézou renalni arterie.

Hypersenczitivita/angioedém

Angioedém obliceje, koncetin, rtl, jazyka, hlasivkové Stérbiny a/nebo hrtanu byl vzacné hlasen u
pacientl 1éCenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu (viz bod 4.8). MiiZe nastat kdykoli béhem
lécby. V takovych ptipadech je tfeba podavani perindoprilu ihned pferusit a zahajit ptislusné
monitorovani do UpIlného odeznéni ptiznakd. V piipadech, ve kterych se otok omezil na oblicej a rty,
by tento stav mél obecné ustoupit bez 1écby, i1 kdyz antihistaminika pomohla zmirnit pfiznaky.
Angioedém souvisejici s otokem hrtanu muize byt fatalni. Pokud je pravd€podobnost, Ze postizeni
jazyka, hlasivkové stérbiny nebo hrtanu zptisobi obstrukci dychacich cest, je tfeba okamzité zahajeni
odpovidajici 1écby, ktera ma zahrnovat subkutanni podani roztoku epinefrinu 1:1000 (0,3 ml

az 0,5 ml) a/nebo opatieni k zachovani prichodnosti dychacich cest.

U pacientd ¢ernosské rasy, kteti uzivali inhibitory ACE, byla v porovnani s jinou nez ¢ernosskou
rasou hlasena vyssi incidence angioedému.

Pacienti s anamnézou angioedému bez souvislosti s 1écbou inhibitory ACE mohou mit pii podavani
nékterého inhibitoru ACE zvysené riziko angioedému (viz bod 4.3).

Pti soucasném uzivani s jinymi 1éky, které mohou zplsobovat angioedém, je mozné zvysené riziko
angioedému (viz body 4.3 a 4.5).

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

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napft. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muze vést ke zvySenému riziku angioedému (napft. otok dychacich cest
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitort (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

U pacientii [éCenych inhibitory ACE byl vzacné hlasen intestinalni angioedém. U téchto pacient se
vyskytla bolest bricha (s nauzeou ¢i zvracenim nebo bez nich); v nékterych ptipadech nedoslo

k prvotnimu angioedému obli¢eje a hladiny C-1 esterazy byly normalni. Angioedém byl prokazan
diagnostickymi postupy vcetné CT, ultrazvuku biicha nebo pfi chirurgickém zakroku a symptomy
ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém ma byt zahrnut do diferencialni
diagnostiky u pacientti uzivajicich inhibitory ACE a vykazujicich bolest bticha.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilace

Byly zaznamenany izolované pripady pacientl s pretrvavajicimi, zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi
reakcemi pii uzivani inhibitort ACE béhem desenzibilizacni 1écby jedem blanokiidlych (vcely, vosy).
Inhibitory ACE maji byt pouzivany s opatrnosti u alergikli 1é¢enych desenzibilizacni 1écbou a nemaji
byt podavany u pacienti podstupujicich imunoterapii timto jedem. U pacientil, u nichz je nutnd jak
1écba inhibitorem ACE, tak desenzibilizace, je vSak mozné témto reakcim predejit docasnym
vysazenim inhibitoru ACE alespon na 24 hodin pied 1écbou.

Anafylaktoidni reakce behem aferézy LDL

Pacienti uzivajici inhibitory ACE béhem aferézy lipoproteinti o nizké hustoté¢ (LDL) dextran-sulfatem
prodélali vzacné€ anafylaktoidni reakce ohrozujici zivot. Témto reakcim se predeslo doasnym
vysazenim terapie inhibitorem ACE pied kazdou aferézou.



Hemodialyzovani pacienti

U pacientl dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran (napt. AN 69®) a soucasné l1écenych
inhibitorem ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientti ma byt zvazeno pouziti
jinych dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢bu ptisobici
ptes inhibici systému renin-angiotenzin (RAS). Proto se uzivani ptipravku Lopridam u téchto pacientl
nedoporucuje.

Tehotenstvi

Lécba ACE inhibitory nema byt zahajena béhem téhotenstvi. Neni-li pokraCovani 1éCby inhibitorem
ACE povazovano za nezbytné, ma se u pacientek planujicich t€hotenstvi zménit 1écba na alternativni
antihypertenzivni 1é¢bu, ktera ma zajistény bezpecnostni profil pro uzivani v t¢hotenstvi. Pokud je
diagnostikovano téhotenstvi, 1écba inhibitory ACE musi byt okamzité zastavena a musi byt zahajena
vhodna alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6), je-li to potieba.

Hepaticka encefalopatie

V ptipadé poruchy funkce jater mohou thiazidova diuretika a diuretika thiazidového typu zptisobit,
zejména v piipad€ nerovnovahy elektrolytl, hepatickou encefalopatii, ktera se miize rozvinout

v hepatické koma. Pokud se objevi, je tfeba podavani diuretik okamzité prerusit.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym vhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidii mohou zptisobit idiosynkratickou reakci vedouci

k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
uhlem. Ptiznaky zahrnuji néhly pokles zrakové ostrosti nebo bolest o¢i a obvykle se objevuji béhem
hodin az tydni po zahgjeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem mize vést k trvalé
ztrat€ zraku. Primarni 1écba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak
nepodaii dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou lécbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Fotosenzitivita

U thiazidl a diuretik ptibuznych thiazidiim byly zaznamenany piipady fotosenzitivnich reakci (viz
bod 4.8). Pokud se reakce fotosenzitivity vyskytnou béhem 1écby, doporucuje se 1é€bu ukoncit. Je-li
opéctovné zahgjeni 1écby diuretikem povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit oblasti vystavené
slunci nebo umélému UV A zafeni.

Sportovci
Sportovci maji vzit v tivahu, Ze tento pfipravek obsahuje 1é¢ivou latku, ktera mize zpiisobit pozitivni

reakci na dopingové testy.

Opatieni pro pouZiti

Renalni funkce

- Lécba kombinaci perindopril/indapamid je kontraindikovana v ptipadech tézké poruchy funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).
U pacienti se stfedné tézkou poruchou fukce ledvin (clearance kreatininu pod
< 60 ml/min) je l1écba ptipravkem Lopridam, obsahujicim davky 8 mg/2,5 mg kombinace
perindopril/indapamid, kontraindikovana (tj. Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg a
8 mg/2,5 mg/10 mg).

- U nékterych hypertenznich pacientil bez zjevné jiz existujici renalni 1éze a u kterych krevni testy
prokazaly funk¢ni rendlni nedostatecnost, musi byt 1écba zastavena a je mozné ji obnovit v nizsi
davce nebo jen s jednou slozkou.



U téchto pacientli ma lékarské sledovani zahrnovat Casté monitorovani drasliku a kreatininu, a
to po dvou tydnech 1écby, a dale kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni 1écby. Renalni selhani
bylo zaznamenano zejména u pacientti se zavaznym srdecnim selhanim nebo existujicim
renalnim selhdnim vcetné€ stendzy rendlni artérie.

- Lék neni obvykle doporucovan v ptipadé bilateralni stendzy renalni arterie nebo u jedné funkcni
ledviny.

- Thiazidova a piibuzna diuretika jsou pIn€ G¢inna, pouze pokud jsou renalni funkce normalni
nebo mirné snizené (plazmatické hladiny kreatininu u dospélych pacientd nizsi nez 25 mg/l, ;.
220 umol/l).
U starsich pacientd musi byt hladina kreatininu upravena vzhledem k véku, télesné hmotnosti a
pohlavi, podle Cockroftova vzorce:

cler = (140 - vek) x télesna hmotnost / 0,814 x plazmaticka hladina kreatininu

s tim ze: vek je vyjadien v letech
télesnd hmotnost v kg
plazmaticka hladina kreatininu v pmol/I

Tento vzorec je vhodny pro starsi muze a pro Zeny musi byt upraven vynasobenim vysledku
0,85.

- Hypovolémie, ktera je disledkem ztraty vody a sodiku vyvolané diuretikem na pocatku 1é¢by, je
pticinou snizeni glomerularni filtrace. To muze vést ke zvySeni hladiny urey v krvi a kreatininu
v plazmé. Tato pfechodna renalni nedostateCnost nema u pacientll s normalnimi renalnimi
funkcemi zadné nasledky, ale mlize zhorsit stavajici poruchu funkce ledvin.

- Amlodipin miize byt u pacientli s poruchou funkce ledvin pouzit v normalnich davkach. Zmény
plazmatickych koncentraci amlodipinu neodpovidaji stupni poskozeni ledvin.
Amlodipin neni dialyzovatelny.

Hypotenze a deplece vody a sodiku
U pacientt 1écenych kombinaci perindopril/indapamid existuje riziko nahlé hypotenze v
pritomnosti preexistujici deplece sodiku (zvlasté u pacientl se stenézou renalni arterie).

Proto je nutné systematické sledovani klinickych ptiznakti deplece vody a elektrolytt, které se
mohou objevit s interkurentni epizodou prijmu nebo zvraceni. U téchto pacientli se mé provadét
pravidelné sledovani hladiny elektrolytti v plazmé.

- Zavazna hypotenze muze vyZadovat podani intravendzni infuze fyziologického roztoku.

- Ptechodna hypotenze neni kontraindikaci pro pokracovani 1é¢by. Po obnoveni uspokojivého
objemu krve a krevniho tlaku mtze byt 1éCba zahajena bud’ ve snizené davce, nebo podavanim
jen jedné ze slozek ptipravku.

