SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg potahované tablety
[Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg potahovan¢ tablety]
[Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg potahované tablety]
[Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg potahované tablety]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 3,395 mg perindoprilu, odpovidajici 5 mg perindopril-argininu, 1,25 mg
indapamidu a 6,935 mg amlodipin-besilatu, odpovidajici 5 mg amlodipinu.

[Jedna potahovana tableta obsahuje 3,395 mg perindoprilu, odpovidajici 5 mg perindopril-argininu, 1,25 mg
indpamaidu a 13,870 mg amlodipin-besilatu, odpovidajici 10 mg amlodipinu].

[Jedna potahovana tableta obsahuje 6,790 mg perindoprilu, odpovidajici 10 mg perindopril-argininu, 2,5 mg
indapamidu a 6,935 mg amlodipin-besilatu, odpovidajici 5 mg amlodipinu].

[Jedna potahovana tableta obsahuje 6,790 mg perindoprilu, odpovidajici 10 mg perindopril-argininu, 2,5 mg
indapamidu a 13,870 mg amlodipin-besilatu, odpovidajici 10 mg amlodipinu].

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: bila, podlouhla, potahovana tableta, 9,75 mm dlouhd a 5,16 mm Siroka
s vyrazenym *5" na jedné strané a = na druhé strané.

Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg: bil4, podlouhld, potahovana tableta, 10,7 mm dlouh4 a 5,66 mm Siroka
s vyrazenym %5 na jedné strané a - - na druhé strané.

Triplixam10 mg/2,5 mg/5 mg: bila, podlouhla, potahovana tableta, 11,5 mm dlouhd a 6,09 mm Siroka

s vyrazenym %5 na jedné stran& a =* na druhé strang.

Triplixam10 mg/2,5 mg/10 mg: bila, podlouhla, potahovana tableta, 12,2 mm dlouhd a 6,46 mm Siroka
s vyrazenym *5” na jedné strané a ‘= - na druhé strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Triplixam je indikovan jako substitu¢ni terapie pro 1éCbu esencialni hypertenze u pacientd, ktefi jiz
dobte odpovidaji na 1é¢bu kombinaci perindopril/indapamid a amlodipinu, podavanymi soucasné v téze
davce.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

Jedna potahovana tableta ptipravku Triplixam denné v jedné davce, nejlépe rano a pred jidlem.

Fixni kombinace neni vhodna pro inicidlni 1é¢bu.

Je-1i nutna zména davkovani, davka jednotlivych slozek by méla byt titrovana samostatné.



Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin (viz body 4.3 a 4.4)

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

U pacientti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 60 ml/min) je Triplixam
kontraindikovan v davkach 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg. Je doporuceno zahajit 1écbu
adekvatni davkou volné kombinace.

Bézné 1ékarské sledovani mé zahrnovat ¢asté monitorovani hladiny kreatininu a drasliku.

Soucasné pouziti perindoprilu s aliskirenem je kontraindikovdno u pacient s poruchou funkce ledvin (GRF
< 60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2)
U tézké poruchy funkce jater je 1écba ptipravkem Triplixam kontraindikovana.

U pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater by mél byt Triplixam poddvan s opatrnosti,
nebot’ doporucené davkovani amlodipinu u téchto pacientii nebylo stanoveno.

Starsi pacienti (viz bod 4.4)
Eliminace perindoprilatu je u starSich pacientt snizena (viz bod 5.2).
Starsi pacienti mizou byt pripravkem Triplixam léCeni v zavislosti na renalni funkci (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Triplixam u déti a dospivajicich nebyla stanovena.
Udaje nejsou k dispozici.

Zpisob podani

Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- Dialyzovani pacienti

- Pacienti s nelécenym dekompenzovanym srdecnim selhdnim

- Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min)

- Stfedné zavaznd porucha funkce ledvin (clearance kreatininu pod 60 ml/min) u davek pfipravku
Triplixam obsahujicich 10 mg/2,5 mg kombinace perindopril/indapamid (tj. Triplixam 10 mg/2,5 mg/5
mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg)

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo jiné sulfonamidy, na derivaty dihydropyridinti nebo na jiny
inhibitor ACE nebo na které¢koli pomocné latky uvedené v bodé 6.1

- Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisejiciho s predchozi terapii inhibitory
ACE (viz bod 4.4)

- Deédi¢ny/idiopaticky angioneuroticky edém

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

- Hepatalni encefalopatie

- Zavazna porucha funkce jater

- Hypokalemie

- Zavazna hypotenze

- Sok véetné kardiogenniho oku

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

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

- Soucasné uzivani pripravku Triplixam s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientti s diabetem
mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GRF<60ml/min/1,73m?) (viz body 4.5 a 5.1)

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

- Mimot€lni [é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod 4.5)

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



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vsechna nasledujici upozornéni tykajici se jednotlivych slozek plati téZ pro fixni kombinovany ptipravek
Triplixam:

Zvlastni upozornéni

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

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Pokud je 1é¢ba dualni blokadou povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékare a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytl a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientll s
diabetickou nefropatii.

Kalium-Setfici 1éky, dopliikky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik
Kombinace perindoprilu a kalium-Setficich 1€kt doplika drasliku nebo doplnkt soli obsahujicich draslik se
obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie

Neutropenie/agranulocyt6za, trombocytopenie a anemie byly zaznamenany u pacientli uzivajicich inhibitory
ACE. U pacientt s normalni funkci ledvin a bez dalsich komplikujicich faktori se neutropenie vyskytuje
vzacné. Perindopril by mél byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientil s kolagenovym vaskuldrnim
onemocnénim, u pacientll uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, 1é¢bu alopurinolem nebo prokainamidem nebo
pii kombinaci téchto komplikujicich faktor, zvlasté pii existujici poruse funkce ledvin. U nékterych
pacientil se rozvinuly zdvazné infekce, které v nékolika malo pfipadech neodpovidaly na intenzivni
antibiotickou 1écbu. Pokud je u téchto pacientti pouzit perindopril, doporucuje se periodické monitorovani
poctu leukocytd a pacienti by méli byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napft. bolest v krku,
horecku) (viz bod 4.8).

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo sten6zou renalni arterie u jedné fungujici
ledviny 1é€eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a renalniho selhani (viz bod 4.3). Lécba
diuretiky mtze byt ptispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se miize projevit pouze minimalni zménou
sérového kreatininu u pacientl s unilateralni stenzou renalni arterie.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientt [éCenych inhibitory ACE véetné perindoprilu byl vzacné€ pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu. MiZze se projevit kdykoli béhem 1écby. V takovém
pfipadé musi byt perindopril okamzité vysazen a mélo by byt zahdjeno vhodné monitorovani, které by mélo
pokracovat do Giplného vymizeni symptoma pted propusténim pacienta. Pokud byl otok omezen na oblicej a
rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1é¢by, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosnad na zmirnéni
symptomul.

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

s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tiecba okamzité zahajeni akutni 1é¢by, ktera by méla zahrnovat
subkutanni podani roztoku epinefrinu 1:1000 (0,3 ml az 0,5 ml) a/nebo opatteni k zachovani priichodnosti
dychacich cest.

U ¢ernosskych pacientt 1é¢enych inhibitory ACE byla zaznamenana vyssi incidence angioedému
ve srovnani s pacienty jiné rasy.



Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1é€bou inhibitorem ACE mohou mit vyssi riziko
angioedému pii uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

U pacientt lécenych inhibitory ACE byl vzacné zaznamenan intestindlni angioedém. U téchto pacientil se
vyskytla bolest bficha (s nauzeou a zvracenim nebo bez téchto projevil); v nékterych ptipadech nedoslo k
prvotnimu angioedému oblic¢eje a hladiny C-1 esterazy byly normalni. Angioedém byl diagnostikovan
postupy jako CT vysetfeni biicha, ultrazvuk nebo pfi chirurgickém zakroku a symptomy ustoupily po
vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém by mél byt soucasti diferencialni diagnostiky u pacientt,
kteti uzivaji inhibitory ACE a maji bolesti bficha.

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

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace

Byly zaznamenany izolované piipady pacientd s pretrvavajicimi, Zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi
reakcemi pfi uzivani inhibitort ACE b&hem desenzibiliza¢ni 1€¢by jedem blanokiidlych (veely, vosy).
Inhibitory ACE by mély byt s opatrnosti pouzivany u alergikti Ié¢enych desenzibilizacni 1écbou a
nemély by byt podavany u pacientl podstupujicich imunoterapii timto jedem. U pacientii, u nichz je
nutna jak 1é¢ba inhibitorem ACE, tak desenzibilizace, je vSak mozné témto reakcim ptedejit docasnym
vysazenim inhibitoru ACE alespon na 24 hodin pted [é¢bou.

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinu (LDL)

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinti (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacné vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze predejit
docasnym vysazenim 1é¢by inhibitory ACE pted kazdou aferézou.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientt dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran (napi. AN 69®) a soucasné€ lécenych
inhibitorem ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientli by mélo byt zvazeno pouziti
jinych dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

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

Téhotenstvi

Lécba inhibitory ACE by neméla byt zah4jena béhem téhotenstvi. Neni-li pokracovani 1écby
inhibitorem ACE povazovano za nezbytné, mély by pacientky planujici t€hotenstvi zménit 1é€bu na
alternativni antihypertenzni 1é¢bu, ktera ma zajistény bezpecnostni profil pro uzivani v téhotenstvi.
Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, 1écba inhibitory ACE musi byt okamzité zastavena a musi byt
zah4jena vhodnd alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6), je-li to potieba.

Hepatélni encephalopatie

V piipadé poskozeni jaternich funkci mohou thiazidova diuretika a diuretika thiazidového typu zptsobit,
zejména pii poruse rovnovahy elektrolytt, jaterni encefalopatii, kterd mtize vyvolat jaterni koma. V takovém
pripadé je tieba podavani diuretik okamzité prerusit.

