SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Prestalia 3,5 mg/2,5 mg tablety

[Prestalia 7 mg/5 mg tablety]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje perindoprilum 2,378 mg, odpovidajici perindoprilum argininum 3,5 mg a amlodipini
besilas 3,4675 mg odpovidajici amlodipinum 2,5 mg.

[Jedna tableta obsahuje perindoprilum 4,756 mg, odpovidajici perindoprilum argininum 7 mg, a amlodipini
besilas 6,935 mg, odpovidajici amlodipinum 5 mg].

Pomocné latky se zndmym u¢inkem: monohydrét laktosy 31,62 mg.
[Pomocné latky se znamym téinkem: monohydrat laktosy 63,23 mg].

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Bil4, kulata tableta o priméru 5 mm.
[Bil4, kulat4 tableta o priméru 6 mm, s vyraZzenym *<" na jedné strané].

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Prestalia je indikovan k 1écbé esencidlni hypertenze u dospélych.
4.2 Davkovani a zpuasob podani

Dévkovani

Perordlni podéni.

Pripravek Prestalia 3,5 mg/2,5 mg je urcen jako 1é¢ba prvni linie u pacientd s arteridlni hypertenzi.
Doporucend tvodni ddvka piipravku Prestalia je 3,5 mg/2,5 mg jednou denné.

Nejméné po Ctyfech tydnech 1é¢by miiZe byt davka zvySena na 7 mg/5 mg jednou denné u pacientt, jejichZ
krevni tlak neni adekvétné kontrolovéan pfipravkem Prestalia 3,5 mg/2,5 mg.

Zvlastni populace
Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz body 4.3, 4.4 a 5.2)
U pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je 1écba piipravkem
Prestalia kontraindikovana (viz bod 4.3).
U pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 60 ml/min) je doporucend
uvodni davka piipravku Prestalia 3,5 mg/2,5 mg ob den. U pacienti, u nichZ neni krevni tlak adekvatn¢
kontrolovén, je moZno davku piipravku Prestalia 3,5 mg/2,5 mg uzivat jednou denné. V piipad¢ potieby je
mozno zvysit divku u nedostate¢né kontrolovanych pacientt.
BéZné 1ékatské sledovani mé zahrnovat monitorovani hladiny kreatininu a drasliku (viz body 4.4 a 5.2).
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Pacienti s poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2)
P1i preskripci ptipravku Prestalia pacientlim s t€Zkou poruchou funkce jater je zapotiebi opatrnost.

Starst pacienti (viz body 4.4 a 5.2)

Ucinnost a bezpeénost piipravku Prestalia byla prokdzana u starSich pacient.

Opatrnosti je tieba pti zahdjeni 1écby s ohledem na rendlni funkce.

Po zahdjenti 1écby je tfeba sledovat funkci ledvin pfed zvysenim davky, zejména u pacienti starSich 75 let.
BézZné 1ékarské sledovani ma zahrnovat monitorovani hladiny kreatininu a drasliku.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a icinnost piipravku Prestalia u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné Zadné
udaje.

Zpiisob poddni
Tableta ptipravku Prestalia se podava jednou denné, nejlépe rano a pied jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na inhibitory ACE, derivéty dihydropyridinu nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- Zdavazna porucha funkce ledvin (viz body 4.2 a 4.4),

- Anamnéza angioneurotického edému souvisejiciho s ptedchozi terapii inhibitory ACE,

- Dé&di¢ny nebo idiopaticky angioneuroticky edém,

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

- ZavaZnd hypotenze,

- Sok véetn¢ kardiogenniho $oku,

- Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stupeni stendzy aorty),

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhdni po akutnim infarktu myokardu,

- Soucasné uzivani pripravku Prestalia s ptipravky obsahujicimi aliskiren u pacientl s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1),

- Mimotelni 1é€ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod 4.5),

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zvldstni upozornéni

Hypersenzitivita/angioedém:

U pacientt 1écenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byl vzacné pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). MtZe se projevit kdykoli béhem IéCby.

V takovém piipadé musi byt piipravek Prestalia okamZité vysazen a mélo by byt zahdjeno vhodné
monitorovani, které by mélo pokracovat do tplného vymizeni symptomu pfed propusténim pacienta. Pokud
byl otok omezen na oblicej a rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1é€by, ackoli antihistaminika se projevila
jako pfinosnd na zmirnéni symptomi.

Angioedém spojeny s otokem hrtanu miiZe byt fatdlni. Pokud je zasaZen jazyk, glottis nebo hrtan

s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tieba okamZité zahdjeni akutni 1é¢by. Ta by méla zahrnovat
podani adrenalinu a/nebo opatfeni k zachovani prichodnosti dychacich cest. Pacient by mél zistat pod
peclivym dohledem az do tplného a trvalého vymizeni symptomu.

Pacienti s anamnézou angioedému bez souvislosti s 1é¢bou inhibitory ACE mohou mit pfi podavani
ptipravku Prestalia zvySené riziko angioedému (viz bod 4.3).

U pacientt 1écenych inhibitory ACE byl vzacné hldSen intestindlni angioedém. Tito pacienti vykazovali
bolest bficha (s nauzeou nebo zvracenim nebo bez nich); v nékterych piipadech nedoslo k ptedchozimu
angioedému obliceje a hladiny C-1 esterdz byly normélni. Angioedém byl prokdzan diagnostickymi postupy
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véetné CT, ultrazvuku bficha nebo pfi chirurgickém zdkroku a symptomy ustoupily po vysazeni inhibitoru
ACE. Intestindlni angioedém by mé¢l byt zahrnut do diferencialni diagnostiky u pacientti uzivajicich
inhibitory ACE a vykazujicich bolest bficha (viz bod 4.8).

Soubezné uZivdni inhibitortt mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus):

Pacienti soub&Zné€ uZivajici terapii inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mit
zvySené riziko angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dychani nebo bez ni) (viz bod
4.5).

Anafylaktoidni reakce behem desenzibilizace:

U pacientt uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibiliza¢ni 1é¢by (napft. jedem blanokiidlych) se
projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientli bylo témto reakcim zamezeno doasnym vysazenim
inhibitord ACE, ale po ndhodném opétovném vystaveni se znovu objevily.

Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie:

Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anemie byly zaznamendny u pacientl uZivajicich inhibitory
ACE. U pacientt s normdlni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktorii se neutropenie vyskytuje
vzéacng. Pripravek Prestalia by mél byt pouZivan s extrémni opatrnosti u pacienti se

systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientd uZivajicich imunosupresivni 1écbu,
1é¢bu allopurinolem nebo prokainamidem nebo pfi kombinaci téchto komplikujicich faktort, zv1asté pri
existujici poruse funkce ledvin. U n€kterych pacientti se rozvinuly zdvazné infekce, které v n€kolika malo
ptfipadech neodpovidaly na intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Pokud je u téchto pacientti pouZit piipravek
Prestalia, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytil a pacienti by méli byt pouceni, aby hlasili
jakékoli znamky infekce (napf. bolest v krku, horecku).

Dudlni blokdda systému renin-angiontensin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokdzano, Ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorl receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu
zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (véetn€ akutni selhani ledvin). Dudlni
blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatori receptort pro angiotenzin II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je 1é¢ba dudlni blokddou povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochédzet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouZivany soucasné u pacientt s
diabetickou nefropatii.

Primdrni aldosteronismus:
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1écbu plisobici pres
inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto pfipravku nedoporucuje.

Téhotenstvi:

Lécba ptipravkem Prestalia by neméla byt zahdjena béhem t&€hotenstvi. Neni-li pokracovani 1éby
pfipravkem Prestalia povaZovano za nezbytné, mély by pacientky planujici t€hotenstvi zménit 1écbu na
alternativni antihypertenzni 1é€bu, kterd ma prokdzany bezpecnostni profil pro uzivani v t€hotenstvi. Pokud
je diagnostikovano téhotenstvi, 1écba piipravkem Prestalia musi byt okamzité zastavena a musi byt zahdjena
vhodna alternativni lé€ba (viz body 4.3 a 4.6), pokud je tieba.

PouZiti u pacientii s poruchou funkce ledvin:

U z4vaZné poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je 1é¢ba ptipravkem Prestalia
kontraindikovana (viz bod 4.3).

U pacientt se stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 60 ml/min) je doporucena

uvodni davka pfipravku Prestalia 3,5 mg/2,5 mg ob den (viz bod 4.2). B&Zné 1ékarské sledovani ma
zahrnovat monitorovani hladiny kreatininu a drasliku (viz body 4.2 a 5.2).

U nékterych pacientt s bilaterdlni sten6zou rendlnich arterif nebo sten6zou arterie solitarni ledviny,
ktet{ byli 1é€eni inhibitory ACE, bylo pozorovédno zvySeni sérovych koncentraci urey a kreatininu,
které byly obvykle pii pieruSeni terapie reverzibilni. Jejich vyskyt je zvlasté pravdépodobny u
pacientt s rendlni insuficienci. Pokud byla u pacienta sou¢asné zjiSténa renovaskularni hypertenze, je
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riziko zavazné hypotenze a rendlni insuficience zvySené. U nékterych hypertonikl bez zjevného
preexistujictho renovaskularniho onemocnéni byly pozorovany vzestupy sérovych koncentraci urey a
kreatininu, obvykle mirného stupné a pfechodné, zejména pokud uZivali perindopril soucasné s

nekterym diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti k tomu dochézi u pacientt s jiz existujici poruchou funkce
ledvin.

Amlodipin 1ze pouZivat u pacientl se selhdnim ledvin v normalnich davkach. Zmény plazmatickych hladin
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Transplantace ledvin:
Vzhledem k tomu, Ze nejsou zkuSenosti s poddvanim piipravku Prestalia u pacientii po neddvné transplantaci
ledvin, 1é¢ba piipravkem Prestalia se nedoporucuje.

Renovaskuldrni hypertenze:

Pokud jsou pacienti s bilaterdlni stenézou rendlni arterie nebo stenézou rendlni arterie u jedné fungujici
ledviny 1é€eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvaZné hypotenze a rendlniho selhani (viz bod 4.3). Lécba
diuretiky mtZe byt pfispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se mtize projevit pouze minimalni zménou
sérového kreatininu u pacientt s unilaterdlni stendzou rendlni arterie.

PouZiti u pacientii s poruchou funkce jater:

Vziacné byly inhibitory ACE spojovédny se syndromem, ktery za¢ina cholestatickou Zloutenkou a
postupuje v ndhlou jaterni nekrézu a (nékdy) v umrti. Mechanismus tohoto syndromu neni zndm.
Pacienti uZivajici ptipravek Prestalia, u nichZ se projevi Zloutenka nebo vyrazné zvySeni jaternich
enzymu, by méli ptipravek Prestalia vysadit a méli by byt pfiméfené medicinsky sledovani (viz bod
4.8).

Poloc¢as amlodipinu je u pacientt se zhorSenou funkci jater prodlouzen a hodnoty AUC jsou vyssi.

PouZiti u starsich pacientii:

Zahajeni 1écby a zvySeni davky u starSich pacientll by mélo byt provedeno s opatrnosti v zavislosti na
rendlnich funkcich.

Pred zvySenim ddvky je tfeba vySetfit rendlni funkci. B€Zné 1ékaiské sledovdni ma proto zahrnovat
monitorovani hladiny kreatininu a drasliku (viz body 4.2 a 5.2).

Opatreni pro pouZiti

Hypertenzni krize:
Bezpecnost a ic¢innost amlodipinu u hypertenzivni krize nebyla stanovena.

PouZiti u pacientii se srdecnim selhdnim:

Pacienti se srde¢nim selhdnim by méli byt 1é¢eni s opatrnosti.

Pripravek Prestalia by mél byt pouZivan s opatrnosti u pacientll s méstnavym srde¢nim selhani, nebot’
amlodipin miZe zvysit riziko budouci kardiovaskuldrni ptithody a mortality.

Hypotenze:

Inhibitory ACE mohou zptisobit pokles krevniho tlaku. U nekomplikovanych hypertenznich pacientt

byla symptomatickd hypotenze pozorovdna vzicné a jeji vyskyt je pravdépodobnéjsi u pacienti

s poklesem objemu télnich tekutin, napt. vlivem diuretické terapie, dietnim omezenim soli, dialyzou,
prijmem nebo zvracenim, nebo u pacientll, kteff trpi zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz body

4.5 a4.8). U pacientti s vysokym rizikem symptomatické hypotenze je tieba béhem 1é¢by piipravkem
Prestalia peclive sledovat krevni tlak, rendlni funkci a draslik v krevnim séru.

Podobné uvahy plati pro pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnimi

chorobami, u kterych by mohl nadmérny pokles krevniho tlaku zpiisobit infarkt myokardu nebo
cerebrovaskularni piihodu.