- K vyznamné stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron dochazi v pfipad¢ perindoprilu
zvlasté béhem vyrazné deplece vody a elektrolyti (striktni bezsodikovy rezim nebo dlouhodoba
diureticka 1écba), u pacientl s inicialnim nizkym krevnim tlakem, v ptipad¢€ stendzy rendlni
arterie, méstnavého srdec¢niho selhani nebo cirhdzy s edémy a ascitem.

- Blokada tohoto systému inhibitorem ACE muze tudiz zpasobit, zvlasté pti prvnim podani nebo
béhem prvnich dvou tydnti 1é¢by, nahly pokles krevniho tlaku a/nebo zvyseni plazmatickych
hladin kreatininu nasvédcujicich funkéni rendlni insuficienci. Obcas, i kdyz vzacn€, mohou mit
tyto obtize akutni nastup a doba néstupu obtizi byva promeénliva. V takovych ptipadech ma byt
1éCba nasledné zahajena v nizsi davce a davka progresivné zvySovana.

- Hladiny sodiku se musi testovat pied zahajenim 1é¢by indapamidem a potom v pravidelnych
intervalech. Snizeni hladin sodiku mtze byt zpocatku asymptomatické, a proto je nezbytné
pravidelné testovani. U starSich pacientli a nemocnych s cirh6zou jater ma byt testovani jeste
Cast¢jsi (viz body 4.8 a 4.9). Jakakoli diureticka 1écba miize zpasobit hyponatremii, nékdy se
zavaznymi nasledky. Hyponatremie s hypovolémii mize byt odpovédna za dehydrataci a
ortostatickou hypotenzi.



Soucasna ztrata chloridovych iontlh mize vést k sekundarni kompenzacni metabolické alkaloze:
vyskyt a stupen tohoto tcinku jsou nepatrné.

Hladiny drasliku

Kombinace indapamidu s perindoprilem nebrani vzniku hypokalemie, zvlasté u diabetickych
pacientli nebo u pacient s renalnim selhanim. Obdobné jako u vSech antihypertenznich latek
v kombinaci s diuretikem, je zapotiebi pravideln¢ sledovat plazmatické hladiny drasliku.
ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoZe brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientti
s normalni funkci ledvin neni ti€inek obvykle vyznamny. U pacientii s poruchou funkce ledvin
a/nebo u pacientdl uzivajicich dopliky stravy obsahujici kalium (véetn€ nahrazek soli), kalium
Setfici diuretika, trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména
antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptort angiotensinu se ale hyperkalemie mtize
objevit. U pacientl uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto diuretika a blokatory receptorti
angiotensinu uzivany opatrn¢ a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz
bod 4.5).

U nékterych pacientl 1é¢enych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byly pozorovany vzestupy
sérovych koncentraci drasliku. Rizikovymi faktory pro rozvoj hyperkalemie jsou renalni
insuficience, zhorsené renalni funkce, vek (> 70 let), diabetes mellitus, pfidruzené patologické
stavy, zejména dehydratace, akutni srde¢ni nedostate¢nost, metabolicka acidoza a soucasné
uzivani diuretik Setficich draslik (napf. spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu nebo
amiloridu), draslikovych dopliikd nebo nahrad soli s obsahem drasliku; nebo uzivani jinych
lécivych ptipravka, které mohou zpiisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf.
heparin, ko-trimoxazol znamy také jako trimetoprim/sulfametoxazol, jiné inhibitory ACE,
antagonisté receptorti pro angiotenzin I, kyselina acetylsalicylova > 3 g/den, inhibitory COX-2
a neselektivni NSAID, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimetoprim). Uzivéni
draslikovych doplnki, diuretik Setiicich draslik nebo nahrad soli s obsahem drasliku, zejména u
pacientli s poruchou funkce ledvin, miize vést k vyznamnému vzestupu drasliku v krevnim séru.
Hyperkalemie mtze zptsobit zavazné a nckdy fatalni arytmie. Pokud se soucasné uzivani
kterékoli z vyse uvedenych latek povazuje za nutné, ma byt podavana s opatrnosti a za
pravidelného monitorovani sérového drasliku (viz bod 4.5).

Deplece drasliku s hypokalemii je hlavnim rizikem thiazidovych diuretik a thiazidu podobnych
diuretik.

Hypokalemie zjisténa v souvislosti s nizkou koncentraci hot¢iku v séru mize byt na 1é¢bu
nedpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoicik.

Hypokalemie miize zpisobit svalové poruchy. Byly hlaseny pripady rhabdomyolyzy, zejména v
souvislosti s tézkou hypokalemii.

Riziku rozvoje nizkych hladin drasliku (< 3,4 mmol/l) je nutno zabranit u vysoce rizikovych
populaci, jako jsou starsi a/nebo podvyzivené osoby, bez ohledu na to, zda uzivaji nebo
neuzivaji soucasné vice 1ékd, cirhotiéti pacienti s edémem a ascitem, pacienti s ischemickou
chorobou srdecni a pacienti se srdecnim selhanim.

V téchto ptipadech hypokalemie zvySuje kardiotoxicitu srde¢nich glykosidi a riziko poruch
srde¢niho rytmu.

Pacienti s dlouhym intervalem QT jsou téz rizikovi, bez ohledu na to, jestli je jeho ptivod
vrozeny nebo iatrogenni. Hypokalemie, stejn¢ jako bradykardie, ptisobi jako faktor, ktery
napomaha rozvoji zavaznych poruch rytmu, zvlasté torsade de pointes, které mohou byt fatalni.
U vsech uvedenych ptipadi je nutné Casté sledovani plazmatickych hladin drasliku. Prvni
méfeni plazmatické hladiny drasliku ma byt provedeno béhem prvniho tydne po zahajeni 1é¢by.
Pokud jsou zjistény nizké hladiny drasliku, je nutna jejich korekce.

Hladiny vapniku

Thiazidova diuretika a diuretika thiazidového typu mohou snizovat vyluovani vapniku moci, a
zpusobit tak mirné a pfechodné zvyseni hladin vapniku v plazmé. Vyznamna hyperkalcemie mize mit
souvislost s nediagnostikovanym hyperparathyroidismem. V takovych piipadech je nutno az do
vysetieni fukce pristitnych te€lisek 1éCbu prerusit.



Hladiny horciku
Bylo prokazano, ze thiazidy a podobna diuretika véetn¢ indapamidu zvySuji vyluovani
hot¢iku mo¢i, coz miize mit za nasledek hypomagnezémii (viz body 4.5 a 4.8).

Kyselina mocova
Pacienti se zvySenymi hladinami kyseliny mocové, ktefi jsou lé¢eni indapamidem, mohou vykazovat
zvysenou tendenci k zachvatim dny.

Renovaskularni hypertenze

Lécbou renovaskularni hypertenze je revaskularizace. Nicméné, inhibitory ACE mohou byt prospésné
u pacientd s pritomnou renovaskularni hypertenzi, kteti ¢ekaji na korektivni chirurgicky zdkrok nebo
kdyz takovy chirurgicky zakrok neni mozny.

Jestlize je pripravek Lopridam ptfedepsan u pacientli se znamou stenézou renalni arterie nebo jejim
podezieni, 1écba ma byt zahdjena v nemocnici nizkou davkou a maji byt monitorovany renalni funkce
a hladiny drasliku, protoze u nékterych pacientl se rozvinula funk¢ni renalni nedostatecnost, ktera
byla reverzibilni po ukonceni 1écby.

Ateroskleroza

Riziko hypotenze existuje u vSech pacientd, ale zvlastni péci je tfeba vénovat pacientim s ischemickou
chorobou srdecni nebo cerebrovaskularni nedostatecnosti, a 1écbu perindoprilem zahajit v nizkych
davkach.

Porucha funkce jater

- Vzacné byly inhibitory ACE spojovany se syndromem, ktery za¢ina cholestatickou Zloutenkou a
progreduje ve fulminantni jaterni nekrozu a (n¢kdy) v umrti. Mechanismus tohoto syndromu
neni znam. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u kterych se projevi zZloutenka nebo zietelna
elevace jaternich enzymu, maji ptrestat uzivat inhibitor ACE a maji byt pfimétfené 1écebné
sledovani (viz bod 4.8).

- Poloc¢as amlodipinu je prodlouZen a hodnoty AUC jsou u pacientt s poruchou funkce jater
zvyseny; davkovaci schéma u téchto pacientl nebylo stanoveno. V téchto pfipadech je tfeba
davku amlodipinu zahajovat na dolni hranici davkovaciho rozmezi a zahajovat i zvySovat davku
s opatrnosti. U pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater je potfebné pomalu titrovat davku a
pacienta peclivé monitorovat.

Srdecni selhani/zavaznd srdecni nedostatecnost

- Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1é¢eni se zvySenou opatrnosti. Pii dlouhodobé, placebem
kontrolované studii u pacientl se zavaznym srde¢nim selhanim (tfidy NYHA III a IV) byla
incidence plicniho edému vyssi ve skupin€ 1é¢ené amlodipinem neZz ve skupiné 1écené placebem
(viz bod 5.1). Blokatory kalciovych kanall véetné amlodipinu maji byt uzivany s opatrnosti u
pacientli s me¢stnavym srde¢nim selhanim, protoze mohou zvysovat riziko budoucich
kardiovaskularnich ptihod a mortality.