Fotosenzitivita



U thiazidu a diuretik pfibuznych thiazidim byly zaznamenany piipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud
se reakce fotosenzitivity vyskytnou béhem 1é¢by, doporucuje se 1é¢bu ukoncit. Je-li opétovné zahajeni 1é¢by
diuretikem povazZovano za nezbytné, doporucCuje se chranit oblasti vystavené slunci nebo umélému UVA

zareni.

Opatieni pro pouZiti

Renalni funkce

U zavazné poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je [é¢ba kontraindikovana.
U pacientl se stiedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 60 ml/min) je
1é¢ba kontraindikovana u davek ptipravku Triplixam obsahujicich 10 mg/2,5 mg kombinace
perindopril/indapamid (tj. Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg).

U nékterych hypertoniki s existujicimi zjevnymi renalnimi 1ézemi, u nichZ renalni krevni testy
ukazuji funk¢ni rendlni insuficienci, by méla byt 1écba ukoncena a je mozno ji znovu zahajit v nizké
davce nebo pouze s jednou slozkou.

U téchto pacienti ma lékatské sledovani zahrnovat ¢asté monitorovani drasliku a kreatininu, a to po
dvou tydnech 1éCby, a dale kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni 1écby. Rendlni selhani bylo
zaznamenano zejména u pacientli se zavaznym srdecnim selhanim nebo existujicim renalnim
selhanim vcetné stendzy renalni arterie.

Tento piipravek se obvykle nedoporucuje u pacientt s bilateralni stendzou renalni arterie nebo
jednou fungujici ledvinou.

Riziko arterialni hypotenze a/nebo renalni insuficience (v pfipad¢ srdecni insuficience, deplece vody
a elektrolytd, atd...): k vyznamné stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron dochazi v ptipadé
perindoprilu zvlasté béhem vyrazné deplece vody a elektrolyti (striktni bezsodikovy rezim nebo
dlouhodoba diureticka 1é¢ba), u pacientt s inicialnim nizkym krevnim tlakem, v pfipad¢ stenozy
renalni arterie, méstnavého srde¢niho selhani nebo cirhozy s edémy a ascitem.

Blokada tohoto systému inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu mize tudiz zpasobit,
zvlaste pii prvnim podani nebo béhem prvnich dvou tydni 1écby, nahly pokles krevniho tlaku a/nebo
zvyseni plazmatickych hladin kreatininu nasvéd¢ujicich funkéni renalni insuficienci. Ob¢as, i kdyz
vzacné, mohou mit tyto obtize akutni nastup, a doba nastupu obtizi byva proménliva. V takovych
pfipadech by méla byt 1éCba nasledné zahajena v nizsi davee a davka progresivné zvySovana. U
pacientll s ischemickou chorobou srde¢ni nebo s cerebrovaskularnim onemocnénim mize mit
nadmérny pokles krevniho tlaku za nasledek infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni ptihodu.
Thiazidova a podobnd diuretika jsou pln€ ucinna pouze pti normalni nebo jen minimalné snizené
funkeci ledvin (hladina kreatininu v plazmé nizsi nez piiblizn€ 25 mg/1, tj. 220 umol/l u dospélych
0sob).

U star$ich pacientd by méla byt hodnota plazmatické hladiny kreatininu vztazena k véku, hmotnosti
a pohlavi pacienta.

Hypovolemie na podkladé ztraty vody a sodiku navozené diuretikem na pocatku 1é¢by snizuje
glomerularni filtraci. Vysledkem mtize byt zvyseni hladin mocoviny v krvi a kreatininu v plazmé.
Tato pfechodnd funk¢ni rendlni insuficience nemd zadné dasledky pro pacienty s normalni renalni
funkci, mize vSak dale zhorsit jiz existujici poruchu funkce ledvin.

Amlodipin miZe byt uzit u pacientti s poSkozenim funkce ledvin v normalnich davkach. Zmény
plazmatickych koncentraci amlodipinu nejsou ve vzajemném vztahu se stupném poskozeni funkce
ledvin.

Utinek kombinovaného piipravku Triplixam nebyl testovan pii rendlni dysfunkci. U poruchy funkce
ledvin by davky ptipravku Triplixam mély odrazet davky jednotlivych slozek uzivanych samostatné.

Hypotenze a deplece vody a sodiku

Existuje riziko néhlé hypotenze v pfitomnosti preexistujici deplece sodiku (zv1asté u pacientt se
stendzou renalni arterie). Proto je nutné systematické sledovani klinickych priznaki deplece vody a
elektrolytt, které se mohou objevit s interkurentni epizodou prijmu nebo zvraceni. U téchto pacienti
se ma provadét pravidelné sledovani hladiny elektrolyti v plazmé. Zavazna hypotenze mize
vyzadovat podani intraven6zni infuze fyziologického roztoku. Pfechodna hypotenze neni
kontraindikaci pro pokracovani 1é¢by. Po obnoveni uspokojivého objemu krve a krevniho tlaku
muze byt 1écba zahdjena bud’ ve snizené davce, nebo poddvanim jen jedné ze slozek piipravku.



- SniZeni hladiny sodiku muze byt zpocatku asymptomatické, proto je nezbytné pravidelné testovani.
Testy by mély byt Cast&jsi u starSich pacientt a pacientd s cirhozou (viz body 4.8 a 4.9).

- Jakakoli diuretickd 1écba mlze vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nasledky.
Hyponatremie s hypovolemii mohou zpisobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztrata
chloridovych iontl mtze vést k sekundarné kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stupeii
tohoto jevu je maly.

Hladiny drasliku

- Kombinace indapamidu s perindoprilem a amlodipinem nebrani rozvoji hypokalemie, zejména u
diabetikl nebo pacientl s renalnim selhanim. Stejné jako u vSech antihypertenziv kombinovanych
s diuretikem je zapotiebi pravidelné monitorovani plazmatickych hladin drasliku.

- U nékterych pacienti 1écenych inhibitory ACE, v¢etné perindoprilu, bylo pozorovano zvyseni
hladiny drasliku v krevnim séru, ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani
uvolnovani aldosteronu. U pacientll s normalni funkci ledvin neni uc¢inek obvykle vyznamny. Mezi
pacienty s rizikem rozvoje hyperkalemie patfi ti, ktefi maji rendlni insuficienci, zhorSeni renalni
funkce, vyssi vék (> 70 let), diabetes mellitus, ptfidruzené komplikace, zejména dehydrataci, akutni
srde¢ni dekompenzaci, metabolickou acidozu a pacienti, ktetfi soucasné uzivaji kalium-Setiici
diuretika (napf. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid), dopliiky drasliku nebo dopliiky
soli obsahujici draslik; nebo pacienti, ktefi uzivaji jiné 1éky spojené se zvySovanim hladiny drasliku
v séru (napf. heparin, kotrimoxazol oznaCovany téz jako trimethoprim-sulfamethoxazol) a
zejména antagonistl aldosteronu nebo blokatorti receptorti angiotensinu. Uzivani doplikii drasliku,
kalium-Setficich diuretik nebo dopliki soli obsahujici draslik mtize vést k signifikantnimu zvyseni
sérové hladiny drasliku. Hyperkalemie mtze vyvolat zdvazné, nékdy i fatalni arytmie. U pacientii
uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptort angiotensinu
uzivany opatrn¢ a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Pokud se soucasné
uzivani vyse uvedenych latek povazuje za vhodné, doporucuje se opatrnost a pravidelné sledovani
hladiny drasliku v séru (viz bod 4.5).

- Deplece drasliku s hypokalemii je hlavnim rizikem thiazidovych diuretik a thiazidu podobnych
diuretik. Hypokalemie mtize zptisobit svalové poruchy. Zejména v souvislosti se zavaznou
hypokalemiti, byly hlaseny ptipady rhabdomyolyzy. Riziku rozvoje nizkych hladin drasliku (< 3.4
mmol/l) je nutno zabranit u vysoce rizikovych populaci, tj. u starSich a/nebo podvyzivenych osob,
osob uzivajicich nebo neuzivajicich soucasn¢ vice 1€k, cirhotickych pacientd s edémem a ascitem,
koronarnich pacientl a pacientd se srde¢nim selhanim.

V téchto pripadech hypokalemie zvysuje kardiotoxicitu srdecnich glykosidu 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 torsades de pointes, které mohou byt fatalni.

U vsech uvedenych ptipadi je nutné ¢asté sledovani plazmatickych hladin drasliku. Prvni méfeni
plazmatické hladiny drasliku by mélo byt provedeno béhem prvniho tydne po zahajeni 1€cby.
Pokud jsou zjistény nizké hladiny drasliku, je nutna jejich korekce. Hypokalemie zjisténa

v souvislosti s nizkou koncentraci hotf¢iku v séru mtize byt na 1é¢bu neodpovidajici, pokud neni
korigovan sérovy hotcik.

Hladiny vapniku

Thiazidova a podobna diuretika mohou snizovat vylucovani vapniku mo¢i a zptsobit tak mirné a piechodné
zvySeni hladin vapniku v plazmé. Vyznamna hyperkalcemie miZe mit souvislost s nediagnostikovanym
hyperparathyroidismem. V takovém ptipad¢ je nutno 1é¢bu az do vySetieni funkce pristitnych télisek prerusit
(viz bod 4.8).

Plazmatické hladiny hot¢iku
Bylo prokazano, ze thiazidy a podobna diuretika véetné indapamidu zvysuji vylucovani hoféiku moci, coz
muze mit za nasledek hypomagnezemii (viz body 4.5 a 4.8).