Pokud se rozvine hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleZe a miize byt nutna intravendzni infuze
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pfechodna hypotenzni odpovéd’ neni kontraindikaci pro podavani

s~

dalSich davek, které je moZno podat obvykle bez obtiZi, jakmile krevn{ tlak stoupl po zvySeni objemu.

Stenoza aortdlni a mitrdlni chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie:
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ACE inhibitory se maji poddvat s opatrnosti u pacientt se sten6zou mitralni chlopné a obstrukci v oblasti
vytokového traktu levé komory, jako je tomu v piipadech aortdlni stenézy nebo hypertrofické
kardiomyopatie.

Rasa:
Inhibitory ACE vyvolavaji Castéji angioedém u cernosskych pacientli ve srovnani s bélochy.
Inhibitory ACE mohou byt mén¢ uc¢inné na sniZeni krevniho tlaku u ¢ernosskych pacientl ve srovnani

s jinymi rasami, moznd z diivodu vyssi prevalence stavl nizké hladiny reninu v populaci ¢ernosskych
hypertonikd.

Kasel:

Pti pouzivani piipravku Prestalia byl zaznamenan kasel. Tento kasSel je typicky tim, Ze je neproduktivni,
vytrvaly a Ze ustupuje po ukoncéeni 1é¢by. Kasel vyvolany inhibitorem ACE by mél byt povaZovén za soucést
diferencidlni diagnostiky kasle.

Operace/anestezie:

U pacientt, ktefi se podrobuji velkému chirurgickému zdkroku nebo znecitlivéni prostredky, které

zpusobuji hypotenzi, mize ptipravek perindopril blokovat tvorbu angiotenzinu II sekundarné po
kompenza¢nim uvolnéni reninu. LéCbu piipravkem Prestalia je tfeba pferusit jeden den pred timto
chirurgickym zédkrokem. Pokud dojde k vyvoji hypotenze a uvazuje se, Ze je zptisobend timto mechanismem,
miiZe se upravit doplnénim objemu.

Hyperkalemie:

U nékterych pacientti 1écenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byly pozorovany vzestupy

sérovych koncentraci drasliku. Rizikovymi faktory pro rozvoj hyperkalemie jsou rendlni insuficience,
zhor$ené rendlni funkce, v&k (> 70 let), diabetes mellitus, ptidruZzené patologické stavy (zejména
dehydratace), akutni srde¢ni nedostateCnost, metabolickd acid6za a soucasné uZivani diuretik Setticich
draslik (napf. spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu nebo amiloridu, samotny nebo v kombinaci),
draslikovych dopliki nebo nahrad soli s obsahem drasliku; nebo uZivani jinych 1é¢ivych piipravki, které
mohou zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, jiné inhibitory ACE, antagonisté
angiotenzinu II, kyselina acetylsalicylovad > 3 g/den, inhibitory COX-2 a neselektivni NSAID,
imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimetoprim). UZivan{ draslikovych dopliikt, diuretik
Setticich draslik nebo ndhrad soli s obsahem drasliku, zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin, miize
vést k vyznamnému vzestupu drasliku v krevnim séru. Hyperkalemie mtzZe zpasobit zavazné a nékdy fatalni
arytmie. Pokud se poddvani pfipravku Prestalia za kteréhokoli z vySe zminénych situaci povaZuje za nutné,
mél by byt poddvany s opatrnosti a za pravidelného monitorovani sérovych koncentraci drasliku (viz bod
4.5).

Diabetici:
U diabetikil 1éCenych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem je tfeba peclivé kontrolovat glykemii
v prvnim mésici 1é¢by piipravkem Prestalia (viz bod 4.5).

Léky Setrici draslik, doplnky drasliku nebo doplriky soli obsahujici draslik:
Kombinace ptipravku Prestalia s 1éky Setticimi draslik, dopliiky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pomocné ldtky:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy,
vrozenym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pfipravek neméli uzivat.

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

Data z klinickych studii ukazala, Ze dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uZivani inhibitort ACE, blokatort receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s

vys$i frekvenci nezddoucich Gc€ink, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzend funkce ledvin (vcetné
akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).



Léky vyvoldvajici hyperkalemii:

Neékteré 1éky nebo terapeutické ttidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, draslikové soli, diuretika
Setfici draslik, inhibitory ACE, antagonisté receptorti pro angiotenzin II, NSAID, hepariny, imunosupresiva
jako cyklosporin nebo takrolimus, trimetoprim a fixni kombinace se sulfamethoxazolem (kotrimoxazol).
Kombinace piipravku Prestalia s témito 1éky zvySuje riziko hyperkalemie.

Soubéiné uZivdani je kontraindikovdno (viz bod 4.3):

Aliskiren:

U diabetikii nebo pacientii s poruchou funkce ledvin se zvysuje riziko hyperkalemie, zhorSeni rendlni funkce
a kardiovaskularni morbidity a mortality.

Mimotéln{ [é¢ba:

Mimotélni 1é€ba vedouci ke kontaktu krve se zadporn€ nabitym povrchem jako je dialyza nebo hemofiltrace
pomoci vysoce propustnych membrdn (napf. polyakrylonitrilové membriny) a aferéza nizkodenzitnimi
lipoproteiny (LDL) pomoci natrium-dextran-sulfitu vzhledem ke zvySenému riziku zdvaZnych
anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potifeba tato 1écba, mélo by byt zvdZeno pouziti jinych
dialyza¢nich membrdan nebo jinych skupin antihypertenziv.

Soubéiné uZivdni se nedoporucuje (viz bod 4.4):
Estramustin:
Riziko zvySenych neZadoucich dcinki, jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus):
Pacienti soub&Zné€ uZivajici terapii inhibitory mTOR mohou mit zvySené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Diuretika Setfici draslik (napf. triamteren, amilorid), draslik (soli):

Hyperkalemie (i fatdlni), zejména pfi soucasné poruse funkce ledvin (aditivni hyperkalemické ti¢inky).
Inhibitory ACE nesmi byt poddvdny soucasné s ldtkami vyvoldvajicimi hyperkalemii, takové pouZiti je
mozné pouze pii hypokalemii.

Kombinace piipravku Prestalia s vySe uvedenymi léky se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je soucasné
uzivani indikovano, je zapotiebi opatrnost a pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku. PouZit{
spironolaktonu u srde¢niho selhdni viz niZe.