- U pacientii se zavaznou srde¢ni nedostatecnosti (stupenn IV) ma byt 1écba perindoprilem
zahajena nizsi pocatecni davkou pod lékarskym dohledem. Lécba beta-blokatory u
hypertenznich pacientl se srde¢ni nedostatecnosti nesmi byt ukonc¢ena: ACE inhibitor ma byt
pridan k beta-blokatoru.

Aortalni a mitralni stenoza/hypertroficka kardiomyopatie
Inhibitory ACE maji byt podavany u pacientli s obstrukci vytokového traktu levé komry s opatrnosti.

Hypertenzni krize
Bezpecnost a t¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.



Diabeticti pacienti

U pacientt s inzulin-dependentnim diabetem mellitem (spontanni sklon ke zvySenym hladindm
drasliku) ma byt 1écba zahajena pod 1ékatrskym dohledem se snizenou zahajovaci davkou.

U diabetickych pacientli 1écenych predtim peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt hladiny
glykemie peclivé monitorovany, zejména béhem prvniho mésice 1écby inhibitorem ACE (viz bod 4.5)
nebo behem 1é¢by indapamidem, zejména pokud jsou nizké hladiny drasliku.

Etnicke rozdily

Stejné jako u jinych inhibitort ACE, mtize byt i perindopril méné G¢inny pfi snizovani krevniho tlaku
u osob Cernosského piivodu nez u jinych etnik, pravdépodobné vzhledem k vyssi prevalenci stavii

s nizkou hladinou reninu u populace hypertonikti cernosského piivodu.

Operace/anestezie

Inhibitory ACE mohou zpiisobovat hypotenzi v piipad¢ anestezie, zejména kdyz ma podavana
anesteticka latka hypotenzni potencial.

Proto se, pokud je to mozné, doporucuje 1écbu inhibitory ACE s dlouhodobym ucinkem, jako je
perindopril, vysadit jeden den pted chirurgickym zdkrokem.

Kasel

Ptiuzivani inhibitort ACE byl hlasen suchy kasel. Tento kasel je pietrvavajici a ustupuje po preruseni
1écby. V ptipadé tohoto symptomu je tfeba uvazovat o iatrogenni etiologii.

Pokud je presto uptednostiiovano piredepsani inhibitoru ACE, je mozné zvazit pokracovani 1écby.

Starsi pacienti

Pred zahajenim 1écby perindoprilem se maji testovat renalni funkce a hladiny drasliku. Zahajovaci
davka je nasledn¢ upravena podle odpoveédi krevniho tlaku, zejména v pripadech poklesu objemu
tekutin a elektrolytd, aby se vyhnulo ndhlému nastupu hypotenze.

U starsich pacienti ma byt davka amlodipinu zvySovana s opatrnosti (viz body 4.2 a5.2).

Pediatrickd populace
Ucinnost a tolerance piipravku Lopridam u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

Upozornéni na pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatord receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich t€inkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vcetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici
RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Léky vyvolavajici hyperkaléemii

Nekteré 1éky nebo terapeutické tiidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku,
kalium Setfici diuretika, inhibitory ACE, blokatory receptord pro angiotenzin-II , NSAID, hepariny,
imunosupresiva, jako je cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim. Kombinace téchto 1éka zvysuje
riziko hyperkalemie.




Soucasné uzivani je kontraindikovano (viz bod 4.3)

U&inna latka

Interakce s

Popis interakce

perindopril

aliskiren U pacientl s diabetem nebo poruchou funkce ledvin se
zvySuje riziko hyperkalemie, zhorSuji se renalni funkce, a
zvusuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

sakubitril/valsartan ~ Soucasné uziti inhibitorit ACE s kombinaci

sakubitril/valsartan je kviili zvySenému riziku angioedému
kontraindikovano (viz bod 4.3 a 4.4).

mimotélni 1é¢ba

Soucasné uzivani se nedoporucuje

Mimot€lni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné
nabitym povrchem jako je dialyza nebo hemofiltrace
pomoci vysoce propustnych membran (napf.
polyakrylonitrilové membrany) a aferéza nizkodenzitnich
lipoproteini pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke
zvySenému riziku zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz
bod 4.3). Pokud je potieba tato 1é¢ba, mélo by byt zvazeno
pouziti jinych dialyzacnich membran nebo jinych skupin
antihypertenziv.

Udinna latka

Interakce s

Popis interakce

perindopril

aliskiren

U jinych pacientl nez diabetikl nebo u pacientti s poruchou
funkce ledvin se zvysuje riziko hyperkalemie, zhorsuji se
renalni funkce, zvysuje se riziko kardiovaskuldrni morbidity a
mortality (viz bod 4.4).

soucasna lécba
inhibitorem ACE a
blokatorem
receptoru pro
angiotenzin

Z literatury bylo hlaseno, Ze u pacientdl s aterosklerotickym
onemocnénim, srdeénim selhanim nebo s diabetem s kone¢nym
organovym poskozenim, je soucasnd 1écba inhibitorem ACE a
blokatorem receptoru pro angiotenzin spojovana s Vvyssi
frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie a zhorsujici se
rendlni funkci (zahrnujici akutni rendlni selhani) ve srovnani s
uzitim samotného blokitoru systému renin-angiotenzin-
aldosteron. Dualni blokada (napt. kombinaci inhibitoru ACE s
antagonistou receptoru pro angiotenzin II) by méla byt
limitovéna v individuélnich definovanych ptipadech s peclivym
monitorovanim renalni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku
(viz bod 4.4).

estramustin

Riziko zvySenych nezadoucich ucinkt jako je angioneuroticky
edém (angioedém).

kalium Settici
diuretika (napf.
triamteren,
amilorid), doplitky
stravy obsahujici
kalium nebo
nahrazky soli
obsahujici kalium

Hladina drasliku v séru obvykle ziistdva v normalu, ale u
nékterych pacientll se mtize pii 1é¢be perindoprilem objevit
hyperkalemie, zvlasté ve spojeni s poruchou funkce ledvin
(aditivni G¢inky hyperkalemie). Kalium Settici diuretika (napft.
spironolakton, triamteren nebo amilorid), dopliiky stravy
obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru.
Proto neni kombinace perindoprilu s vySe zminénymi
pripravky doporucena. Pokud je soucasné podavani
indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi
kontrolami hladin drasliku v séru. Pouziti spironolaktonu u
srdecniho selhani, viz ,,Soucasna 1écba, ktera vyzaduje zvlastni
opatrnost®.
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perindopril/ lithium
indapamid

Pfi soucCasném podavani lithia s inhibitory ACE bylo
zaznamenano reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci a
toxicity lithia. PouZiti perindoprilu v kombinaci s indapamidem
a lithia se nedoporucuje, ale pokud je takova kombinace
nezbytna, je nutné peclivé monitorovani hladin lithia (viz bod
4.4).

amlodipin dantrolen (infuze)

U zvifat byla po podani verapamilu a dantrolenu i.v.
pozorovana letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni
kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Vzhledem k riziku
hyperkalemie se nedoporucuje soucasné podavani blokatort
kalciovych kanald, jako je amlodipin, u pacientii nachylnych k
maligni hypertermii a pti 1é€b€ maligni hypertermie.

Soucasné uzivani, které vyzaduje opatrnost

Uc¢inna latka Interakce s

Popis interakce

perindopril antidiabetika (inzulin,

Epidemiologické studie naznacily, Zze soucasné podavani

peroralni antidiabetika) inhibitorit ACE a antidiabetik (inzulin, peroralni

antidiabetika) mize vyvolat zvyseni €inku na snizeni
krevni glukozy s rizikem hypoglykemie. Tento ucinek se
zda byt pravdépodobngjsi béhem prvnich tydnt
kombinované 1é¢by a u pacientli s poruchou funkce ledvin.

kalium neSetfici
diuretika

U pacientil uzivajicich diuretika, zvlaste trpi-li depleci
objemu a/nebo soli, mize dojit k nadmérnému poklesu
krevniho tlaku po zahajeni 1écby inhibitorem ACE.
Moznost hypotenzniho ti¢inku miize byt snizena vysazenim
diuretika, zvySenim objemu nebo uzitim soli pted
zahdjenim 1écby nizkymi a postupné vzristajicimi davkami
perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy pocatecni diureticka 1écba
muze zpusobit depleci soli/objemu, musi byt bud’ 1écba
diuretikem pferusena pied zahajenim 1écby inhibitorem
ACE, v takovém ptipad¢ miize byt 1écba kalium-neSetticim
diuretikum opét zahéjena nebo musi byt 1écba inhibitorem
ACE zahgjena nizkymi davkami a postupné zvySovana.

U diuretiky léceného méstnavého srdecniho selhani ma byt
1écba inhibitorem ACE zahajena velmi nizkymi davkami,
pouze po redukci davky soucasné podavaného kalium
nesetficiho diuretika.

Ve vsech pripadech musi byt monitorovany renalni funkce
(hladiny kreatininu) béhem prvnich nékolika tydnt 1écby
inhibitorem ACE.

kalium Setfici diuretika S eplerenonem nebo spironolaktonem v davkéach mezi 12,5

(eplerenon,
spironolakton)

mg az 50 mg denn¢ a s nizkymi davkami inhibitord ACE:
V 1écbé srdecniho selhani tridy II- IV (NYHA) s ejekeni
frakei < 40%, a s ptredchozi 1é¢bou inhibitory ACE a
klickovymi diuretiky, riziko hyperkalemie, potencialné
letalni, zvlasté v ptipadé nedodrZzovani predpisu davkovani
v této kombinaci.