Renovaskularni hypertenze
Lécbou renovaskularni hypertenze je revaskularizace. Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
vsak mohou byt pfinosné u pacientl s renovaskularni hypertenzi, kteti ¢ekaji na korektivni chirurgicky




zakrok nebo u nichz chirurgicky zakrok neni mozny.

Pokud je pripravek Triplixam pfedepsan pacientiim s potvrzenou stendzou renalni arterie nebo s podezienim
na stendzu renalni arterie, méla by byt 1écba zahajena na nemocni¢nim 1Gzku v nizké davce a mély by byt
sledovany funkce ledvin a hladiny drasliku, protoZe u nekterych pacientii se rozvinula funkcni renalni
insuficience, ktera se vratila k normalnimu stavu po ukonc¢eni 1écby.

Kasel

Pti pouzivani inhibitorti angiontensin-konvertujicitho enzymu byl zaznamenan suchy kasel. Tento kasel je
typicky tim, ze je vytrvaly a Ze ustupuje po ukonceni lécby. V ptipadée tohoto symptomu je tteba zvazit
iatrogenni etiologii. Pokud se nadale uptednostniuje pfedepsani inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho
enzymu, je mozno zvazit pokracovani 1écby.

Ateroskler6za

Riziko hypotenze existuje u vSech pacientd, ale zvlaStni opatrnosti je zapotfebi u pacientd s ischemickou
chorobou srdec¢ni nebo cerebrovaskularni ischémii a 1é€ba ma byt v téchto piipadech zahajovana nizkou
davkou.

Hypertenzni krize
Bezpecnost a ucinnost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Srdecni selhani/tézka srdecni insuficience

Pacienti se srdecnim selhanim by méli byt 1é¢eni s opatrnosti.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u pacientd se zavaznym srdecnim selhanim (NYHA III a IV)
byl ve skuping pacientti 1é¢enych amlodipinem hlasen vys$si vyskyt plicniho edému ve srovnani se skupinou
uzivajici placebo. Blokatory kalciovych kanalii véetné amlodipinu by mély byt pouzivany s opatrnosti u
pacientii s méstnavym srde¢nim selhanim, nebot’ u nich mize byt zvysené riziko budouci kardiovaskularni
prihody a mortality.

U pacientt s tézkou srde¢ni insuficienci (stupen V) by méla byt 1écba zahajena pod 1ékarskym dohledem

s niz§imi inicialnimi ddvkami. Lécba beta-blokatory by u hypertonikii s korondrni insuficienci nemela byt
ukoncena: inhibitor ACE by mél byt pridan k beta-blokatoru.

Aortélni a mitralni stendza/hypertroficka kardiomyopatie
Inhibitory ACE maji byt podavany s opatrnosti pacientlim s obstrukei pritoku krve levou komorou.

Diabetici

U pacientl s inzulin-dependentnim diabetem mellitem (spontanni tendence k vy$§im hladindm drasliku), by
1écba méla byt zahajena pod 1ékarskym dohledem s inicialni nizsi davkou.

U diabetiki 1é¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt béhem prvniho mésice 1é¢by
inhibitory ACE peclivé monitorovana glykemie.

U diabetika je dalezité monitorovani glykemie, zejména pti nizkych hladinach drasliku.

Etnické rozdily

Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril je zjevn€ méné G€inny na snizeni krevniho tlaku u ¢ernosskych
pacientli ve srovnani s jinymi rasami, mozna z diivodu vyssi prevalence stavli nizké hladiny reninu

v populaci ¢ernosskych hypertoniki.

Operace/anestezie

Inhibitory ACE mohou zpisobit hypotenzi béhem anestezie, predevsim pokud jsou podavany
soubézné s anestetiky s hypotenznim ucinkem.

Proto se doporucuje, aby byla 1é¢ba dlouhodob¢ puisobicimi inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu, jako je perindopril, pferusena jeden den pred operaci, je-li to mozné.

Porucha jaterni funkce

Podani inhibitori ACE m¢lo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a
progredujicim az v nahlou hepatickou nekrézu a (nékdy) tmrti. Mechanismus tohoto syndromu neni znam.
Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichZ se rozvine zloutenka nebo vyrazné zvyseni jaternich enzymt, by
m¢éli ukon¢it 1é¢bu inhibitorem ACE a ztstat pod vhodnym Iékatfskym dohledem (viz bod 4.8).




Poloc¢as amlodipinu je prodlouzen a hodnoty AUC (plocha pod kiivkou) jsou vys$si u pacientii s poruchou
funkce jater; doporucené davkovani nebylo stanoveno. Proto je u té€chto pacientl tieba zacit podavat
amlodipin v niz$i davce a opatrnosti je tfeba jak v pocatecni 1€Cbé, tak pti zvySovani davky. U pacientl se
z&vaznou poruchou funkce jater mize byt nutna pomala titrace davky a peclivé sledovani.

Utinek kombinovaného piipravku Triplixam nebyl pii hepatalni dysfunkci testovan. S ohledem na uéinek
jednotlivych slozek této kombinace je Triplixam kontraindikovéan u pacientil se zdvaznou poruchou funkce
jater a u pacientli s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater je zapotiebi opatrnost.

Kyselina mocova
Pacienti se zvySenymi hladinami kyseliny mo¢ové mohou vykazovat zvysenou tendenci k zachvatim dny.

Starsi pacienti
Pted zahajenim 1écby je tfeba vySettit renalni funkci a hladiny drasliku. Inicialni ddvka se mé nasledné

upravit dle odpovéedi krevniho tlaku, zejména v ptitomnosti deplece vody a elektrolyti, aby se predeslo
rozvoji hypotenze.
U starsich pacienti je tfeba amlodipin davkovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Pomocné latky
Hladina sodiku

Triplixam obsahuje méné¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tablet€, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Choroidélni efuze, akutni myopie a sekundéarni glaukom s uzavienym thlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zpusobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni efuzi
s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Ptiznaky zahrnuji
nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnt po zahajeni 1écby.
Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem muize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1é¢ba spociva v co
nejrychlej$im vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroocni tlak nepodafi dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou
medikamentdzni nebo chirurgickou [écbu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym
uhlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Sportovci
Sportovci by mél vzit v Givahu, Ze tento 1€Civy pfipravek obsahuje 1éCivou latku, kterd miize vyvolat
pozitivitu dopingovych testl

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 inhibitor ACE, blokatorti receptord pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena
s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (véetné

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

Leky zvysujici riziko angioedému

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

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

Léky vyvolavajici hyperkalemii:

Hladina drasliku v séru obvykle zlistdva v normalu, ale u nékterych pacientti se mtze pti 1écbé ACE
inhibitorem objevit hyperkalemie. Nékteré 1éky nebo terapeutické tiidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie:
aliskiren, soli drasliku, kalium Settici diuretika (napft. spironolakton, triamteren nebo amilorid), inhibitory



ACE, antagonisté receptord angiotenzinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako je cyklosporin nebo

takrolimus, trimetoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoZe o
trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Kombinace téchto 1¢kti
zvysuje riziko hyperkalemie.
Proto neni kombinace ptipravku Triplixam s vySe zminénymi piipravky doporucena. Pokud je soucasné
podavani indikovano, je tieba je podédvat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Soucasna lécha je kontraindikovana (viz bod 4.3):
Aliskiren: U pacienti s diabetem nebo poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie, zhorSuji se
renalni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Mimotélni 1é¢ba: Mimotélni 1écba vedouci ke kontaktu krve se zadporné nabitym povrchem jako je dialyza
nebo hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napf. 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, mélo by byt zvdZeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Kombinace, které nejsou doporucovdny:

Latka Znamd interakce s  Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky
ndsledujicim
piipravkem
perindopril /  Lithium Pfi souc¢asném podavani lithia s inhibitory ACE bylo zaznamenano reverzibilni
indapamid zvyseni sérovych koncentraci a toxicity lithia. PouZiti perindoprilu v kombinaci
s indapamidem a lithia se nedoporuduje, ale pokud je takova kombinace
nezbytna, je nutné peclivé monitorovani hladin lithia (viz bod 4.4).
perindopril Aliskiren U jinych pacientii nez diabetikll nebo u pacientt s poruchou funkce ledvin se
zvySuje riziko hyperkalemie, zhorsuji se renalni funkce a zvySuje se riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality.
Soucasna 1écba Z literatury bylo hlaseno, Ze u pacientd s aterosklerotickym onemocnénim,
inhibitorem ACEa  srde¢nim selhanim nebo s diabetem s konecnym organovym poskozenim, je
blokatorem soucasna lécba inhibitorem ACE a blokatorem receptoru angiotenzinu
receptoru spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie a zhorSujici
angiotenzinu se renalni funkci (zahrnujici akutni renalni selhani) ve srovnani s uzitim
samotného blokatoru systému renin-angiotenzin-aldosteron. Dvojita blokada
(napt. kombinaci inhibitoru ACE s antagonistou receptoru angiotenzinu II) by
meéla byt limitovana v individualnich definovanych pfipadech s peclivym
monitorovanim renalni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku (viz bod 4.4).
Estramustin Riziko zvySenych nezadoucich u¢inkt jako je angioneuroticky edém
(angioedém).
Kalium-Setfici 1éky ~ Hyperkalemie (potencialné letalni), zvlasté ve spojeni s poruchou funkce ledvin
(napf. triamteren, (aditivni G¢inky hyperkalemie). Kombinace perindoprilu s vy$e uvedenymi
amilorid,...), léky se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je presto soucasné pouziti
draslik (soli indikovano, mély by byt uzivany s opatrnosti s ¢astym monitorovanim hladin
drasliku) drasliku v séru. Pouziti spironolaktonu u srde¢niho selhani, viz ,,Soucasna
1é¢ba, kterd vyzaduje zvlastni opatrnost*.
amlodipin Dantrolen (infuze) U zvifat byla po podani verapamilu a dandrolenu i.v. pozorovana letalni

ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii.
Vzhledem k riziku hyperkalemie se nedoporucuje soucasné podavani blokatora
kalciovych kanald, jako je amlodipin, u pacientt nachylnych k maligni
hypertermii a pfi 1é¢bé maligni hypertermie.

grapefruit nebo
grapefruitova Stdva

U nékterych pacienti mtze byt zvySena biologickd dostupnost, ktera ma za
nasledek zvyseni poklesu krevniho tlaku.