Lithium:

Pti soucasném uzivani lithia s inhibitory ACE byly hlaseny reverzibilni vzestupy koncentraci lithia

v krevnim séru a toxicity. Kombinace piipravku Prestalia s lithiem se nedoporucuje, pokud je vSak tato
kombinace nezbytnd, doporucuje se pravidelné monitorovani sérovych koncentraci lithia (viz bod 4.4).

Dandrolen (infuze):

U zvitat byla ve spojitosti s hyperkalemii po podani verapamilu a intraven6zniho dandrolenu pozorovana
letaln{ fibrilace komor a kardiovaskularni selhdni. Vzhledem k riziku hyperkalemie se nedoporucuje
soub&zné podavani ptipravku Prestalia obsahujiciho amlodipin, coZ je blokator kalciovych kandli, u pacientii
nichylnych k maligni hypertermii a k 1é€bé maligni hypertermie.

Soudasné uZivdni, které vyZaduje zvldstni opatrnost:

Antidiabetika (inzulin, peroralni antidiabetika):
Epidemiologické studie ukazaly, Ze soub&Zné podavani inhibitortt ACE a antidiabetik (insulin, peroralni

antidiabetika) mtiZze zvySovat hypoglykemicky tcinek s rizikem hypoglykemie. Tento ucinek se objevuje
s vys§i pravdépodobnosti béhem prvnich tydnti kombinované 1é€by a u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Baklofen:
Zvyseni antihypertenzniho ucinku. Je tfeba sledovat krevni tlak a v pfipad¢ nutnosti ptizptisobit davku
antihypertenzniho 1é€ivého piipravku.

Pl

Draslik neSetrici diuretika:




Pacienti, ktefi uZivaji diuretika, zejména ti, u kterych je sniZeny objem tekutin a/nebo mnozstvi soli,
mohou po zahdjen{ terapie inhibitorem ACE zaznamenat nadmérné sniZeni krevniho tlaku. MoZnost
hypotenznich G€inkli Ize omezit pferusenim podavani{ diuretika, zvySenim objemu tekutin nebo

dodavkou soli pted zahdjenim 1éEby piipravkem Prestalia.

U arteridlni hypertenze, kdy pfedchozi diuretickd 1é€ba mohla vyvolat depleci soli/tekutin, je nutno
diuretikum vysadit pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Prestalia, a ndsledné mtzZe byt znovu zahdjeno
poddvani draslik neSetficiho diuretika.

Béhem prvnich tydnti 1é¢by ptipravkem Prestalia je nutno monitorovat rendlni funkci (hladinu kreatininu).

Draslik Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton):

U eplerenonu nebo spironolaktonu v davkach 12,5 mg a7 50 mg denné a nizkych davkach inhibitortt ACE:
Pti 1€¢bé srdecniho selhani tiidy II-IV (NYHA) s ejekeni frakei < 40 % a ptedchozi 1é€bé inhibitory ACE a
klickovymi diuretiky existuje riziko hyperkalemie, potencidlné letalni, zejména pokud nejsou dodrZovana
preskripéni doporuceni pro tuto kombinaci.

Pred zah4jenim kombinované 1écby je tieba ovéfit nepfitomnost hyperkalemie a poruchy funkce ledvin.
Doporucuje se peclivé monitorovani kalemie a kreatinemie, a to jednou tydné béhem prvniho mésice 1é€by, a
déle jednou mésicné.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/d:

Pokud jsou ACE inhibitory poddvany soucasné s nesteroidnimi antiflogistiky (tj. kyselina acetylsalicylova

v protizdnétlivych davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSAID) mtiZe se projevit zvySeni
antihypertenzniho tcinku. Souc¢asné podavani piipravku Prestalia a nesteroidnich antiflogistik miize
zpusobovat zvysené riziko zhorSeni rendlni funkce véetn€ mozného akutniho rendlniho selhdni a

zvyseni hladiny drasliku v krevnim séru, zejména u pacienti, u kterych jiz byla rendlni funkce

zhor$end. Tato kombinace by se méla podévat s opatrnosti, zejména u star§ich osob. Pacienti by méli

byt adekvatné hydratovani a je tfeba pravidelné monitorovat rendlni funkce pii zahajovani soub&zné 1écby, a
dale v pravidelnych intervalech.

Induktory CYP3A4:

Pti soubéZné 1é¢be se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu.
Proto je zapotiebi béhem soub&Zné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka
teCkovand), a po ni monitorovat krevnf tlak a pfipadné zvazit dpravu davky.

Inhibitory CYP3A4:

Pti soucasném uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedzy,
azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mohou
vyznamné zvySsit expozici amlodipinu. Klinické projevy téchto FK zmén mohou byt vyraznéjsi u star§ich
lidi. Proto miiZe byt zapotiebi klinické monitorovani a Uprava davky piipravku Prestalia.

U pacientl uzivajicich klarithromycin s amlodipinem je zvysené riziko hypotenze. Doporucuje se peclivé
sledovani pacienti uZivajicich amlodipin soucasné s klarithromycinem.

Soudasné uZivdni, které vyZaduje urditou opatrnost:

Antihypertenziva (napf. beta-blokatory) a vasodilatancia:

Soubézné uzivani téchto latek miize zvysit hypotenzni Géinky piipravku Prestalia. Soub&Zné uzivani
s nitroglycerinem, dal§imi nitraty a dalSimi vasodilatancii miiZe jesté vice sniZit krevni tlak, proto je
zapotiebi opatrnost.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin):
Zvysené riziko angioedému z diivodu sniZeni aktivity dipeptidyl peptidazy IV (DPP-1V) gliptinem, u
pacientl soubézn¢ 1écenych inhibitorem ACE.

Tricyklickd antidepresiva/antipsychotika/anestetika:
Soubézné uZivani n€kterych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s pfipravkem Prestalia
mizZe vést k dal§imu sniZeni krevniho tlaku.

Sympatomimetika:




Sympatomimetika mohou sniZzovat antihypertenzni d¢inek piipravku Prestalia.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid:
SniZeni antihypertenzniho tcinku (retence soli a vody vlivem kortikosteroidit).

Alfa-blokdtory (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin):
ZvySeny antihypertenzni ucinek a zvySené riziko ortostatické hypotenze.

Amifostin:
Muze potencovat antihypertenzni uc¢inek amlodipinu.