Pted zahajenim lécby touto kombinaci zkontrolujte, Ze neni
pritomna hyperkalemie a porucha funkce ledvin.

PeClivé  monitorovani kalemie a kreatininemie je
doporuceno na zacatku 1écby jednou tydn€ v prvnim meésici
1é¢by a poté jednou za mésic.
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racekadotril, inhibitory
mTOR (napt.
sirolimus, everolimus,
temsirolimus)

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

trimethoprim,
ko-trimoxazol
(trimethoprim/sulfamet
hoxazol)

Pti podavani perindoprilu spole¢né s dalsimi latkami, které
zvysuji séroveé kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost,
protoZe o trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium
Setfici diuretikum jako amilorid (viz bod 4.4).

cyklosporin Pti soubézném uzivani ACE inhibitort a cyklosporinu se
muze objevit hyperkalemie. Doporucuje se kontrolovat
hladinu drasliku v séru.

heparin Pti soubézném uzivani ACE inhibitorti a heparinu se mtze

objevit hyperkalemie. Doporucuje se kontrolovat hladinu
drasliku v séru.

indapamid

Iéky vyvolavajici
torsade de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie ma byt indapamid uZivan s
opatrnosti ve spojeni s 1é¢ivymi ptipravky, které vyvolavaji
torsade de pointes, jako jsou: antiarytmika tfidy [A
(chinidin, hydrochinidin, disopyramid); antiarytmika tfidy
IIT (amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol);
néktera neuroleptika (chlorpromazin, cyamemazin,
levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin); benzamidy
(amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid); butyrofenony
(droperidol, haloperidol); jina neuroleptika (pimozid);
ostatni latky jako je bepridil, cisaprid, difemanilium,
erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, moxifloxacin,
pentamidin, sparfloxacin, vinkamin i.v., metadon,
astemizol, terfenadin. Prevence nizkych hladin drasliku a v
ptipadé¢ potieby korekce: monitorovani QT intervalu

1éky snizujici hladiny
drasliku

Amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systémové podani), tetrakosaktid, stimulacni laxativa:
Zvysené riziko nizkych hladin drasliku (aditivni G¢inek).
Sledovani hladin drasliku a korekce v ptipadé potieby;
zvlastni opatrnosti je zapottebi v pfipadech 1é€by srdecnimi
glykosidy.

Maji se pouzivat nestimula¢ni laxativa.

digitalisové ptipravky

Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje toxické
ucinky digitalisu. V téchto ptipadech je doporuceno
sledovani plazmatické hladiny drasliku, hoi¢iku a EKG a v
ptipadé¢ potieby piehodnotit 1écbu.

alopurinol

Soucasna 1écba s indapamidem muze zvysit vyskyt reakci
hypersenzitivity na alopurinol.

perindopril
/indapamid

baklofen

Zvyseny antihypertenzni u¢inek. Sledujte krevni tlak a
funkci ledvin, a pokud je tieba upravit davku
antihypertenziva.

nesteroidni
antiflogistika (NSAID)
(vCetné kyseliny
acetylsalicylové >

3 g/den)

Pokud jsou ACE inhibitory podavany soucasné s
nesteroidnimi antiflogistiky (tj. kyselina acetylsalicylova v
NSAID) muze se projevit zeslabeni antihypertenzniho
ucinku. Soucasné podavani inhibitortt ACE a NSAID muze
zpusobovat zvysené riziko zhorSeni rendlni funkce vcetné
mozného akutniho renalniho selhani a zvysSeni hladiny
drasliku v krevnim séru, zejména u pacientd, u kterych jiz
bylarenalni funkce zhorsena. Tato kombinace se ma podavat
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s opatrnosti, zejména u starSich osob. Pacienti maji byt
adekvatné hydratovani a je tfeba pravidelné monitorovat
renalni funkce pfi zahajovani 1écby a pravidelné v priabeéhu
1écby.

amlodipin

inhibitory CYP3A4

Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolova
antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mohou vyvolat
signifikantni zvySeni expozice amlodipinu, coz vede k
zvySenému riziku hypotenze. Klinicky projev téchto
farmakokinetickych zmén mutize byt vyraznéjsi u starSich
lidi. Proto mlze byt zapotiebi klinické monitorovani a
uprava davky.

takrolimus

Pti soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje
riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby se zamezilo
toxicité takrolimu, je u pacientd léCenych takrolimem pfti
soucasném podavani amlodipinu tieba monitorovat hladiny
takrolimu v krvi a v piipad¢ potieby upravit davkovani
takrolimu.

Inhibitory mTOR

(Mechanistic Target of

Rapamycin)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a
everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slabym
inhibitorem CYP3A. Pfi soubézném pouziti inhibitord
mTOR muze amlodipin zvysit expozici inhibitorim mTOR.

Soucasné uzivani, které vyzaduje opatrnost

Uc¢inna latka

Interakce s

Popis interakce

perindopril antihypertenzni latky Soucasné uZzivani téchto latek mulze zvysit hypotenzivni

a vazodilatatory ucinek perindoprilu. Soucasné uziti s nitroglycerinem a
dal§imi nitraty nebo jinymi vazodilatatory maze dale snizit
krevni tlak.

alopurinol, Soucasné podavani s inhibitory ACE muze vést ke zvyseni

cytostatika nebo rizika leukopenie (viz bod 4.4).

imunosupresiva,

systémové

kortikosteroidy nebo

prokainamid

anestetika Inhibitory ACE mohou zesilit hypotenzivni plisobeni
nekterych anestetik (viz bod 4.4).

gliptiny (linagliptin, ZvySené riziko angioedému u pacientti 1écenych soucasné i

saxagliptin, inhibitorem ACE kvuli gliptinem snizené aktivité

sitagliptin, dipeptidylpeptidazy IV (DPP-1V).

vildagliptin)

sympatomimetika Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzivni ucinky
inhibitord ACE.

zlato Nitritoidni reakce (se symptomy jako z¢ervenani v obliceji,
nauzea, zvraceni a hypotenze) byly vzacné zaznamenany u
pacientii 1écenych injekcemi zlata (natrium-aurothiomalat) a
soucasn¢ inhibitorem ACE vcetn€ perindoprilu.

indapamid kalium Settici I kdyz jsou racionalni kombinace u nékterych pacientt

diuretika (amilorid,

uzite¢né, hypokalemie nebo hyperkalemie se mohou i tak
vyskytnout (zejména u pacientt s rendlnim selhanim nebo
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spironolakton,
triamteren)

diabetes). Plazmatické hladiny drasliku a EKG maji byt
monitorovany, a v pfipad€ potieby pfeméfeny.

metformin

Zvysené riziko laktatové acidozy po podani metforminu,
navozené moznou poruchou funkce ledvin v souvislosti s
podavanim  diuretik, zvlast¢  klickovych  diuretik.
Nepouzivejte metformin, pokud plazmatické hladiny
kreatininu ptekro¢i 15 mg/l (135 pmol/l) u muzt a 12 mg/1
(110 pumol/l) u zen.

jodované kontrastni
latky

Pti dehydrataci zpiisobené diuretiky existuje zvySené
nebezpeci akutniho renalniho selhani, zvlasté pokud se
pouziji vysoké davky jodovanych kontrastnich latek. Pred
podanim jodované latky je nutna rehydratace.

vapnik (soli) Riziko zvysenych hladin vapniku nasledkem snizené
eliminace vapniku moc¢i.
cyklosporin, Riziko zvySenych hladin kreatininu diky indapamidu beze
takrolimus zmény hladin cyklosporinu v ob¢hu, i v nepfitomnosti
deplece soli a vody.
kortikosteroidy, Snizeni antihypertenzivniho ucinku (retence soli a vody
tetrakosaktid vyvolana kortikosteroidy).
(systémové podani)
perindopril/ antidepresiva Zvyseni antihypertenzivniho U¢inku a rizika ortostatické
indapamid imipraminového hypotenze (aditivni ucinek).
typu (tricyklicka),
neuroleptika
amlodipin induktory CYP3A4  Pii soubéZné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se
mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu. Proto je
zapotiebi béhem soubézné 1éCby, zejména silnymi induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni
monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit Gpravu davky.
Uzivani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou stavou
neni doporuceno, protoze u nékterych pacientd miize vést k
vyssi biologické dostupnosti amlodipinu plisobici vétsi
pokles krevniho tlaku.
jina antihypertenziva Uginky amlodipinu na sniZeni krevniho tlaku mohou zesilit
ucinky na snizeni krevniho tlaku jinych 1é¢ivych ptipravka
s antihypertenznimi vlastnostmi.
cyklosporin Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a
amlodipinem u zdravych dobrovolnikd nebo jinych populaci
vyjma pacientd po renalni transplantaci, u nichz bylo
pozorovano variabilni zvySeni minimalnich koncentraci
cyklosporinu (v priméru 0—40 %). Je tfeba uvazit sledovani
hladin cyklosporinu u pacientd po renalni transplantaci
léCenych amlodipinem a podle potieby snizit davku
cyklosporinu.
simvastatin Spole¢né podani mnohonasobnych davek 10 mg amlodipinu

s 80 mg simvastatinu vedlo k 77% nartistu v expozici
simvastatinu ve srovnani se simvastatinem podavanym
samostatné. Omezte davku simvastatinu na 20 mg denn¢ u
pacientll uzivajicich amlodipin.

atorvastatin, digoxin,
warfarin

V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin
farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu ani warfarinu.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Lopridam se nedoporucuje béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Pripravek Lopridam je
kontraindikovén béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi.