Kombinace vyzZadujici zvlastni opatrnost:



Latka

Zndmd interakce s
ndsledujicim
pripravkem

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

perindopril /
indapamid

Baklofen

Zvyseny antihypertenzni uc¢inek. Sledujte krevni tlak a pfizptisobte
antihypertenzni davku, pokud je to nutné.

Nesteroidni
antiflogistika
(v€etné kyseliny
acetylsalicylové ve
vysokych davkach)

Pfi soucasném podavani inhibitori ACE a nesteroidnich antiflogistik (tj.
COX-2 aneselektivni NSAID) mtize dojit k oslabeni antihypertenzniho t¢inku.
Soucasné podéavani inhibitorat ACE a NSAID mize vést ke zvySeni rizika
zhorSeni renalni funkce, véetné moznosti akutniho renalniho selhani

a zvyseni drasliku v séru, predevsim u pacientd s jiz existujici snizenou funkci
ledvin. Kombinace by méla byt podavana s opatrnosti, pfedevsim u starSich
pacientt. Pacienti by méli byt adekvatné hydratovani a mélo by byt zvazeno
monitorovani renalnich funkci po zahajeni soucasného podavani a periodicky
poté.

perindopril

Antidiabetika
(inzulin, peroralni
antidiabetika)

Epidemiologické studie naznacily, Ze soucasné podavani inhibitori ACE a
antidiabetik (inzulin, peroralni antidiabetika) miize vyvolat zvyseni ti¢inku na
snizeni krevni glukozy s rizikem hypoglykemie. Tento ucinek se zda byt
pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydnti kombinované 1écby a u pacientil

s poruchou funkce ledvin.

Kalium-nesetfici
diuretika

U pacientd uzivajicich diuretika, zvlasté trpi-li depleci objemu a/nebo soli,
muze dojit k nadmérnému poklesu krevniho tlaku po zahéjeni 1é€by inhibitorem
ACE. Moznost hypotenzniho uc¢inku mize byt snizena vysazenim diuretika,
zvySenim objemu nebo uzitim soli pfed zahdjenim 1é¢by nizkymi a postupné
vzrustajicimi davkami perindoprilu

U arterialni hypertenze, kdy pocateéni diureticka 1é¢ba miize zplsobit depleci
soli/objemu, musi byt bud’ 1é¢ba diuretikem pierusena pred zahajenim 1é¢by
inhibitorem ACE, v takovém ptipadé mize byt 1é¢ba kalium-nesetiicim
diuretikum opét zahajena nebo musi byt 1é¢ba inhibitorem ACE zahajena
nizkymi davkami a postupné zvySovana.

U diuretiky léceného kongestivniho srde¢niho selhani, 1é¢ba inhibitorem ACE
by méla byt zahajena velmi nizkymi davkami, pouze po redukci davky
soucasné podavaného kalium-nesetiiciho diuretika.

Ve vsech ptipadech musi byt monitorovany renalni funkce (hladiny
kreatininu) béhem prvnich nékolika tydnii 1éCby 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 inhibitord ACE:

V 1é¢bé srdecniho selhani téidy II- IV (NYHA) s ejekéni frakci <40%, a

s pfedchozi 1écbou inhibitory ACE a kli¢kovymi diuretiky, riziko
hyperkalemie, potencialné letalni, zv1asté v pripadé nedodrzovani predpisu
davkovani v této kombinaci.

Pfed zahajenim kombinace, zkontrolujte, ze neni pfitomna hyperkalemie a
renalni selhani.

Peclivé monitorovani kalemie a kreatinemie je doporuc¢eno na zacatku 1é¢by
jednou tydné€ v prvnim mésici 1é¢by a poté jednou za mésic.

indapamid

Léky vyvolavajici
torsades de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie by mél byt indapamid s opatrnosti podavan
soucasné s léky vyvolavajicimi torsades de pointes, jako jsou napft.:

- antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid);

- antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium,

sotalol);
- néktera antipsychotika: fenotiaziny (napf. chlorpromazin, cyamemazin,
levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin), benzamidy (napf.

amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony (napi. droperidol,
haloperidol), jind antipsychotika (napf. pimozid);

- jiné latky (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v.,
halofantrin, mizolastin, moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vinkamin
i.v., methadon, astemizol, terfenadin.

V pftipad¢ potieby prevence nizkych hladin drasliku a korekce: sledovani QT

intervalu.

Amfotericin B (i.v.
podani),
glukokortikoidy a

Zvysené riziko nizkych hladin drasliku (aditivni u¢inek).




Latka

Zndamad interakce s

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

ndsledujicim
pripravkem
mineralokortikoidy ~ Sledovani nizkych hladin drasliku a korekce v pfipadé potfeby. Zvlastni
(systémové podani), opatrnosti je zapotiebi pii 1é¢bé srde¢nimi glykosidy. Méla by se pouzivat
tetrakosaktid, nestimula¢ni laxativa.
stimula¢ni laxativa
Srdecni glykosidy Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvysuje toxické ucinky digitalisu.
V téchto ptipadech je nutné sledovat plazmatické hladiny drasliku, hot¢iku a
EKG a v ptipad¢ potieby piehodnotit 1é¢bu.
Alopurinol Soucasna 1écba s indapamidem mize zvysit vyskyt reakei hypersenzitivity na

alopurinol.

amlodipin

CYP3A4 induktory

Pii soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit
plazmatické koncentrace amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné
lécby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka
teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit upravu davky.

CYP3A4 inhibitory

Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako
erytromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mohou vyvolat
signifikantni zvySeni expozice amlodipinu. Klinicky projev téchto
farmakokinetickych zmén mize byt vyraznéjsi u starsich lidi. Proto mtize byt
zapotiebi klinické monitorovani a uprava davky.

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

Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost:

Latka Znamd interakce s Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky
nasledujicim
pripravkem
perindopril / Antidepresiva ZvySeni antihypertenzniho ucinku a rizika ortostatické hypotenze (aditivni
indapamid / imipraminového ucinek).
amlodipin typu (bicyklicka
antidepresiva),
neuroleptika
Jina Uzivani jinych antihypertenziv mtize vést k zesileni antihypertenzniho u¢inku.
antihypertenziva
Kortikosteroidy, Snizeni antihypertenzniho ucinku (retence soli a vody vyvolana
tetrakosaktid kortikosteroidy).
perindopril Antihypertenziva a Soucasné pouziti s nitroglycerinem a dal§imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii
vazodilatancia mize vést k dal§imu poklesu krevniho tlaku.
Alopurinol, Soucasné podavani s inhibitory ACE mize vést ke zvyseni rizika leukopenie.
cytostatika nebo
imunosupresiva,
systémové
kortikosteroidy
nebo prokainamid
Anestetika Inhibitory ACE mohou zesilit hypotenzivni pisobeni nékterych anestetik
Diuretika Predchozi 1é¢ba vysokou davkou diuretik mize vést k depleci objemu a riziku
(thiazidova  nebo hypotenze pfi zahdjeni 1éCby perindoprilem.
klickova)
Sympatomimetika Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni u¢inky inhibitor ACE.
Zlato Nitritoidni reakce (se symptomy jako zEervenani v obliceji, nauzea, zvraceni a
hypotenze) byly vzacné zaznamenany u pacientti léCenych injekcemi zlata
(natrium-aurothiomalat) a soucasné inhibitorem ACE vcetné perindoprilu.
indapamid Metformin Zvysené riziko laktatové acidozy po podéani metforminu, navozené moznou

funkéni rendlni insuficienci v souvislosti s podavanim diuretik, zvlasté
klickovych diuretik. Nepouzivat metformin, pokud plazmatické hladiny
kreatininu pfekroc¢i 15 mg/l (135 mol/l) u muzi a 12 mg/1 (110 mol/l) u Zen.




Latka

Zndamd interakce s
ndsledujicim
pripravkem

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

Jodované kontrastni
latky

Pii dehydrataci zptsobené diuretiky existuje zvySené nebezpec¢i akutniho
renalniho selhani, zvlast¢ pokud se pouziji vysoké davky jodovanych
kontrastnich latek. Pfed podanim jodované latky je nutna rehydratace.

Vapnik (soli  Riziko zvySenych hladin vapniku nasledkem snizené eliminace vapniku modi.

vapniku)

Cyklosporin Riziko zvySenych hladin kreatininu beze zmény hladin cyklosporinu v obéhu, i
v nepiitomnosti deplece soli a vody.

amlodipin Atorvastatin, Ve studiich klinickych interakci amlodipin neovliviioval farmakokinetiku
digoxin nebo atorvastatinu, digoxinu, warfarinu nebo cyklosporinu.

warfarin

Takrolimus Pfi soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvysené hladiny
takrolimu v krvi. Aby se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientl lécenych
takrolimem pfi soucasném podavani amlodipinu tfeba monitorovat hladiny
takrolimu v krvi a v pfipad¢ potfeby upravit davkovani takrolimu.

Pisobeni inhibitortt  Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty

rapamycinu CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pfi soub&ézném uzivani

(mTOR) inhibitort mTOR mtize amlodipin zvysit expozici inhibitord mTOR.