Zlato:

U pacientt 1écenych injekénimi piipravky zlata (natrium-aurothiomalat) soucasn¢ s terapii inhibitory
ACE véetné perindoprilu byly vzacné hlaSeny nitritoidni reakce (symptomy zahrnujici zrudnuti tvéfe,
nauzeu, zvraceni a hypotenzi).

Grapefruit:
Podévani ptipravku Prestalia s grapefruitem nebo grapefruitovou Stdvou se nedoporucuje, protoZe u

nékterych pacientd miiZe byt zvysena biologicka dostupnost, kterd ma za nasledek zvyseni poklesu krevniho
tlaku.

Takrolimus:

Pti soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem je riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby se zamezilo
toxicité takrolimu, je u pacientii Ié¢enych takrolimem pii sou¢asném podavani amlodipinu tfeba monitorovat
hladiny takrolimu v krvi a v piipadé potieby upravit divkovani takrolimu.

Pusobeni inhibitord rapamycinu (mTOR)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraity CYP3A. Amlodipin je slabym
inhibitorem CYP3A. Pti soub&éZném uzivani inhibitori mTOR miZe amlodipin zvysit expozici inhibitorQ
mTOR.

Cyklosporin:
Nebyly provedeny Zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolnikii nebo u

jinych populaci, s vyjimkou pacientii po transplantaci ledvin, u kterych byla zaznamenéna variabilni zvySen{
minimédlnich koncentraci cyklosporinu (v pruméru 0 % az 40 %). Je tfeba uvazit sledovani hladin
cyklosporinu u pacientil po transplantaci ledvin 1é¢enych amlodipinem a podle potieby snizit divku
cyklosporinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k uc¢inktim jednotlivych sloZek tohoto kombinovaného 1é¢ivého piipravku na t¢hotenstvi a kojent:
ptipravek Prestalia neni doporu¢ovan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Piipravek Prestalia je
kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi.

Ptipravek Prestalia se nedoporucuje béhem kojeni. Pfi rozhodovani, zda pokracovat v kojeni nebo
pokracovat v 1é¢be pripravkem Prestalia, je tfeba vzit v tivahu diileZitost této terapie pro matku.

Té&hotenstvi

Souvisejici s perindoprilem:

Podavani inhibitortt ACE béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podavani inhibitortt ACE v druhém a tfetim trimestru té¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3 a 4.4).

Epidemiologické tdaje o riziku teratogenity po podavani inhibitord ACE béhem prvniho trimestru
t€hotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirné zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1éc¢ba
inhibitorem ACE pro pacientku nezbytna, mély by byt pacientky planujici téhotenstvi pfevedeny na jinou




antihypertenzni lé¢bu s prokdzanym bezpecnostnim profilem pro uzivani v t€hotenstvi. Je-li zjiSténo
téhotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani inhibitori ACE a v pfipadé potieby je nahradit jinou 1é¢bou.
Je znamo, Ze expozice inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho trimestru té¢hotenstvi vede k fetotoxicité
(sniZeni rendlnich funkci, oligohydramnion, opoZdéni osifikace lebky) a neonatélni toxicité (renalni selhani,
hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici inhibitorim ACE od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetfeni rendlnich funkci a lebky. Déti matek, které uzivaly v
téhotenstvi inhibitory ACE, by mély byt diikladné sledovany pro moZnou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Souvisejici s amlodipinem:

Bezpecnost amlodipinu v te¢hotenstvi u ¢lovéka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla reproduk¢ni toxicita pozorovana ve vysokych ddvkach (viz bod 5.3).

Pouziti v téhotenstvi se doporucuje, pouze pokud neexistuje bezpec¢né&jsi alternativa a nemoc sama
0 sob¢ pfindsi vyssi riziko pro matku i plod.

Kojeni

Souvisejici s perindoprilem:

ProtoZe nejsou dostupné informace ohledné uZivéani perindoprilu béhem kojeni, neni perindopril
doporu€ovén a je preferovana alternativni 1écba s 1épe dolozenym bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, zejména co se tyce kojeni novorozenctli a nedonoSenych déti.

Souvisejici s amlodipinem:

Amlodipin je vylu¢ovan do matefského mléka. MnozZstvi, které z matky pfejde do kojence, m4 odhad
interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) mateiské davky. U¢inek amlodipinu na kojence neni zndmy. P¥i
rozhodovani, zda pokracovat / pferusit kojeni nebo pokracovat / prerusit 1écbu amlodipinem, je tfeba vzit v
uvahu pfinos kojeni pro dité a piinos 1écby amlodipinem pro matku.

Fertilita

Souvisejici s perindoprilem:

Vliv na reprodukéni schopnost nebo fertilitu nebyl zjistén.

Souvisejici s amlodipinem:

U nékterych pacientti 1éCenych blokatory kalciovych kandald byly zaznamenény reverzibilni biochemické
zmény na hlavové ¢4sti spermatozoi. Klinické udaje jsou nedostate¢né k urceni potencialniho vlivu
amlodipinu na fertilitu. V jedné studii na potkanech byly zjistény neZzadouci uc¢inky na plodnost samcti (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky ptipravku Prestalia na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Perindopril a amlodipin miZe mit mirny nebo stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud
pacienti trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou, mtiZze byt naruSena jejich schopnost reagovat.
Nutna je opatrnost pfi uzivani piipravku Prestalia, zejména na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu:

P

Bezpecnostni profil piipravku Prestalia byl hodnocen v 6mési¢ni kontrolované studii na 1771 pacientech,
z nichZ 887 dostdvalo piipravek Prestalia, 6tydenni kontrolované studii na 837 pacientech, z nichz 279



dostavalo piipravek Prestalia, a 8 tydenni placebem kontrolované studii na 1581 pacientech, z nichz 249
dostavalo piipravek Prestalia.

V téchto klinickych studiich nebyly pozorovany nové signifikantni neZddouci ucinky souvisejici s touto

kombinaci v porovnani se zndmymi Gcinky jednotlivych sloZek.

Nasledujici nezaddouci G¢inky byly nejcastéji hlaSeny v klinickych studiich: zavrat’, kaSel a edém.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny nezadoucich ucinky jiz dfive zaznamenané v klinickych studiich a/nebo
po uvedeni na trh u nékteré ze sloZek piipravku Prestalia (perindopril a amlodipin), jelikoZ se mohou
vyskytnout i pfi uzivani fixni kombinace davek.