Ptipravek Lopridam se nedoporucuje béhem kojeni. Pfi rozhodnuti o tom, zda nepokracovat v kojeni
nebo v 1écbé piipravkem Lopridam ma byt zvazena dileZitost terapie pro matku.

Tehotenstvi

V souvislosti s perindoprilem
Uzivani inhibitort ACE se nedoporucuje v prvnim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.4). Uzivani
inhibitortt ACE je kontraindikovano ve druhém a tietim trimestru téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické tidaje ohledné rizika teratogenity po expozici inhibitorim ACE v prvnim trimestru
tehotenstvi nejsou prukazné; avsak malé zvyseni rizika nelze vyloucit. Pokud je pokracujici 1écba
inhibitorem ACE nezbytna, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na alternativni zptisoby
antihypertenzni 1é€by, které maji oveéteny bezpecnostni profil pro pouziti v té¢hotenstvi.

Kdyz je diagnostikovano téhotenstvi, musi byt 1é¢ba inhibitory ACE ihned ukoncena, a je-li to
vhodné, ma se zavést alternativni 1éCba.

Expozice 1écbé inhibitorem ACE béhem druhého a tietiho trimestru vyvolava u lidi fetotoxicitu
(snizeni renalni funkce, oligohydramnion, retardaci osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenzi, hyperkalémii). (Viz bod 5.3).

Pokud by expozice inhibitoru ACE nastala od druhého trimestru t¢hotenstvi, doporucuje se
ultrazvukové vysetieni funkce ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly v t€hotenstvi inhibitory ACE,
maji byt dikladné sledovany pro moznou hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

V souvislosti s indapamidem

Neexistuje zadné nebo jen omezené mnozstvi tdaji (méné€ nez 300 téhotenskych vystupl) o pouziti
indapamidu u t€¢hotnych Zen. Dlouhodobé¢ vystaveni piisobeni thiazidi béhem ttetiho trimestru
tehotenstvi mlize snizit objem plasmy a uteroplacentalni krevni perfuzi u matky, coz mize vyvolat
fetoplacentalni ischémii a retardaci ristu.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé u€inky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni je vhodné zabranit uzivani indapamidu béhem tehotenstvi.

V souvislosti s amlodipinem
Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u ¢lovéka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pti vysokych davkach pozorovéna reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

wevr

alternativa a pokud onemocnéni samo o sob¢ vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Kojeni
Pfipravek Lopridam se nedoporucuje b&hem kojeni.
U¢inek kombinace perindopril+indapamid+amlodipin na kojence neni znam.

V souvislosti s perindoprilem
Omezené udaje ukazuji nizké hladiny perindoprilu a jeho aktivniho metabolitu v matetském mléce,
proto se neocekava vyznamny klinicky ucinek na kojené déti.

V souvislosti s indapamidem

Nejsou k dispozici zadné udaje o mnozstvi indapamidu v matefském mléce. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit.

Indapamid je tizce ptibuzny s thiazidovymi diuretiky, kterd jsou béhem kojeni spojena se snizenim
nebo dokonce potlacenim sekrece mléka. Davky thiazidovych diuretik pouzivanych k potlaceni
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laktace jsou mnohem vys$si nez terapeutické davky téchto diuretik u esencialni hypertenze. Pti
typickych antihypertenznich davkach nebyly hlaseny zadné pripady suprese laktace.
Indapamid se nedoporucuje béhem kojeni.

V souvislosti s amlodipinem

Amlodipin je vylucovan do lidského matei'ského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence,
ma odhad interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) matefské davky. Dalsi studie zjistily nizsi
relativni davku pro kojence nebo nedetekovatelné hladiny amlodipinu v matetském mléce. Omezené
udaje ukazuji nedetekovatelné hladiny amlodipinu v plazmé kojenych déti.

Fertilita

V souvislosti s perindoprilem a indapamidem

Studie reprodukéni toxicity neukazaly zadny vliv na plodnost samic a samcti potkanti (viz bod 5.3).

Neocekavaji se zadné Gcinky na lidskou plodnost.

V souvislosti s amlodipinem

U nékterych pacientti 1éCenych blokatory kalciovych kanalti byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény v hlavicce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci u€inky na fertilitu samct (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lopridam ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Jestlize pacienti uzivajici ptipravek Lopridam trpi zavrati, bolesti hlavy, unavou nebo nauzeou, mtize
byt jejich schopnost reagovat narusena. Opatrnost je doporuc¢ovana zejména na zacatku 1éCby.

4.8 Nezadouci ucinky

V souvislosti s kombinaci perindopril/indapamid

Souhrn bezpecnostniho profilu

Podavani perindoprilu inhibuje osu renin-angiotenzin-aldosteron a ma tendenci sniZovat ztraty
drasliku zptsobené indapamidem.

U ¢yt procent pacientti 1éCenych kombinaci 5 mg perindoprilu arginin/1,25 mg indapamidu byla
zaznamenana hypokalemie (hladina drasliku < 3,4 mmol/l).

U Sesti procent pacientl lécenych kombinaci 10 mg perindoprilu arginin/2,5 mg indapamidu byla
zaznamenana hypokalemie (hladina drasliku < 3,4 mmol/l).

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou:

- s perindoprilem: zavrat’, bolest hlavy, parestézie, dysgeuzie, porucha vidéni, vertigo, tinitus,
hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest biicha, zacpa, dyspepsie, priijem, nauzea, zvraceni, pruritus,
vyrazka, svalové kiece a astenie.

- s indapamidem: hypokalemie, hypersenzitivni reakce, zejména dermatologické u subjektt
s predispozici k alergickym a astmatickym reakcim a makulopapularnim vyrazkam.

Tabulkovy seznam vedlejsich reakct

Nasledujici nezadouci Gcinky byly pozorovany beéhem 1écby kombinaci perindopril/indapamid a byly
zafazeny pod nasledujici frekvence vyskytu: Velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100, < 1/10), mén¢
¢asté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (= 1/10 000, < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych dajt nelze urcit).

Trida organového Nezadouci ucinky Frekvence
systému MedDRA Perindopril Indapamid
Infekce a infestace Rinitida Velmi vzicné -
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Poruchy krve a
lymfatického systému

Eozinofilie

Mén¢ Casté*

Agranulocytoza (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Aplastickd anemie

Velmi vzacné

Pancytopenie

Velmi vzacné

Leukopenie

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Neutropenie (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Hemolyticka anemie

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Trombocytopenie (viz bod
4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho
sytému

Hypersenzitivita (reakce,
zejména dermatologické,

u subjektii s predispozici

k alergickym a astmatickym
reakcim)

Casté

Endokrinni poruchy

Syndrom nepfimétrené
sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)

Vzacné

Poruchy metabolismu

Hypoglykemie (viz body 4.4

Méné Gasté*

a vyZivy a4.5)
Hyperkalemie, vratna po Meén¢ Casté* -
preruseni 1&Cby (viz bod 4.4)
Hyponatremie (viz bod 4.4) | Mén¢ Casté* Méné Casté
Hyperkalcemie - Velmi vzacné
Hypokalemie (viz bod 4.4) - Casté
Hypochloremie - Vzacné
Hypomagnezemie - Vzacné
Psychiatrické Zmény nalad Meén¢ Casté -
poruchy Poruchy spanku Mén¢ Casté -
Deprese M¢én¢ Casté -
Zmatenost Velmi vzacné -
Poruchy nervového Zavraté Casté -
systému Bolest hlavy Casté Vzacné
Parestezie Casté Vzacné
Dysgeuzie Casté -
Somnolence Mén¢ Casté* -
Synkopa Méné Casté* Neni zndmo
Cévni mozkova ptihoda, Velmi vzacné -
mozna sekundarné
pii nadmérné hypotenzi u
vysoce rizikovych pacientl
(viz bod 4.4)
Moznost vzniku - Neni znamo
jaterni encefalopatie
v piipadé jaterni insuficience
(viz body 4.3 a 4.4)
Poruchy oka Poruchy vidéni Casté Neni znamo
Myopie (viz bod 4.4) - Neni znamo
Rozmazané vidéni - Neni znamo
Choroidalni efuze - Neni znamo
Glaukom s uzavienym thlem | - Neni zndmo
Poruchy ucha a Vertigo Casté Vzicné
labyrintu Tinitus Casté -
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Srde¢ni poruchy

Palpitace

Mén¢ Casté*

Tachykardie

Mén¢é Casté*

Angina pectoris (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Arytmie (vCetné bradykardie,
ventrikuldrni tachykardie,
fibrilace sini)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, mozny
sekundarn€ k nadmérné
hypotenzi u vysoce
rizikovych pacientt (viz bod
4.4)

Velmi vzacné

Torsade de pointes
(potencidln¢ fatdlni) (viz
body 4.4 a 4.5)

Neni znamo

Cévni poruchy

Hypotenze (a ucinky
souvisejici s hypotenzi)

Casté

Velmi cCasté

(viz bod 4.4)
Vaskulitida Méné Casté* -
Z¢ervenani Vzacné -

Raynaudiv fenomén

Neni znamo

Respiracni, hrudni a

Kasel (viz bod 4.4)

Casté

medistinalni poruchy | Dugnost Casté -
Bronchospazmus Méné Casté -
Eozinofilni pneumonie Velmi vzacné -