Cyklosporin Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u
zdravych dobrovolnikii nebo jinych populaci vyjma pacienti po renalni
transplantaci, u nichZz byla pozorovana variabilni zvySeni minimalnich
koncentraci cyklosporinu (v praiméru 0 % — 40 %). Je tfeba uvazit sledovani
hladin cyklosporinu u pacientll po renalni transplantaci lé¢enych amlodipinem
a podle potieby snizit davku cyklosporinu.

Simvastatin Spole¢né¢ podani mnohondsobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg
simvastatinu vedlo k 77 % narGstu v expozici simvastatinu ve srovnani se
simvastatinem podavanym samostatné. Omezte davku simvastatinu na 20 mg
denné u pacientli uzivajicich amlodipin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k uc¢inktim jednotlivych slozek tohoto kombinovaného 1é¢ivého ptipravku na te¢hotenstvi a kojeni,
pripravek Triplixam neni doporuc¢ovan béhem prvniho trimestru t€¢hotenstvi. Pipravek Triplixam je
kontraindikovan béhem druhého a tetiho trimestru téhotenstvi.

Pripravek Triplixam se nedoporuc¢uje béhem kojeni. Pti rozhodovani, zda pokracovat v kojeni nebo
pokracovat v 1écbe pripravkem Triplixam, je tieba vzit v ivahu piinos terapie pro matku.

Téhotenstvi

Perindopril:

Podavani inhibitori ACE béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podavani inhibitori ACE v druhém a ti‘etim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz body
4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani inhibitord ACE b&hem prvniho trimestru
tehotenstvi nejsou konzistentni, av§ak mirné zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1écba
inhibitorem ACE pro pacientku nezbytna, mély by byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou
antihypertenzni 1é¢bu s 1épe ovéfenou bezpe¢nosti pro téhotenstvi. Je-li zjisténo t€hotenstvi, je nutno ihned
ukoncit podavani inhibitord ACE a v piipadé potfeby je nahradit jinou lécbou.

Je-1i inhibitor ACE podavan béhem druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi, ptisobi fetotoxicitu (snizeni
renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani,
hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici inhibitorim ACE po druhém trimestru
téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetfeni ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly v téhotenstvi
inhibitory ACE, by m¢ly byt dikladné sledovany pro moznou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).



Indapamid

Udaje o podavani indapamidu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych téhotenstvi) nebo
nejsou k dispozici. Dlouhodobé vystaveni lidského plodu plisobeni thiazidi béhem tietiho trimestru
téhotenstvi miize snizit objem plazmy a uteroplacentarni krevni perfuzi u matky, coz mize vyvolat
fetoplacentarni ischemii a retardaci ristu. Dale byly zaznamenany vzacné ptipady hypoglykemie a
trombocytopenie u novorozenct po vystaveni piisobeni thiazidi kratce pted terminem porodu.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi u ¢loveka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvifatech byla reproduk¢ni toxicita pozorovana ve vysokych davkach (viz bod 5.3).

Kojeni
Ptipravek Triplixam se nedoporucuje béhem kojeni.

Perindopril

Protoze nejsou dostupné informace ohledn€ uzivani perindoprilu béhem kojeni, neni perindopril
doporucovan a je preferovana alternativni 1écba s 1épe dolozenym bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, zejména co se tyCe kojeni novorozencii a nedonosenych déti.

Indapamid

Informace o vylu¢ovani indapamidu/metabolitti do lidského matefského mléka jsou nedostatecné. Mutize
nastat piecitlivélost na 1éky odvozena od sulfonamidu a hypokalemie. Riziko pro kojené novorozence /déti
nelze vyloucit.

Indapamid je blizce ptibuzny s thiazidovymi diuretiky, ktera byla spojovana béhem kojeni se snizenim nebo
dokonce s potlacenim kojeni.

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

Fertilita

Spolecny pro perindopril a indapamid:
Perindopril a indapamid nemaji vliv na reproduk¢ni schopnost nebo fertilitu u samcii a samic potkant (viz
bod 5.3). Zadné Gc¢inky na lidskou fertilitu se neo¢ekavaji.

Amlodipin

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanall byly zaznamenany reverzibilni biochemické
zmény na hlavové ¢asti spermatozoii. Klinické tidaje jsou nedostatecné k urceni potencialniho vlivu
amlodipinu na fertilitu. V jedné studii na potkanech byly zjistény nezadouci u¢inky na plodnost samci (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky ptipravku Triplixam na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Perindopril a indapamid nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, ale u nékterych pacient
se mohou objevit individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem.

Amlodipin miZe mit zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud

pacienti uzivajici amlodipin trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nevolnosti, mize byt narusena

jejich schopnost reagovat.

V takovém ptipadé mulize byt narusena schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nutna je opatrnost zejména na
pocatku 1éCby.

4.8 Nezadouci ucinky



Piehled bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi hlaSenymi nezadoucimi u¢inky perindoprilu, indapamidu a amlodipinu podavanych
samostatng¢ jsou: hypokalemie, zavrat’, bolest hlavy, parestezie, ospalost, dysgeuzie, zhorSeni zraku, diplopie,
tinitus, vertigo, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a u¢inky souvisejici s hypotenzi), kasel, dyspnoe,

gastrointestinalni poruchy (bolest bficha, zcpa, prijem, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zmény ve

vyprazdiovani stfeva), pruritus, vyrazka, makulopapularni vyrazka, svalové kiece, otoky kotnikd, astenie,

edém a Gnava.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Béhem 1écby perindoprilem, indapamidem nebo amlodipinem byly pozorovany nasledujici nezadouci t€inky
uvadeéné podle nasledujicich kategorii Cetnosti: Velmi ¢asté (=1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté
(>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Tridy organovych Nezidouci tinky Frekvence
systémi MedDRA Perindopril Indapamid Amlodipin
Infekce a infestace Rinitida Velmi vzacné - Méné¢ Casté
Endokrinni poruchy | Syndrom nepfimétené sekrece -
antidiuretick¢ho hormonu Vzacné -
(SIADH)
Poruchy krve a Eozinofilie Méné Casté™* - -
lymfatického Agranulocytoza (viz bod 4.4) Velmi vzacné Velmi -
systému vzacné
Aplasticka anemie - Velmi
vzacné
Pancytopenie Velmi vzacné - -
Leukopenie (viz bod 4.4) Velmi vzacné Velmi Velmi vzacné
vzacné
Neutropenie (viz bod 4.4) Velmi vzacné - -
Hemolyticka anemie Velmi vzacné Velmi -
vzacné
Trombocytopenie (viz bod 4.4) Velmi vzacné Velmi Velmi vzacné
vzacné
Poruchy imunitniho | Hypersenzitivita - Méné¢ casté | Velmi vzacné
systému
Poruchy Hypokalemie (viz bod 4.4) - Casté -
metabolismu a Hypoglykemie (viz body 4.4 a Mén¢ Casté™* - -
VyZivy 4.5)
Hyperkalemie vratna po Méné Casté* - -
pieruseni 1€¢by (viz bod 4.4)
Hyponatremie (viz bod 4.4) Mén¢ Casté* M¢én¢ Casté -
Hypochloremie - Vzéacné -
Hypomagnezemie - Vzécné -
Hyperglykemie - - Velmi vzacné
Hyperkalcemie - Velmi -
vzacné
Psychiatrické Insomnie - - Méné¢ Casté
poruchy Zmény nalad (v¢etné uzkosti) Méné¢ Casté - Méné¢ Casté
Deprese Méné Casté* - Mén¢ Casté
Poruchy spanku Mén¢ Casté - -
Stav zmatenosti Velmi vzacné - Vzacné
Poruchy nervového | Zavraté Casté - Casté
systému Bolest hlavy Casté Vzacné Casté




Parestezie Casté Vzacné M¢éné casté
Somnolence Méné Casté* - Casté
Hypoestezie - - M¢éng¢ Casté
Dysgeuzie Casté - Méné¢ Casté
Ties - - M¢éné Casté
Synkopa Méné Casté* Neni zndmo Méné¢ Casté
Hypertonie - - Velmi vzacné

Periferni neuropatie

Velmi vzacné

Extrapyramidové poruchy
(extrapyramidovy syndrom)

Neni znamo

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

Velmi vzacné

Mozny rozvoj hepatalni - Neni zndmo -
encefalopatie v ptfipad¢ jaterni
insuficience (viz body 4.3 a
4.4
Poruchy oka ZhorSeni zraku Casté Neni zndmo Casté
Akutni glaukom s uzavienym - Neni zndmo -
uhlem
Choroidélni efuze - Neni zndmo -
Diplopie - - Casté
Myopie - Neni znamo -
Rozmazané vidéni - Neni zndmo -
Poruchy ucha a Tinitus Casté - Méné¢ Casté
labyrintu Vertigo Casté Vzécné -
Srdeéni poruchy Palpitace Méné Casté* - Casté
Tachykardie M¢én¢ Casté* - -
Angina pectoris (viz bod 4.4) Velmi vzacné - -
Arytmie (vCetné bradykardie, Velmi vzacné Velmi Mén¢ Casté
ventrikuldrni tachykardie a vzacné

fibrilace sini)

Infarkt myokardu, mozna
sekundarné k nadmeérné
hypotenzi u vysoce rizikovych
pacientt (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Torsades de pointes
(potencialné fatalni) (viz body

Neni znamo

4.42a4.5)
Cévni poruchy Z&ervenani Vzacné* - Casté
Hypotenze (a ucinky spojené Casté Velmi Méné¢ Casté
s hypotenzi) (viz bod 4.4) vzacné
Vaskulitida Mén¢ Casté* - Velmi vzacné
Raynaudiiv fenomén Neni zndmo
Respiraéni, hrudni a | Kagel (viz bod 4.4) Casté - Méné Gasté
mediastinalni Dusnost Casté - Casté
poruchy Bronchospazmus Méné Casté - -
Eozinofilni pneumonie Velmi vzacné - -
Gastrointestinalni Bolest bricha Casté - Casté
poruchy Zéacpa Casté Vzacné Casté
Prijem Casté - Casté
Dyspepsie Casté - Casté
Nauzea Casté Vzécné Casté
Zvraceni Casté M¢éné Casté M¢éné Casté