Piehled nezadoucich a¢inku v tabulce:

Béhem 1é¢by pripravkem Prestalia, perindoprilem nebo amlodipinem podavanymi samostatné, byly

pozorovany nasledujici neZddouci Gc¢inky uvddéné podle MedDRA a néasledujicich kategorii etnosti:
Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni zndmo (z dostupnych tdajl nelze urcit).

MedDRA

" Nezadouci ui¢inky Frekvence
Tridy .
. , Prestalia . . .
organovych . .., | Amlodipin | Perindopril
P (perindopril/
systému . .
amlodipin)
Infekce a Rhinitida - Mén¢ Casté Velmi
infestace vzécné
Poruchy krve | Eosinofilie - - Mén¢ Casté*
a . L . .
lymfatického Leukopenie/neutropenie (viz bod 4.4) - Vfilrm/ Vfilrm/
. vzicné vzicné
systému
Agranulocytéza nebo pancytopenie (viz bod - - Velmi
4.4) vzacné
Trombocytopenie (viz bod 4.4) - Velmi Velmi
vzicné vzicné
Hemolyticka anemie specifickych enzymu u - - Velmi
pacientl s vrozenou nedostatecnosti G-6PDH vzdcné
(viz bod 4.4)
Poruchy Hypersenzitivita - Velmi Mén¢ Casté
imunitniho vzéacné
systému
Endokrinni Syndrom nepfiméfené sekrece - - Neni zndmo
poruchy antidiuretického hormonu (SIADH)
Poruchy Hyperkalemie (viz bod 4.4) Mén¢ Casté - Mén¢ Casté*
met’ztl.)ollsmu Hyperglykemie Mén¢ Casté Velmi -
a vyzivy .
vzicné
Hyponatremie - - Mén¢ Casté*
Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5) - - M¢éné Casté*
Psychiatrické |Zmény nélady (vCetné uzkosti) - Méné Casté | Méné Casté
poruchy Insomnie - Mén¢ Casté -
Deprese - Mén¢ Casté -

Poruchy spanku
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MedDRA

T¥d Nezadouci a¢inky Frekvence
ey Prestalia . . .
organovych . .., | Amlodipin | Perindopril
;o (perindopril/
systéemu . .
amlodipin)
Stav zmatenosti - Vzéicné Velmi
vzicné
Poruchy Zavrat' (zejména na zacétku 1é¢by) Casté Casté Casté
nervového . " (x c s
P Bolest hlavy (zejména na za¢étku 1écby) - Casté Casté
systému
Somnolence (zejména na zacatku 1é¢by) - Casté Méné Casté*
Dysgeuzie - Mén¢ Casté Casté
Parestezie Mén¢ Casté Casté
Synkopa - Méné Casté | Méné Casté*
Hypestezie - Méné Casté -
Ttes - Méné Casté -
Hypertonie - Velmi -
vzicné
Periferni neuropatie - Velmi -
vzdcné
Cévni mozkova ptithoda, mozna sekundarné - - Velmi
k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych vzacné
pacienti (viz bod 4.4)
Extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy - Neni zndmo -
syndrom)
Poruchy oka | Zrakové poruchy - Casté Casté
Diplopie - Casté -
Poruchy ucha | Tinitus - Mén¢ Casté Casté
a labyrintu . g
y Vertigo - - Casté
Srdeéni Palpitace - Casté Mén¢ Casté*
oruch . X X s
P y Tachykardie - - Méng¢ Casté*
Angina pectoris - - Velmi
vzicné
Infarkt myokardu, moZzn4 sekunddrné - Velmi Velmi
k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych vzacné vzacné
pacientil (viz bod 4.4)
Arytmie (vCetné bradykardie, komorové - Mén¢ Casté Velmi
tachykardie a fibrilace sini) vzacné
Cévni Z¢ervenani - Casté -
oruch Ly e . X XA 5 s
P y Hypotenze (a ti€inky souvisejici s hypotenzi) - Méné Casté Casté
Vaskulitida - Velmi Mén¢ Casté*
vzicné
Respiraéni, Kasel Casté Mén¢ Casté Casté
hrudni a « o s
. . o . |DuSnost - Casté Casté
mediastinalni
poruchy Bronchospasmus - - Mén¢ Casté
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MedDRA

o Nezadouci a¢inky Frekvence
Tridy :
, , Prestalia . . . .
organovych . .., | Amlodipin | Perindopril
;o (perindopril/
systéemu . .
amlodipin)
Eosinofilni pneumonie - - Velmi
vzacné
Gastro- Bolest bficha - Casté Casté
intestinalni . .
Nauzea - Casté Casté
poruchy
Zvraceni - Méneé Casté Casté
Dyspepsie - Casté Casté
Prijem - Casté Casté
Zacpa - Casté Casté
Zmény ve vyprazdiovdni stolice - Casté -
Sucho v tstech - Mén¢ Casté | Mén¢ Casté
Gingivalni hyperplazie - Velmi -
vzacné
Pankreatitida - Velmi Velmi
vzacné vzacné
Gastritida - Velmi -
vzacné
Poruchy jater Hepatitida, Zloutenka - Vfilrm, -
a zluc¢ovych vzacne
Hepatitida cytolyticka nebo cholestaticka (viz - - Velmi
cest o
bod 4.4) vzacné
Poruchy kiize | Vyrazka, exantém - Méne¢ Casté Casté
a podkoZni ) e L _
‘f y Pruritus - Mén¢ Casté Casté
tkané
Hyperhidréza - Méné Casté | Méné Casté
Alopecie - Méneg cCasté -
Purpura - Méné Casté -

Zména barvy kize

Méne¢ Casté

Pemfigoid

Mén¢ Casté*

Angioedém obliceje, koncetin, rti, sliznic,
jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.4)