Gastrointestinalni Bolest bficha Casté

poruchy Zacpa Casté Vzicné
Prijem Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté Vzacné
Zvraceni Casté Mén¢ Casté
Sucho v ustech Méné Casté Vzacné
Pankreatitida Velmi vzacné Velmi vzacné

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Hepatitida (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Neni znamo

Abnormalni hepatalni funkce

Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a
podkoZnich cest

Pruritus Casté -

Vyrazka Casté -
Makulopapulédrni vyrazka Casté
Koptivka (viz bod 4.4) Meéné Casté Velmi vzécné
Angioedém (viz bod 4.4) Meén¢ Casté Velmi vzacné
Purpura - Meéné Casté
Hyperhidroza Méné Casté

Fotosenzitivni reakce Méné Casté* Neni zndmo
Pemfigoid Méné Casté* -

ZhorsSeni psoridzy

Vzacné*

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Toxicka epidermalni
nekrolyza

Velmi vzacné

Stevens-Johnsonliv syndrom

Velmi vzacné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové kiece

Casté

Moznost zhorSeni stavajiciho
systémového lupus
erythematodes

Neni znamo

Artralgie

Mén¢ Casté*
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Myalgie Meéné¢ Casté* -
Svalova slabost - Neni znamo
Rhabdomyolyza - Neni znamo
Poruchy ledvin a Rendlni nedostate¢nost Meéné Casté -
mocovych cest Anurie/Oligurie Vzécné -
Akutni rendlni selhani Vzéacné Velmi vzécné

Renalni selhani

Neni znamo

Poruchy
reprodukcniho
systému a prsu

Erektilni dysfunkce

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Celkové poruchy a Astenie Casté -
reakce v misté Bolest na hrudniku Méné Casté* -
aplikace Malatnost Mén¢ Casté* -
Periferni edém Méné Casté* -
Pyrexie Mén¢ Casté* -
Unava - Vzacné
Vysetieni Zvyseni hladin mocoviny v | Mén¢ Casté* -
krvi
Zvyseni hladin kreatininu v | Mén¢ Casté* -
krvi
Zvyseni hladin bilirubinu v | Vzacné -
krvi
Zvyseni hladiny jaternich Vzacné Neni znamo
enzymu
Snizeni hemoglobinu a Velmi vzacné -
hematokritu (viz bod 4.4)
Zvysena hladina glukozy v - Neni znamo
krvi
Zvysena hladia kyseliny - Neni znamo

mocové v krvi

EKG: prodlouzeny interval
QT (viz body 4.4 a 4.5)

Neni znamo

Zranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Pad

Mén¢ Casté*

* Frekvence vypocitana z klinickych studii pro nezadouci uc€inky zjisténé ze spontanni zpravy.

Popis vybranych nezadoucich ucinki
Béhem faze II a III studii porovnavajicich 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza
hladiny drasliku, Ze ucinek indapamidu je zavisly na davce:

- Indapamid 1,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1é¢by byla pozorovana u 10 % pacientl hladina drasliku
< 3,4 mmol/l au 4 % pacientti < 3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl prumérny pokles hladiny
drasliku 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1écby byla pozorovéana u 25 % pacientt hladina drasliku
<3,4mmol/l au 10 % pacientd < 3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl primérny pokles hladiny
drasliku 0,41 mmol/I.

V souvislosti s amlodipinem

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcast€ji hlasené nezadouci ucinky béhem 1écby jsou somnolence, zavrat’, bolest hlavy, palpitace,
zarudnuti, bolesti bficha, nauzea, otoky kotnikd, edémy a unava.
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Tabulkovy seznam nezdadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci U¢inky byly pozorovany a hlaseny béhem 1écby amlodipinem a byly zafazeny
pod nasledujici frekvence vyskytu: Velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100, < 1/10), mén¢ Casté

(= 1/1 000, <1/100), vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (nelze
urcit z dostupnych udajt).

V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organového Nezadouci ucinky Frekvence
systému MedDRA

Poruchy krve a Leukocytopenie, thrombocytopenie Velmi vzacné
lymfatického systému

Poruchy imunitniho |Alergické reakce Velmi vzacné
systému

Poruchy metabolismu|Hyperglykemie Velmi vzacné
a vyZivy

Psychiatrické Deprese, zmény nalad (vCetné tizkosti), insomnie |Mén¢ Casté
poruchy Zmatenost Vzacné
Poruchy nervového |Somnolence, zavrat, bolest hlavy (zejména na Casté
systému zacatku 1écbye)

Ttres, dysgeuzie, synkopa, hypestezie, parestezie  |Mén¢ Casté

Hypertonie, periferni neuropatie Velmi vzacné

Extrapyramidovéa porucha Neni znamo
Poruchy oka Poruchy vidéni (véetné diplopie) Casté
Poruchy ucha a Tinitus Meéné¢ Casté
labyrintu
Srde¢ni poruchy Palpitace Casté

Arytmie (véetn¢ bradykardie, ventrikularni Meén¢ Casté

tachykardie a atridlni fibrilace)

Infarkt myokardu Velmi vzacné
Cévni poruchy Zarudnuti ktize Casté

Hypotenze Meéné¢ Casté

Vaskulitida Velmi vzacné
Respiracni, hrudni a |Dyspnoe Casté
medistinalni poruchy (Kase| rinitida Meéné casté
Gastrointestinalni Bolest bficha, nauzea, dyspepsie, zmény Casté
poruchy vyprazdiiovani (vcetné prijmu a zacpy)

Zvraceni, sucho v ustech M¢éné Casté

Pankreatitida, gastritida, hyperplazie dasni Velmi vzacné
Poruchy jater a Hepatitida, Zloutenka, zvyseni jaternich enzymi* |Velmi vzacné
Zlucovych cest
Poruchy kizZe a Alopecie, purpura, zména zbarveni kiize, Meén¢ Casté
podkozZni tkané hyperhidroza, pruritus, vyrazka, exantém, koptivka

Angioedém, erythema multiforme, exfoliativni Velmi vzacné

dermatitida, Stevens-Johnsonitv syndrom,
Quinckeho edém, fotosenzitivita

Toxicka epidermalni nekrolyza Neni znamo
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Poruchy svalové a Otok kotniku, svalové kiece Casté

ko%ernir soustavy a | Arfralgie, myalgie, bolest v zidech Meén¢ Casté
pojivové tkané

Poruchy ledvin a Poruchy moceni, nykturie, zvySena frekvence Meén¢ Casté

mocovych cest moceni

Poruchy Impotence, gynekomastie Meéné¢ Casté

reproduk¢niho

systému a prsu

Celkové poruchy a  [Edém Velmi casté

reakce v misté Unava, astenie Casté

aplikace - . X %o
Bolest na hrudi, bolest, malatnost Mén¢ cCasté

VySeti‘eni Zvysena télesnd hmotnost, snizena té€lesna hmotnost|Méné Casté

*Vétsinou konzistentni s cholestazou.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné zkusenosti s predavkovanim piipravkem Lopridam.

Symptomy
V souvislosti s kombinact perindopril/indapamid

Nejpravdépodobnéjsi nezadouci ucinek v ptipadé predavkovani je hypotenze, nékdy spojena s
nauzeou, zvracenim, kiecemi, zavratémi, ospalosti, duSevni zmatenosti, oligurii, ktera mtze vést k
anurii (vzhledem k hypovolémii). Mohou se vyskytnout poruchy rovnovahy soli a tekutin (nizké
hladiny sodiku, nizké hladiny drasliku).

V souvislosti s amlodipinem

Zkusenosti s umyslnym piedavkovanim u lidi jsou omezené.

Dostupné udaje ukazuji, ze silné predavkovani mize zpasobit rozsahlou periferni vasodilataci a
pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla hlasena vyrazna a pravdépodobné déle trvajici systémova
hypotenze vedouci az k Soku s fatdlnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se muize
projevit az opozdén¢ (24-48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. Vcasna
resuscitacni opatfeni (vcetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Opatieni
V souvislosti s kombinaci perindopril/indapamid

Prvni 1écebna opatieni jsou rychla eliminace pozitého ptipravku/ptipravki zalude¢nim vyplachem
a/nebo podani aktivniho uhli, poté obnova rovnovahy tekutin a elektrolyti ve specializovaném centru
dokud se stav nenavrati k normalu.

21


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

Pokud se vyskytne vyrazna hypotenze, je mozné ji 1éCit poloZzenim pacienta do vodorovné polohy s
hlavou nize. Pokud je to nutné, mize byt podana intravendzni infuze izotonického roztoku chloridu
sodného nebo se pouZije jina metoda expanze objemu.

Perindoprilat, aktivni forma perindoprilu, maze byt dialyzovan (viz bod 5.2).

V souvislosti s amlodipinem

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku predavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci v¢etné Castého sledovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti koncetin a
zvySené pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylou¢ené moci.

Pti obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uZzite¢né vazokonstrikéni latky, pokud neni
jejich aplikace kontraindikovana. K potlaceni ucinku blokatori kalciovych kanalti mize byt uzite¢né
podat intraven6zn¢ kalcium-glukonat.