Sucho v Gstech M¢n¢ Casté Vzacné M¢éng Casté
Zmény ve vyprazdnovani - - Casté
stfeva
Gingivalni hyperplazie - - Velmi vzacné
Pankreatitida Velmi vzacné Velmi Velmi vzacné
vzacné
Gastritida - - Velmi vzacné
Poruchy jater a Hepatitida (viz bod 4.4) Velmi vzacné Neni znamo | Velmi vzacné
Zlu¢ovych cest Zloutenka - - Velmi vzacné
Abnormalni hepatalni funkce - Velmi -
vzacné
Poruchy kiizZe a Pruritus Casté - Méné casté
podkoZni tkané Vyrazka Casté - Méné Casté
Makulopapuléarni vyrazka Casté -
Kopftivka (viz bod 4.4) Mén¢ Casté Velmi Méné¢ Casté
vzacné
Angioedém (viz bod 4.4) Méng¢ Casté Velmi Velmi vzacné
vzacné
Alopecie - - Mén¢ Casté
Purpura - M¢éné Casté M¢éné Casté
Zména zbarveni klize - - M¢né Casté
Hyperhidréza M¢éng¢ Casté - Méng¢ Casté
Exantém - - M¢né Casté
Fotosenzitivni reakce Mén¢ Casté* Neni zndmo | Velmi vzacné
(viz bod 4.4)
ZhorSeni psoriazy Vzéacné - -
Pemfigoid M¢éngé Casté™ - -
Erythema multiforme Velmi vzacné - Velmi vzacné
Stevens-Johnsonlv syndrom - Velmi Velmi vzacné
vzacné
Exfoliativni dermatitida - - Velmi vzacné
Toxicka epidermalni nekrolyza - Velmi Neni zndmo
vzacné

Quinckeho edém

Velmi vzacné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové kiece

Casté

Neni znamo

Mén¢ Casté

Otok kotnika - - Casté
Artralgie Méné Casté* - Méné¢ Casté
Svalova slabost - Neni znamo -
Myalgie Mén¢ Casté* Neni zndmo M¢én¢ Casté
Rhabdomyolyza - Neni zndmo -

Bolest v zadech

Méneé Casté

Moznost zhor$eni stavajiciho
systémového lupus
erythematodes

Neni znamo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Poruchy moceni

Méneé Casté

Noéni moceni

Méneé Casté

Polakisurie - - Méneé Casté
Anurie/oligurie Vzicné* - -
Akutni renalni selhani Vzacné - -

Renalni selhani

Méneé Casté

Velmi
vzacné

Erektilni dysfunkce

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté




(viz body 4.4 a 4.5)

Poruchy Gynekomastie - - Méné casté
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy a | Astenie Casté - Casté
reakce v misté Unava - Vzéacné Casté
aplikace Edém - - Velmi Casté
Bolest na hrudi Méné Casté* - M¢né Casté
Bolest - - M¢éné Casté
Nevolnost Méné Casté™* - Méné¢ Casté
Periferni edém Méné Casté* - -
Horecka Méné Casté* - -
Vysetieni Zvysena télesnd hmotnost - - Méng¢ Casté
Snizena télesnd hmotnost - - Méng¢ Casté
Zvyseni sérové hladiny urey M¢én¢ Casté* - -
Zvyseni sérové hladiny Mén¢ Casté* - -
kreatininu
Zvyseni sérové hladiny Vzacné - -
bilirubinu
Zvyseni hladiny jaternich Vzéicné Neni zndmo | Velmi vzacné
enzymu
Snizeni hemoglobinu a Velmi vzacné - -
hematokritu (viz bod 4.4)
EKG: prodlouzeny interval QT - Neni zndmo -

Zvysend hladina glukoézy v krvi

Neni znamo

Zvysena hladina kyseliny
mocoveé v krvi

Neni znamo

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Pad

Méneé Casté*

*Frekvence pocitana z klinickych studii, kde nezadouct ucinky byly zaznamendny ze spontannich hlaseni

Popis vybranych nezadoucich ucink

Béhem féze II a I1I 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 % pacientt hladina drasliku <3,4 mmol/l
a u 4 % pacientil <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech lécby byl primérmy pokles hladiny drasliku 0,23 mmol/1.

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

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

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

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Informace o ptedavkovani pfipravkem Triplixam u lidi nejsou k dispozici.

U kombinace perindopril/indapamid



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

Symptomy

V ptipadé predavkovani dojde nejpravdépodobnéji k hypotenzi, ktera mize byt provazena nauzeou,
zvracenim, kfeCemi, ospalosti, zmatenosti, oligurii, kterd mtize progredovat az k anurii (nasledkem
hypovolemie). Mohou se vyskytnout poruchy soli (nizké hladiny sodiku a nizké hladiny drasliku) a vody.
Lécba

K pocate¢nim opatienim patii rychlé vylouceni pozité latky (latek) vyplachem zaludku a/nebo podanim
zivocisného uhli s naslednou obnovou rovnovahy vody a elektrolytdi ve specializovaném zdravotnickém
zafizeni az do navratu k normalnimu stavu.

Pokud nastane vyrazna hypotenze, je tfeba umistit pacienta do polohy vleZe na zadech, s hlavou niZze.
Podle potieby se intravenozné poda fyziologicky roztok nebo se doplni objem jinym zptisobem.
Perindoprilat, aktivni forma perindoprilu, je dialyzovatelny (viz bod 5.2).

U amlodipinu

Zkusenosti s umyslnym predavkovanim u lidi jsou omezené.

Symptomy

Dostupné udaje ukazuji, ze silné preddvkovani mize zplsobit rozsdhlou periferni vazodilataci a
pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné déle trvajici systémova
hypotenze vedouci az k Soku s fatadlnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlaSen v dtsledku pfedavkovani amlodipinem, nastup se mutize
projevit az opozdeéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna resuscitacni
opatieni (v€etné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoust&jici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku predavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci vcetné Castého sledovani srdecni 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 uzite¢né vazokonstrikéni latky, pokud neni
jejich aplikace kontraindikovana. K potlaceni uc¢inku blokatora kalciovych kanali miize byt uzite¢né
podat intraven6zn¢ glukonat vapenaty.

V nékterych piipadech mtze 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 zna¢né mitre vaze na bilkoviny v plazmé, dialyza
pravdépodobné nema pii predavkovani vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: ACE inhibitory, kombinace. ACE inhibitory, blokatory kalciovych kanalt a
diuretika. ATC kod: C09BXO01

Triplixam je kombinovany pfipravek obsahujici tfi antihypertenzni latky s dopliikovym ucinkem ke kontrole
krevniho tlaku u pacientt s hypertenzi. Argininova sil perindoprilu je inhibitor

angiotenzin-konvertujiciho enzymu, indapamid je diuretikum typu chlorosulfamoylu a amlodipin je blokator
kalciovych kanalti dihydropyridinové skupiny.

Farmakologické vlastnosti pfipravku Triplixam vyplyvaji z vlastnosti jeho jednotlivych slozek podavanych
samostatné. Kromé toho kombinace perindoprilu a indapamidu ma aditivni synergisticky antihypertenzni
ucinek obou slozek.

Mechanismus u¢inku

Perindopril

Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje
angiotenzin I na vazokonstriktor angiotenzin II; konvertujici enzym soucasn¢ stimuluje sekreci
aldosteronu kiirou nadledvin, a stimuluje degradaci bradykininu, vazodilatatoru, na inaktivni



heptapeptidy.

Z toho vyplyva:
- snizeni sekrece aldosteronu,
- zvySeni plazmatické aktivity reninu, pfiCemz aldosteron jiz neuplatiiuje svou negativni zpétnou
vazbu,
- pokles celkové periferni rezistence s preferenénim uc¢inkem na cévni fecisté ve svalech a ledvinach,
aniz by tento pokles byl doprovazen pti dlouhodobé 1é€be retenci soli a vody nebo reflexni
tachykardii.

Antihypertenzni ucinek perindoprilu se projevuje rovnéz u osob s nizkou nebo normalni plazmatickou
koncentraci reninu.

Perindopril u¢inkuje prostfednictvim svého aktivniho metabolitu, perindoprilatu. Ostatni metabolity
jsou inaktivni.
Perindopril snizuje srdecni praci:
- vazodilatatnim G¢inkem na Zily, ktery je pravdépodobné zplsoben zménami v metabolismu
prostaglandind: snizeni preloadu,
- snizenim celkové periferni rezistence: snizeni afterloadu.

Studie provedené u pacientt se srde¢ni insuficienci prokazaly:
- pokles plniciho tlaku v levé i pravé komote,
- snizeni celkové periferni vaskularni rezistence,
- zvySeni srdec¢niho vydeje a zlepSeni srdecniho indexu,
- zvySeni regionalniho pratoku krve svaly.

Bylo prokazano téz vyznamné zlepSeni zatézovych testa.

Indapamid

Indapamid je derivat sulfonamidid s indolovym kruhem, farmakologicky ptibuzny thiazidovym diuretikim,
ktery pisobi inhibici zpétné absorpce sodiku v kortikalnim dilu¢nim segmentu. Zvysuje vylucovani sodiku a
chloridii mo¢i a v mensi mite i vyluCovani drasliku a hoi¢iku, ¢imz zvysuje objem moci a ma
antihypertenzni ucinek.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontti (blokator pomalych kanald nebo antagonista
kalciovych iontl), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontd do srdecnich bunék a bunék
hladkého svalstva cévnich stén.