Velmi
vzacné

Méneg Casté

Kopfivka - Méné Casté | Méné Casté

Fotosenzitivni reakce - Velmi Méng casté*
vzacné

Erythema multiforme Mén¢ Casté Velmi Velmi
vzacné vzacné

Quinckeho edém - Velmi -
vzacné

Stevens-Johnsondv syndrom - Velmi -
vzacné

Exfoliativni dermatitida - Velmi -
vzacné
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MedDRA .. .o
" Nezadouci acinky Frekvence
Tridy :
, , Prestalia . . . .
organovych . .., | Amlodipin | Perindopril
;o (perindopril/
systéemu . .
amlodipin)
Toxickd epidermdlni nekrolyza - Neni zndmo -
Poruchy Bolest zad - Méneg Casté -
svalové a . . .
, Otok kloubti (otok kotniki) Casté -
Kkosterni
soustavy a Svalové kiece - Casté Casté
ojivové ) . e e e
POJIVe Artralgie, myalgie - Méné Casté | Méné Casté*
tkané
Poruchy Porucha moceni, no¢ni moceni, zvySend - Méne¢ Casté -
ledvin a cetnost moceni
mocovych o L o
y Renalni selhani - - Méneé Casté
cest
Akutni renalni selhani - - Velmi
vzacné
Poruchy Erektilni dysfunkce - Meéne Casté | Méne€ Casté
reprodukénih . v
pro¢ Gynekomastie - Mén¢ Casté -
0 systému a
prsou
Celkové Periferni edém Casté - Mén¢ Casté*
oruchy a ) S
P y . .« | Edém - Velmi Casté -
reakce v misté
aplikace Unava Mén¢ Casté Casté -
Astenie - Casté Casté
Bolest na hrudi - Meéne Casté | Méné€ Casté*
Malatnost - Meéne Casté | Méné€ Casté*
Bolest - Méneg cCasté -
VySeti‘eni Zvyseni télesné hmotnosti, sniZeni télesné - Méng¢ cCasté -
hmotnosti
ZvySend hladina urey v krvi - - M¢éné Casté*
Zvysend hladina kreatininu v krvi - - Méng¢ Casté*
ZvySend hladina bilirubinu v krvi - - Vzicné
Vzestup jaternich enzymu - Velmi Vzicné
vzacné
SniZeni hemoglobinu a hematokritu - - Velmi
vzacné
Poranéni, Pad - - Méng¢ Casté*
otravy a
proceduralni
komplikace

*Frekvence pocitana z klinickych studii, kde neZddouct uicinky byly zaznamendny ze spontdnnich hldsent

Dodatecné informace vztahujici se ke kombinaci perindopril/amlodipin:

Randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie v trvani 8 tydnt prokazala, Ze periferni

v e .

edém, znamy nezadouci tcinek amlodipinu, byl pozorovan s niZsi incidenci u pacientti uzivajicich kombinaci
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perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg neZ u pacientl uZivajicich 5 mg samotného amlodipinu (1,6%
kombinace vs. 4,9% amlodipin).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Stétn{ dstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
Informace o pfedavkovani ptipravkem Prestalia nejsou k dispozici.

ZkuSenosti s imyslnym preddvkovanim amlodipinu u ¢lovéka jsou omezené.

Symptomy: dostupné tdaje ukazuji, Ze vyrazné predavkovani miZe zpusobit rozsdhlou periferni vasodilataci
a pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla hldsena vyraznd a pravdépodobné déle trvajici systémova
hypotenze vedouci aZ k Soku s fatdlnim koncem.

Lécba: klinicky vyznamna hypotenze v disledku pfedavkovani amlodipinem vyZaduje aktivni podporu
kardiovaskuldrnich funkei v€etné Castého sledovani srdecnf a respiracni funkce, elevace koncetin

a zvysené pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylou¢ené moci.

Pti obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uZite¢né vasokonstrikéni latky, pokud neni
jejich aplikace kontraindikovana. K potlaceni ti¢inku blokatort kalciovych kanali miiZe byt uzite¢né
podat intraven6zné kalcium-glukonat.

V nékterych piipadech miiZe 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 mife vaZe na bilkoviny v plazmé, dialyza
pravdépodobné nema pii pieddvkovani vyznam.

Informace o preddavkovani perindoprilem u ¢lovéka jsou omezené. Symptomy souvisejici s pfeddvkovanim
inhibitory ACE mohou zahrnovat hypotenzi, cirkulaéni Sok, elektrolytové poruchy, rendlni selhdnt,
hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavrate, uzkost a kaSel.

Doporucenou 1écbou predavkovani je intravendzni infuze fyziologického roztoku. Pokud nastane hypotenze,
mél by byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li to moZné, 1ze téZ uvazit 1écbu infuzi angiotenzinu II
a/nebo intravendzni podéani katecholaminti. Perindopril se mtiZe odstraniovat ze systémové cirkulace
hemodialyzou (viz bod 4.4). Pti bradykardii rezistentni na 1écbu je indikovana terapie kardiostimulatorem. Je
tieba nepfetrZité monitorovat vitdlni zndmky, sérové koncentrace elektrolytd a kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lé¢iva ovliviiyjici renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory a blokatory
kalciovych kandlt, ATC kod: CO9BBO04.

Mechanismus ucinku:

Prestalia je kombinovany ptipravek obsahujici dvé antihypertenzni latky s dopliikovym tcinkem ke kontrole
krevniho tlaku u pacientli s esencidlni hypertenzi: amlodipin je blokator kalciovych kandll a perindopril je
inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu.
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Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni tcinek.

Farmakodynamické ucinky:

Perindopril

Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje

angiotenzin I na angiotenzin II. Tento konvertujici enzym neboli kinasa je exopeptidasa, kterd umoZziuje
pfeménu angiotenzinu I na vasokonstrikéni angiotenzin II a zptisobuje degradaci vasodilatacni latky
bradykininu na neaktivni heptapeptid. Inhibice ACE vede ke sniZeni angiotenzinu II v krevni plazmé, coz
zpusobuje zvySeni plazmatické reninové aktivity (inhibici negativni zpétné vazby pfi uvolilovani reninu) a
sniZeni sekrece aldosteronu. JelikoZ ACE inaktivuje bradykinin, vede inhibice ACE téZ ke zvySené aktivité
cirkulujictho a lokdlniho systému kalikrein-kinin (tim téZ k aktivaci

prostaglandinového systému). Je moZzné, Ze tento mechanismus pfispiva k ucinku sniZen{ krevniho tlaku
inhibitory ACE a je ¢4ste¢né odpoveédny za jejich ur€ité neZadouci ti€inky (naptiklad kasel).

Perindopril plisobi prostfednictvim svého aktivniho metabolitu perindoprildtu. Ostatni metabolity

cs vz

nevykazuji Zddnou inhibici aktivity ACE in vitro.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitorem transportu vdpenatych iontl ze skupiny dihydropyridint (blokator pomalych
kanalt nebo antagonista vapnikovych ionti), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontii do
srde¢nich buné€k a bunék hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho ptimého relaxacniho G¢inku na hladké
svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimZ amlodipin vede k dstupu anginéznich bolesti, nebyl dosud
zcela urcen, avSak amlodipin sniZuje celkovou ischemickou zatéz nasledujicimi dvéma mechanismy:

- Amlodipin dilatuje periferni arterioly a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti
niZ musi srdce pracovat. JelikoZ srdecni tep ziistava stabilni, toto odlehCeni srdce sniZuje spotfebu
energie a kyslikovych narokl v myokardu.