V nékterych pripadech muize byt prospésné provést vyplach zaludku. Bylo prokazano, ze podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim béhem az 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu snizuje absorpci
amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve znacné mife vaze na bilkoviny v plazmé, dialyza nema pti
predavkovani vétsi vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky pasobici na renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory,
kombinace, ATC code: C09BXO01

Ptipravek Lopridam je kombinaci tfi antihypertenzivnich slozek s doplitkovymi mechanismy ke
kontrole krevniho tlaku u pacientd s esencialni hypertenzi: perindopril, inhibitor ACE, indapamid,
chlorosulfonamidové diuretikum a amlodipin, inhibitor toku ionti kalcia dihydropyridinové skupiny.
Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni Gi¢inek, ktery snizuje krevni tlak ve vétsi mife nez
kazda latka samostatné.

Mechanismus uéinku

V souvislosti s perindoprilem

Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery pfemeénuje
angiotenzin I na angiotenzin II, vazokonstrikéni latku; navic enzym stimuluje sekreci aldosteronu
karou nadledvin a stimuluje degradaci vazodilatacni latky bradykininu na neaktivni heptapeptid.

To ma za nasledek:

- snizeni sekrece aldosteronu,

- zvysSeni plazmatické aktivity reninu, pti¢emz aldosteron jiz neuplatituje svou negativni zpétnou
vazbu,

- pokles celkové periferni rezistence s preferencnim uc¢inkem na cévni fecisté ve svalech a
ledvinach, aniz by tento pokles byl doprovazen pii dlouhodobé 1écbé retenci soli a vody nebo
reflexni tachykardii.

Antihypertenzni G€inek perindoprilu se také projevuje u pacientl s nizkou nebo normalni koncentraci

reninu. Perindopril G€¢inkuju prosttednictvim svého aktivniho metabolitu, perindoprilatu. Ostatni

metabolity jsou neaktivni.

Perindopril snizuje praci srdce:

- vazodilata¢nim u¢inkem na zily, ktery je pravdépodobné zptisobeny zménami v metabolismu
prostaglandinti: snizeni preloadu,

- snizenim celkové periferni rezistence: snizeni afterloadu.
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Studie provedené u pacientt se srde¢ni insuficienci prokazaly:

- pokles plniciho tlaku v levé i pravé komote,

- snizeni celkové periferni vaskuldrni rezistence,

- zvysSeni srdecniho vydeje a zlepSeni srde¢niho indexu,

- zvyseni regionalniho priitoku krve svaly. Bylo prokazano téz vyznamné zlepSeni zatézovych
testll.

V souvislosti s indapamidem

Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhem, farmakologicky ptibuzny thiazidové
skupiné diuretik. Indapamid ptisobi inhibici zpétné absorpce sodiku v kortikalnim diluénim segmentu.
Zvysuje vylucovani sodiku a chloridii mo¢i a v mensi mite i vylu¢ovani drasliku a hotc¢iku, ¢imz
zvySuje objem moci a ma antihypertenzivni ucinek.

V souvislosti s amlodipinem

Amlodipin je inhibitor pfenosu kalciovych iontl ze skupiny dihydropyridinu (blokator pomalych
kalciovych kanal nebo antagonista kalciovych iontil), a inhibuje tak membréanovy transport
kalciovych iontt do hladkého svalstva srdce a cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho uc¢inku amlodipinu vyplyva z jeho pifimého relaxacniho t€inku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, kterym amlodipin vyvolava Gstup angindznich
bolesti, nebyl dosud zcela popsan; je vsak znamo, ze amlodipin omezuje celkovou ischemickou zatéz
srdecniho svalu dvéma mechanismy:

Amlodipin rozsifuje periferni arterioly, a tak snizuje celkovy periferni odpor (,,afterload*), proti
némuz musi srdce krev pumpovat. Srdecni frekvence zlstava stabilni, toto snizeni vede ke snizeni
spotfeby energie a kysliku.

Mechanismus ti¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné i rozsifeni hlavnich koronarnich artérii a
koronarnich arteriol, a to jak v normalni oblasti, tak v oblasti ischemické. Toto rozsifeni u pacientii
s koronarnimi arterialnimi spasmy (Prinzmetalova neboli variantni angina pectoris) zvysuje pfivod
kysliku do srde¢niho svalu.

Farmakodynamické ucinky

V souvislosti s perindoprilem

Perindopril je ucinny ve vSech stadiich hypertenze: mirné, sttedné tézké i tézké. Vede ke sniZeni
systolického a diastolického arterialniho krevniho tlaku v poloze vleze i vstoje.

Maximalni antihypertenzni ucinek nastupuje za 4 az 6 hodin po uziti jednorazové davky a trva nejméne
po dobu 24 hodin.

Rezidudlni blokada angiotenzin konvertujiciho enzymu po 24 hodinéach je vysoka, okolo 80 %.

U pacientt, kteti odpovidaji na 1é¢bu, dochazi k normalizaci krevniho tlaku po jednom mésici 1écby
bez nasledné tachyfylaxe.

Vysazeni 1éCby neprovazi rebound fenomén u hypertenze.

Perindopril ma vazodilata¢ni vlastnosti a obnovuje elasticitu hlavniho arteridlniho fecisté, koriguje
histomorfologické zmény v rezistentnich artériich a vyvolava sniZzeni hypertrofie levé komory.

V pripadé¢ potfeby ptfidanim thiazidového diuretika dochazi k synergistickému aditivnimu ucinku.
Kombinace inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu a thiazidového diuretika snizuje riziko
hypokalemie vyvolané samotnym diuretikem.

V souvislosti s indapamidem

Indapamid v monoterapii ma antihypertenzni ucinek, ktery pretrvava 24 hodin. Tento ucinek se
projevuje v davkach, ve kterych jsou diuretické vlastnosti minimalni.

Jeho antihypertenzni uc€inek je proporciondlni ke zlepSeni arteridlni compliance a snizeni celkové a
arteridlni periferni vaskularni rezistence.

Indapamid snizuje hypertrofii levé komory.
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Kdyz je davka thiazidového diuretika a thiazidu pfibuzného diuretika piekrocena, antihypertenzni
ucinek dosahuje vrcholu, zatimco nezadouci ucinky se dale zvysuji. Jestlize je 1écba neefektivni,
davka se nesmi zvysovat.

Navic bylo prokazéano, ze kratkodobé, strednédobé a dlouhodobé¢ indapamid u hypertenznich pacienti:
- nema ucinek na lipidovy metabolismus: triglyceridy, LDL cholesterol a HDL cholesterol,

- nema ucinek na metabolismus sacharidi, ani u diabetickych pacientt.

V souvislosti s kombinaci perindopril/indapamid

U hypertonikt jakéhokoli véku vykazuje perindopril/indapamid 5 mg/1,25 mg na davce zavisly
antihypertenzni ucinek na diastolicky a systolicky arteridlni tlak v poloze vleze i1 vestoje. Tento
antihypertenzni ucinek ptetrvava 24 hodin. Snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za necely mésic bez
tachyfylaxe; ukonceni 1é¢by neprovazi rebound fenomén. V klinickych studiich vedlo soucasné
podavani perindoprilu a indapamidu ve srovnani s jednotlivé podanymi latkami k antihypertenznimu
ucinku synergistické povahy.

V souvislosti s amlodipinem

U pacientd s hypertenzi pti podavani amlodipinu jedenkrat denné doslo ke klinicky signifikantnimu
snizeni krevniho tlaku v pribeéhu 24 hodin, a to jak vleze, tak ve stoje. Diky pomalému nastupu ucinku
nedochazi pti podavani amlodipinu k akutni hypotenzi.

Klinické u¢innost a bezpec¢nost

V souvislosti s perindoprilem

Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteron systéemu (RAAS) v klinickych studiich

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy 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 receptorii pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasne¢.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Discase
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla pied¢asn¢ ukoncena z
diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrtia cévni mozkova ptihoda byly
numericky cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezddouci ucinky a
sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly ¢astéji
hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

V souvislosti s kombinaci perindopril/indapamid

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie PICXEL hodnotila
echokardiograficky uc¢innost kombinace perindoprilu/indapamidu na hypertrofii levé komory versus
enalapril v monoterapii.

Ve studii PICXEL byli hypertenzni pacienti s hypertrofii levé komory (definovanou jako index masy
levé komory (LVMI) > 120 g/m?u muzu a > 100 g/m?u Zen) randomizovani bud’ na perindopril-
erbumin 2 mg/indapamid 0,625 mg nebo na enalapril 10 mg jednou denné po dobu jednoho roku
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1écby. Davka byla upravena podle kontroly krevniho tlaku az na perindopril-erbumin 8 mg
(odpovidajici perindopril-argininu 10 mg) a indapamid 2,5 mg nebo enalapril 40 mg jednou denné.
Pouze 34 % pacienti zlstalo 1é¢eno perindoprilem 2 mg (odpovidajici perindopril-argininu 2,5
mg)/indapamidem 0,625 mg (versus 20 % enalaprilem 10 mg).

Na konci 1é¢by se LVMI snizil vyznamnéji u skupiny uzivajici perindopril/indapamid (-10,1 g/m?),
nez u skupiny uzivajici enalapril (-1,1 g/m?) u vSech randomizovanych pacientd. Rozdil mezi
skupinami ve zméné LVMI byl -8,3 (95% CI (-11,5; - 5,0), p < 0,0001).

Lepsi tcinek na LVMI byl dosaZen u vyssich davek perindoprilu/indapamidu nez u téch
licencovanych perindopril/indapamid 2,5 mg/0,625 mg a perindopril/indapamid 5 mg/1,25 mg.