Farmakodynamické uéinky

Perindopril/indapamid

U hypertonik jakéhokoli véku vykazuje kombinace perindopril/indapamid na davce zavisly

antihypertenzni ucinek na diastolicky a systolicky arterialni tlak v poloze vleZe i vestoje.

V klinickych studiich vedlo sou¢asné podavani perindoprilu a indapamidu ve srovnani s jednotlivé podanymi
latkami k antihypertenznimu uc¢inku synergistické povahy.

Perindopril

Perindopril je ¢inny u vSech stupiili hypertenze: mirné, sttedné tézké, tézké; zptisobuje snizeni systolického
a diastolického tlaku jak vleze, tak vstoje.

Maximalniho antihypertenzniho u¢inku je dosazeno za 4 - 6 hodin po podani jedné davky a pretrvava
nejméné 24 hodin.

Po 24 hodinach stéle pretrvava vysoky stupei rezidualniho blokujiciho ti€inku na angiotenzin-konvertujici
enzym, pfiblizné¢ 80 %.

U pacientu, ktefi odpovidaji na 1é¢bu, je normalizace krevniho tlaku dosazeno béhem jednoho mésice a
pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

Vysazeni 1écby neprovazi rebound fenomén.



Perindopril ma vazodilatacni vlastnosti a obnovuje elasticitu hlavniho arteridlniho fecisté, koriguje
histomorfologické zmény v rezistentnich arteriich a vyvolava snizeni hypertrofie levé komory.

V ptipadé€ potieby pfidani thiazidového diuretika dochazi k synergistickému aditivnimu ucinku.
Kombinace inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu a thiazidového diuretika snizuje riziko
hypokalemie vyvolané samotnym diuretikem.

Indapamid
V monoterapii ma indapamid antihypertenzni Gc¢inek trvajici po dobu 24 hodin. Tento tc¢inek se
objevuje v davkach, kdy jsou diuretické vlastnosti jiz minimalni.
Antihypertenzni ucinek souvisi se zlepSenim arterialni compliance a se snizenim celkové a arteriolarni
periferni vaskularni rezistence.
Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.
U thiazidovych a podobnych diuretik se terapeuticky u¢inek nad urcitou davkou jiz dale nezvysuje,
dosahne rovnovazného stavu, zatimco nezadouci ucinky se dale zhorsuji. Je-li 1écba netcinna, davka by
neméla byt zvySovana.
U hypertonik bylo pfi kratkodobém, stiedné - a dlouhodobém pozorovani zjisténo, ze indapamid:

- neovliviiuje metabolismus lipidi: triglyceridy, LDL- a HDL-cholesterol,

- neovliviiyje glycidovy metabolismus, a to dokonce ani u diabetikl s hypertenzi.

Amlodipin

Mechanismus antihypertenzniho plsobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho G¢inku na hladké
svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k ustupu anginéznich bolesti, nebyl dosud
zcela urcen, avSak je znamo, Ze roli hraji nasledujici dva mechanismy:

- Amlodipin dilatuje periferni arterioly a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti
niz musi srdce pracovat. Jelikoz srde¢ni tep ziistava stabilni, toto odlehceni srdce snizuje spotiebu
energie a kyslikovych narokti v myokardu.

- Mechanismus G¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi koronarnich
tepen a korondrnich arteriol. Tato dilatace zvySuje doddvku kysliku do myokardu u pacientd s
koronarnimi spazmy (Prinzmetalovou neboli variantni anginou pectoris).

U pacientt s hypertenzi amlodipin pfi davkovani jednou denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak vleze i
vestoje po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku se po podani amlodipinu nevyskytuje
akutni hypotenze.

Amlodipin nebyl spojovan s nezddoucimi metabolickymi u¢inky nebo zménami plazmatickych hladin lipida
a je vhodny pro pouziti u pacientl s astmatem, diabetem a dnou.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Vliv ptipravku Triplixam na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.

Perindopril/indapamid:

Multicentrickd, randomizovana, dvojité slepa, kontrolovana studie PICXEL hodnotila echokardiograficky
ucinnost kombinace perindoprilu/indapamidu na hypertrofii levé komory versus enalapril v monoterapii.

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

Na konci 1é¢by se index masy levé komory 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 ucinek na LVMI byl dosaZzen u vyssich davek perindoprilu/indapamidu v porovnédni se schvalenymi
davkami perindoprilu/indapamidu 2,5mg/0,625mg a perindoprilu/indapamidu 5Smg/1.25mg.



Co se ty€e krevniho tlaku, odhadnuty primér rozdili 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.

Studie ADVANCE byla multicentricka, mezinarodni, randomizovana, 2x2 faktorova studie s cilem urcit
ptinos snizeni krevniho tlaku fixni kombinaci perindopril/indapamid versus placebo pii soucasné standardni
terapii (dvojité slepé srovnani) a 1é¢bé gliklazidem MR zalozené na strategii intenzivni kontroly glukozy
(HbAc cilova hodnota 6,5 % nebo nizsi) versus standardni kontrola glukézy (PROBE (Prospektivni
randomizovand oteviena studie se slepym vyhodnocenim) na makrovaskularni a mikrovaskularni ptithody u
pacientll s diabetem 2. typu.

Priméarni hodnotici parametr byl slozen z vyznamnych makrovaskularnich (kardiovaskularni imrti, nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova piihoda) a mikrovaskularnich (nové nebo zhorSujici se nefropatie
a onemocnéni o¢i) piihod.

Celkové bylo zahrnuto do studie 11 140 pacientd s diabetem 2. typu (praimérné hodnoty: vék 66 let, BMI 28
kg/m?, trvani diabetu 8 let, HbAlc 7,5 % a STK/DTK 145/81 mmHg). Mezi nimi bylo 83 % hypertenznich
pacientt, 32 % a 10 % m¢lo v anamnéze makro- nebo mikrovaskularniho onemocnéni a 27 % melo
mikroalbuminurii. Sou¢asna terapie zahrnovala 1éky na snizeni krevniho tlaku (75 %), hypolipidemika (35
%, hlavng statiny 28 %), aspirin nebo dalsi antiagrega¢ni 1éky (47 %).

Po 6 tydnech zavadéci faze na oteviené kombinaci perindopril/indapamid a bézné 1€cbé na snizovani
glukozy byli pacienti randomizovani na placebo (n=5571) nebo na kombinaci perindopril/indapamid
(n=5569).

Po primérné délce sledovani 4,3 roku doslo u skupiny 1é¢ené perindopril/indapamidem k signifikantnimu
snizeni relativniho rizika v primarnim sledovaném parametru o 9 % (95% CI (0,828;0,996), p=0,041). Tento
prinos byl dan signifikantnim sniZenim relativniho rizika celkové mortality o 14 % (95% CI (0,75;0,98),
p=0,025), kardiovaskularniho umrti o 18 % (95% CI (0,68;0,98), p=0,027) a celkovych renalnich ptihod o 21
% (95% CI (0,74;0,86), p<0,001 u skupiny lécené perindopril/indapamid ve srovnani s placebem.

V podskupiné hypertenznich pacientti bylo snizeni relativniho rizika kombinovanych hlavnich
makrovaskularnich a mikrovaskularnich ptihod o 9 % u skupiny 1é¢ené perindopril/indapamid ve srovnani

s placebem (95% CI (0,82;1,00), p=0,052).

Zde doslo také k signifikantnimu snizeni relativniho rizika celkové mortality o 16 % (95% CI (0,73;0,97),
p=0,019), kardiovaskularniho tmrti o0 20 % (95% CI (0,66;0,97), p=0,023) a celkovych renalnich ptihod o
20 % (95% CI1 (0,73;0,87), p<0,001) u skupiny lécené perindopril/indapamid ve srovnani s placebem.
Ptinosy snizeni TK byly nezavislé na ptinosech sledovanych na strategii intenzivni kontroly glukozy.

Amlodipin

Randomizovana, dvojite slepa studie morbidity a mortality nazvana Studie antihypertenzni a
hypolipidemické 1é¢by k prevenci srdecniho zachvatu (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) byla provedena k porovnani novéjsich 1ékti: amlodipinu 2,5-10 mg/d
(blokator kalciovych kanali) nebo lisinoprilu 10-40 mg/d (inhibitor ACE) v 1écbé prvni volby s thiazidovym
diuretikem chlorthalidonem 12,5-25 mg/d u mirné az stfedné t€zké hypertenze.

Randomizovano bylo celkem 33 357 hypertonikid ve véku 55 a vice let, ktefi byli sledovani primérné

4,9 roku. Pacienti méli nejméné jeden dalsi rizikovy faktor pro ischemickou chorobu srde¢ni vcetné:
predchoziho infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody (> 6 mésict pred zafazenim) nebo
zdokumentované jiné aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu

(36,1 %), HDL cholesterol < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofie levé komory diagnostikovana
elektrokardiogramem nebo echokardiografem (20,9 %), aktualni kouteni (21,9 %).

Primérnim hodnoticim parametrem byl souhrn fatalni ischemické choroby srdec¢ni a nefatalniho infarktu
myokardu. Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v primarnim hodnoticim parametru mezi 1é¢bou zaloZenou
na amlodipinu a [é¢bou zaloZenou na chlorthalidonu: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,07) p=0,65). Ze sekundarnich
parametrii byl vyskyt srde¢niho selhani (soucast sdruzeného kardiovaskularniho hodnoticiho parametru)
signifikantné vyssi ve skupiné 1é¢ené amlodipinem ve srovnani se skupinou 1é¢enou chlorthalidonem (10,2 %
vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Lécba amlodipinem a 1écba chlorthalidonem se vsak
signifikantné nelisily v celkové mortalité. RR 0,96 (95% CI [0,89-1.02] p=0,20).