Co se tyce krevniho tlaku, odhadnuty primeér rozdilti mezi skupinami u randomizované populace byl
-5,8 mmHg (95% CI (-7,9; -3,7), p < 0,0001) pro systolicky krevni tlak a -2,3 mmHg (95% CI (-3,6;
-0,9), p = 0,0004) pro diastolicky krevni tlak, ve prospéch skupiny uzivajici perindopril/indapamid.

V souvislosti s amlodipinem
Pti podéani amlodipinu nebyly zjistény zZadné nezddouci metabolické Ui€inky na lipidy ani zmény jejich
plazmatickych koncentraci a podavani je vhodné i u pacientt s astmatem, diabetem ¢i dnou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soucasné podavani kombinace perindopril/indapamid a amlodipinu neméni farmakokinetické
vlastnosti 1éCivych latek v porovnani s jejich podanim samostatng.

Absorpce a perindopril  Po peroralnim podani je perindopril rychle absorbovan a
biologicka maximalni koncentrace dosahuje za 1 hodinu. Plazmaticky
dostupnost polocas perindoprilu ¢ini 1 hodinu.

Konzumace jidla snizuje konverzi na perindoprilat, a tim i
biologickou dostupnost; perindopril ma byt podévan
peroralné v jedné denni dévce rano pied jidlem.
indapamid  Indapamid je rychle a kompletné absorbovan z traviciho
traktu.
Maximalni plazmatické koncentrace je u lidi dosazeno
ptiblizné za jednu hodinu po perordlnim podani ptipravku.
amlodipin Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin
dobfe absorbuje, maximalni plazmatické koncentrace
dosahuje za 6 - 12 hodin po podani. Absolutni biologicka
dostupnost je ptiblizn¢ mezi 64 a 80 %. Biologicka
dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna jidlem.
Distribuce perindopril  Distribu¢ni objem volného perindoprilatu Cini ptiblizné 0,2
I/kg. Vazba perindoprilatu na proteiny krevni plazmy je 20
%, zejména na angiotenzin-konvertujici enzym, je vSak
zavisla na koncentraci.
indapamid  Vazba na plazmatické proteiny je 79 %.
amlodipin Distribu¢ni objem je ptiblizn¢ 21 I/kg. In vitro studie
ukazaly, ze vazba amlodipinu na bilkoviny krevni plazmy je
ptiblizné 97,5 %.
Biotransformace perindopril  Perindopril je prolécivo. Dvacet sedm procent podané davky
a eliminace perindoprilu se do krevniho fecisté dostava ve forme
aktivniho metabolitu perindoprildtu. Kromé perindoprilatu
vytvaii perindopril dalSich pét metabolitd, vSechny jsou
neucinné. Maximalni plazmatické koncentrace perindoprilatu
je dosazeno za 3 az 4 hodiny po podani.
Perindoprilat se vylucuje moci a termindlni poloc€as volné
frakce Cini ptiblizn€é 17 hodin, nasledkem ¢ehoz je dosazeni
rovnovazného stavu béhem 4 dnil.
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indapamid Polocas eliminace je 14 azZ 24 hodin (primér 18 hodin).
Opakované nevede ke kumulaci. Vyluc¢ovani probiha
zejména moci (70 % podané davky) a stolici (22 %) ve forme
inaktivnich metaboliti.
amlodipin Amlodipin je rozsdhle metabolizovan v jatrech na neucinné
metabolity, cca 60 % podané davky se vylucuje moci, 10 %
ve formé nezménéného amlodipinu. Terminalni plazmaticky
polocas eliminace je asi 35 az 50 hodin a je konzistentni s
podavanim jednou denne.
Linearita/non- perindopril  Byla prokazana linearni souvislost mezi davkou perindoprilu
linearita a jeho hladinou v plazmeé.

Zvlastni populace

Zvlastni Uéinna Farmakokinetické vlastnosti
populace latka
Starsi perindopril Eliminace perindoprilatu se snizuje u starsich lidi a také u pacientti
pacienti se srdeCnim nebo renalnim selhanim.
amlodipin Doba dosazeni maximalni plazmatické koncentrace amlodipinu je u

star§ich 1 mladsich osob podobna. Clearance amlodipinu se u
star§ich pacientl snizuje, proto u téchto osob dochazi ke vzestupu
AUC a elimina¢niho polocasu. U sledované vékové skupiny
pacientdi s méstnavym srde¢nim selhanim se ocekavalo

zvySeni AUC a elimina¢niho polocasu.

Porucha perindopril Uprava davkovani u poruchy funkce ledvin je zadouci v zavislosti
funkce na stupni poruchy funkce (podle clearance kreatininu).
ledvin Clearance perindoprilatu pii dialyze je 70 ml/min.
indapamid U pacienti s renalni nedostatecnosti ziistava farmakokinetika
nezménéna.
Porucha perindopril U pacientt s cirhdzou je kinetika perindoprilu modifikovana:
funkce jater hepatalni clearance ptivodni molekuly je sniZzena o polovinu.

Nicméné mnozstvi vytvoreného perindoprilatu neni snizeno, aiprava
davkovani neni tudiz nutna (viz body 4.2 a 4.4).

amlodipin U pacientt s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen velmi
omezené klinické idaje tykajici se podavani amlodipinu. Pacienti
s jaterni nedostate¢nosti maji snizenou clereanci amlodipinu, coz
vede k delsimu polocasu eliminace a zvyseni AUC ptiblizné o 40—
60 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V souvislosti s perindoprilem

Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym organem ledviny, s
reverzibilnim poskozenim. Ve studiich in vitro nebo in vivo nebyla pozorovana mutagenita.

Studie reprodukéni toxicity (potkani, mysi, kralici a opice) neprokazaly zadné znamky embryotoxicity
nebo teratogenity. U inhibitort angiotenzin-konvertujiciho enzymu jako skupiny se vSak ukazalo, ze
vyvolavaji nezadouci ucinky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k imrti plodu a vrozenym vadam u
hlodavct a kraliki: byly pozorovany rendlni léze a zvySeni peri- a postnatalni mortality.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mysich nebyla pozorovana kancerogenita.
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V souvislosti s indapamidem

Nejvyssi davky podavané peroralné riznym zvitecim druhtim (40 az 8000nasobky terapeutické davky)
ukazaly zhorSeni diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavni pfiznaky otravy béhem studii akutni
toxicity s indapamidem podavanym intraven6zné€ nebo intraperitonealn€ souvisely s farmakologickym
ucinkem indapamidu, tj. bradypnoe a periferni vazodilatace.

Indapamid byl kontrolovan ohledné mutagennich a karcinogennich vlastnosti s negativnim vysledkem.

V souvislosti s kombinaci perindopril/indapamid

Kombinace perindopril/indapamid ma mirné zvysenou toxicitu nez jeji jednotlivé slozky. Renalni
manifestace se u potkanti nejevi jako potencidlni. Kombinace vSak vykazuje gastrointestindlni toxicitu
u psa a u potkanti se toxické ii€inky na btezi samici jevi vyssi (v porovnani s perindoprilem).
Nicméneé se tyto nezadouci tcinky projevuji pti davkach odpovidajicich velmi vyraznému
bezpecnostnimu rozpéti v porovnani s pouzitymi terapeutickymi davkami.

Preklinické studie provedené oddé€lené s perindoprilem a indapamidem neukazaly genotoxicky,
karcinogenni nebo teratogenni potencial. Reprodukéni toxikologické studie neukazaly embryotoxicitu
nebo teratogenitu a fertilita nebyla sniZena.

V souvislosti s amlodipinem

Reprodukcni toxikologie

Reproduk¢ni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni
preziti mlad’at pti davkach ptiblizné 50x vysSich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢loveéka
stanovené dle mg/kg.

Poruchy fertility

Nedoslo k ovlivnéni fertility u potkanti 1é¢enych amlodipinem (samci 64 dnti a samice 14 dnii pied
parenim) v davkach az 10 mg/kg/den (8nasobek* maximalni doporucené davky u clovéka 10 mg
vztazené na mg/m?). V dalsi studii na potkanech, kde byli samci potkant 1é¢eni amlodipin-besilatem
po dobu 30 dni v davce srovnatelné s davkou u ¢lovéka ve vztahu na mg/kg, bylo zjisténo snizeni
plazmatické hladiny folikuly-stimulujiciho hormonu a testosteronu, stejné tak i snizeni hustoty
spermatu a poctu zralych spermatid a Sertoliho bungk.

Karcinogeneze, mutageneze

Potkani a mysi [éCené amlodipinem ve stravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak, aby
poskytly denni hladiny ve vysi 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den neukazaly znamky kancerogenity. Nejvyssi
davka (u mysi podobné a u potkanti dvojnasobna* proti doporucené maximalni klinické davce 10 mg
vztazené na mg/m?) se blizila maximalni tolerované davce u mysi, ale ne u potkant. Studie mutagenity
neodhalily Zadné Cinky na geny nebo hladiny chromozomu souvisejici s 1écbou.

*Na zakladé¢ t€lesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalicka celulosa (PH-112)
Bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Sodna sul kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
OPA/Al/PVC/AL blistr, krabicka.

Velikost baleni: 30, 60, 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4adné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Lopridam 4 mg/1,25 mg/5 mg tablety: 58/1013/16-C

Lopridam 4 mg/1,25 mg/10 mg tablety: 58/1014/16-C

Lopridam 8 mg/2,5 mg/5 mg tablety: 58/1015/16-C

Lopridam 8 mg/2,5 mg/10 mg tablety: 58/1016/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. 3. 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 9. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 4. 2026
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