Dualni blokada systému renin-angiotensin-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 podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem receptorti pro angiotenzin II.
Studie ONTARGET byla vedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientil s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni cilovych organti. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientl s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V teéchto studiich nebyl prokazédn zddny vyznamné piiznivy c¢inek na rendlni a/nebo kardiovaskuldrni
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 blokéatory receptori pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokéatory receptort pro angiotenzin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat
soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptort pro angiotenzin II u pacientti s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena z divodu zvyseni
rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly numericky ¢astéjsi ve
skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci u€inky a sledované zavazné nezadouci
ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly ¢astéji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti
placebové skuping.

Pediatricka populace

Udaje o pouziti ptipravku Triplixam u déti nejsou k dispozici.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pfipravkem Triplixam u v§ech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Triplixam:
Soucasné podavani perindoprilu/indapamidu a amlodipinu neovliviiuje jejich farmakokinetické vlastnosti ve
srovnani s jejich oddélenym podavanim.

Perindopril:

Absorpce a biologické dostupnost

Po peroralnim podani je perindopril rychle absorbovan a maximalni koncentrace dosahuje za 1 hodinu
(perindopril je prolécivo a perindoprilat je aktivni metabolit). Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina.
Konzumace jidla snizuje konverzi na perindoprilat, a tim i biologickou dostupnost; perindopril ve forme
argininové soli by mél byt podavan peroralné v jedné denni davce rano pred jidlem.

Distribuce
Distribu¢ni objem volného perindoprilatu je ptiblizné 0,2 I/kg. Vazba perindoprilatu na proteiny krevni
plazmy je 20 %, zejména na angiotenzin-konvertujici enzym, je vSak zavisla na koncentraci.

Biotransformace

Perindopril je prolécivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se dostane do krevniho ob&hu jako
aktivni metabolit perindoprilat. Kromé u¢inného perindoprilatu mé perindopril pét dal§ich metabolitt,
vSechny jsou neucinné. Maximalnich plazmatickych koncentraci perindoprilatu je dosazeno za 3 az 4 hodiny.

Eliminace
Perindoprilat se vylucuje moci a kone¢ny polocas volné frakce je pfiblizné¢ 17 hodin, nasledkem ¢ehoz je
dosazeni rovnovazného stavu béhem 4 dni.



Linearita/nelinearita
Byl prokazan linearni vztah mezi davkou perindoprilu a vystaveni plazmé.

Zvlastni populace

- Starsi pacienti: Eliminace perindoprilatu se snizuje u starsich lidi a také u pacientt se srde¢nim nebo
renalnim selhanim.

- Porucha funkce ledvin: Uprava davkovani u renalni insuficience je zadouci v zavislosti na stupni poskozeni
(podle clearance kreatininu).

- V pripadé dialyzy: Clearance perindoprilatu pii dialyze je 70 ml/min.

- U pacientii s cirhozou: U pacientil s cirh6zou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatalni clearance
puvodni molekuly je snizena o polovinu. Nicméné mnozstvi vytvoreného perindoprildtu neni snizeno a
uprava davkovani neni tudiz nutna (viz body 4.2 a 4.4).

Indapamid:

Absorpce
Indapamid je rychle a zcela absorbovan z traviciho traktu.

Maximalni plazmatické koncentrace je u lidi dosazeno pfiblizné€ za 1 hodinu po peroralnim podani.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je 79 %.

Metabolismus a eliminace
Polocas eliminace je 14 az 24 hodin (pramér 18 hodin). Opakované podavani nevede ke kumulaci.
Vylucovani probihd zejména moci (70 % podané davky) a stolici (22%) ve form¢ inaktivnich metaboliti.

Zvlastni populace
Farmakokinetika se u pacienti s renalni insuficienci neméni.

Amlodipin:

Absorpce a biologickéa dostupnost

Po peroralni aplikaci terapeutické davky je amlodipin dobie absorbovan, maximalnich plazmatickych
koncentraci dosahuje za 6 — 12 hodin po podéani. Absolutni biologicka dostupnost je pfiblizné¢ 64-80%.
Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna sou¢asnym piijmem potravy.

Distribuce
Distribu¢ni objem je ptiblizn€ 21 1/kg. In vitro studie ukazaly, Ze vazba amlodipinu na bilkoviny krevni
plazmy je ptiblizn€ 97,5%.

Metabolismus
Amlodipin je rozsédhle metabolizovan v jatrech na neucinné metabolity, pfi¢emz 10% amlodipinu se vylouci
moci v nezménéné formeé a 60% ve formé metabolitd.

Eliminace
Terminalni plazmaticky polocCas eliminace je asi 35 az 50 hodin, coZ umoziuje podavani jednou denné¢.

Zvlastni populace

- Pouziti u starSich pacientii: Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu
je u starSich a mladSich osob podobna. Clearance amlodipinu se sniZuje, a tim u starSich pacientti dochazi ke
zvyseni AUC a elimina¢niho polocasu. Podle o¢ekavani doslo u studované vékové skupiny pacientii

s méstnavym srde¢nim selhanim ke zvyseni AUC a eliminac¢niho polocasu.

- Pouziti u pacientti s poruchou funkce jater: Existuji jen velmi omezené klinické tidaje o podavani
amlodipinu pacientiim s poruchou funkce jater. Pacienti s jaterni insuficienci maji snizenou clearance
amlodipinu, coZ vede k del§imu poloc¢asu a zvyseni AUC o piiblizné 40 — 60 %.




5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Perindopril:

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

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita.

Reprodukeni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich a opicich) neprokazaly zadné znamky
embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitord angiotenzin-konvertujiciho enzymu jako skupiny se vsak
ukézalo, ze vyvolavaji nezddouci u€inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k umrti plodu a vrozenym vadam u
hlodavcii a kralikti: byly pozorovany renalni 1éze a zvySeni peri- a postnatalni mortality. K poskozeni fertility
nedoslo u samctl ani u samic potkant.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mySich nebyla pozorovana karcinogenita.

Indapamid:

Nejvyssi davky poddvané peroralné riznym zvifecim druhim (40 az 8000 nasobky terapeutické davky)
ukézaly zhorSeni diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavni ptiznaky otravy béhem studii akutni toxicity s
indapamidem podavanym intraven6zn¢ nebo intraperitonealné souvisely s farmakologickym i¢inkem
indapamidu, napt. bradypnoe a periferni vazodilatace.

Indapamid byl kontrolovan ohledné mutagennich a karcinogennich vlastnosti s negativnim vysledkem.
Studie reprodukéni toxicity neprokazaly zadny embryotoxicky nebo teratogenni ucinek u potkanii, mysi a
kralikt.

K poskozeni fertility nedoslo u samcti ani u samic potkant.

Perindopril/indapamid:

Perindopril a indapamid v kombinaci méa mirn€ vys$si toxicitu nez jeho jednotlivé slozky. Renalni
toxicita se u potkanti nezda byt zvySend. Kombinace vSak vyvolava gastrointestindlni toxicitu u pst a
toxicky u¢inek pro matku se zda byt u potkand zvySeny (ve srovnani se samotnym perindoprilem).
Tyto nezadouci ucinky se vsak projevuji az pii davkach mnohonasobné vyssich, nez jsou pouzivané
terapeutické davky.

Preklinické studie provadéné oddélené s perindoprilem a indapamidem neprokazaly genotoxicky,
kancerogenni nebo teratogenni potencial.

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

Nedoslo k ovlivnéni fertility u potkanti Ié¢enych amlodipinem (samci 64 dnii a samice 14 dnt pred patenim)
v davkach az 10 mg/kg/den (8nasobek* maximalni doporucené davky u ¢loveéka 10 mg vztazené na mg/m?2).
V dalsi studii na potkanech, kde byli samci potkanil 1éceni amlodipin-besilatem po dobu 30 dnti v davce
srovnatelné s lidskou davkou 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 bunék.

Potkani a mysi 1é¢ené 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 zndmky karcinogenity. Nejvyssi davka
(u mysi podobna a u potkani dvojnasobna* proti doporu¢ené maximalni klinické davce 10 mg vztazené na
mg/2) se blizila maximalni tolerované davce u mysi, ale ne u potkant.

Studie mutagenity neodhalily zadné ucinky na geny nebo hladiny chromozomu souvisejici s 1écbou.

*na zakladé hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek



Jadro:

Uhlic¢itan vapenaty se Skrobem: uhli¢itan vapenaty 90 %, pfedbobtnaly kukuti¢ny skrob 10 %,
Mikrokrystalicka celulosa (E460),

Sodna siil kroskarmelosy (E468),

Magnesium-stearat (E572),

Koloidni bezvody oxid kiemicity,

Ptedbobtnaly skrob

Potahova vrstva tablety:
Glycerol (E422),
Hypromelosa 6mPa.s (E464),
Makrogol 6000,
Magnesium-stearat (E572),
Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

Obal na tablety o obsahu 28 a 30 potahovanych tablet, doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 30 dni.
Obal na tablety o obsahu 100 potahovanych tablet, doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 100 dni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 28 nebo 30 potahovanych tablet v polypropylenovém obalu na tablety s LDPE reduktorem a LDPE
uzavérem obsahujicim vysousedlo.

100 potahovanych tablet v obalu na tablety z HDPE s polypropylenovym uzavérem obsahujicim vysousedlo.
Krabicka obsahujici 10, 28, 30, 60 (2 obaly na tablety o obsahu 30 tablet), 84 (3 obaly na tablety o obsahu 28
tablet), 90 (3 obaly na tablety o obsahu 30 tablet), 100, 120 tablet (4 obaly na tablety o obsahu 30 tablet) 500
tablet (5 oballl na tablety o obsahu 100 tablet).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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