- Mechanismus tc¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi korondrnich
tepen a koronarnich arteriol. Tato dilatace zvySuje dodavku kysliku do myokardu u pacientt se
zachvaty Prinzmetalovy anginy pectoris.

Klinicka d¢innost a bezpe¢nost:

Perindopril/amlodipin:

V 8tydenni multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované faktoridlové studii
s paralelnimi skupinami u 1581 randomizovanych pacientl s mirnou az stiedné tezkou hypertenzi vedla
kombinace perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg ke statisticky a klinicky signifikantn¢ vy$§imu poklesu
systolického/diastolického primérného krevniho tlaku (STK/DTK) o 22,0/13,6 mmHg v porovnani s
placebem (14,2/9,3 mmHg), perindoprilem 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) a amlodipinem 2,5 mg (16,0/10,3
mmHg) (p<0,001 pro vSechna porovnani).

V 6mésicni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studii dostavalo 1774 pacientii s
mirnou az stfedné téZkou hypertenzi bud’ perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg, v pfipadé potieby zvySené na
7 mg/5 mg, 14 mg/10 mg a 14 mg/10 mg v kombinaci s indapamidem 1,5 mg, nebo 1écbu valsartan-
amlodipin (valsartan v ddvce 80 mg, zvySené na 160 mg, poté valsartan/amlodipin 160 mg/5 mg a 160 mg/10
mg).

Po 3 mésicich 1é¢by bylo prumérné sniZeni STK/DTK klinicky a statisticky vyssi ve skuping s piipravkem
Prestalia (25,9/16,9 mmHg) neZ ve skupiné valsartan-amlodipin (23,6/15,5 mmHg) (p<0,001 pro vSechna
porovnéni).

Krevnim tlak byl kontrolovan u 56,4 % pacientl uzZivajicich ptipravek Prestalia versus 49,0 % u
valsartanu/amlodipinu (p=0,002), a podil pacientii odpovidajicich na 1écbu byl 87,4 % versus 81,6 %,

v daném potadi (p<0,001).

Superiorita piipravku Prestalia proti 1é€bé valsartan-amlodipin na sniZeni kevniho tlaku a procenta
kontrolovanych a odpovidajicich pacientti byla pozorovana od 1 mésice a udrZela se na kazdé navstéve az do
6 mésict.
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Tyto vysledky byly potvrzeny 24hodinovym automatickym monitorovanim krevniho tlaku (ABPM)
provadénym na podskupiné 1029 pacientd. Ve 3. a 6. mésici bylo sniZen{ primérného systolického a
diastolického krevniho tlaku béhem 24 hodin vyssi pfi 1é€bé piipravkem Prestalia (15,5/9,4 mmHg a 17/10,4
mmHg) neZ pfi 1é€bé kombinaci valsartan-amlodipin (12,7/8,0 mmHg a 14,7/9,2 mmHg) (p<0,001).

V 8meésiéni oteviené nasledné studii u 1554 pacientli odpovidal bezpecnostni profil piipravku Prestalia
bezpecnostnim profilim samotného perindoprilu a amlodipinu.

V dalsi 9mésicni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studii dostavalo 3270
pacientll s mirnou az stfedné tézkou hypertenzi bud’ perindopril 3,5 mg/amlodipin 2,5 mg, v pfipad¢ potieby
zvySené na 7 mg/5 mg, 14 mg/5 mg a 14 mg/10 mg nebo kombinaci irbesartan-hydrochlorothiazid
(irbesartan 150 mg, poté irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg).
Podil pacientt s kontrolovanym krevnim tlakem se statisticky signifikantn€ zvySoval u kazdé davky lécby
fixni kombinaci perindopril/amlodipin v kaZdém sledovaném ¢asovém bodé¢ (p<0,001 do 3. mé&sice a
p<0,003 v poslednim obdobi do 6. mésice).

Po 6 mésicich 1é¢by bylo primérné sniZeni krevniho tlaku podobné ve skupiné perindopril/amlodipin
(22,0/10,1 mmHg) a ve skupiné irbesartan-hydrochlorothiazid (22,5/9,6 mmHg) u systolického (p=0,106) a
diastolického (p=0,050) krevniho tlaku.

Vv

NeZzadouci ucinky hldsené v klinickych studiich odpovidaly nezddoucim ucinktim predpoklddanym na
zakladé bezpecnostnich profill jednotlivych sloZek perindopril a amlodipin.

Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) - data z klinickych studii:

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

Studie ONTARGET byla vedena u pacientd s anamnézou kardiovaskuldrniho nebo cerebrovaskuldrniho
onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni cilovych orgdnd. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan Zadny vyznamné piiznivy ucinek na rendlni a/nebo kardiovaskuldrni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnédni s monoterapii bylo pozorovino zvySené riziko hyperkalemie, akutniho
poskozeni ledvin a/nebo hypotenze.

Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéZ pro dalsi
inhibitory ACE a blokétory receptort pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatif uzivat
soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrZena tak, aby zhodnotila piinos pfidéani aliskirenu ke standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokéatorem receptort pro angiotenzin II u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pied¢asné ukoncena z ditvodu zvyseni
rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni dmrti a cévni mozkova piihoda byly numericky cast&jsi ve
skupiné s aliskirenem neZ ve skupiné s placebem a zdroven nezddouci ucinky a sledované zdvazné neZadouci
uc¢inky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly ¢ast&ji hldSeny ve skupiné s aliskirenem oproti
placebové skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost a mira absorpce perindoprilu a amlodipinu z pfipravku Prestalia se vyznamné neli$i od rychlosti a
miry absorpce perindoprilu a amlodipinu z tablet obsahujicich jednotlivé sloZky.

Perindopril:

Absorpce:
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Po perordlnim podéani je absorpce perindoprilu rychld a maximdlnich koncentraci je dosazeno b&hem
1 hodiny. Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina.

Perindopril je prolé€ivo. Dvacet sedm procent podané ddvky perindoprilu se dostane do krevniho obéhu jako
aktivni metabolit perindoprildt. Krom¢ ucinného perindoprilitu ma perindopril pét dalSich metaboliti,
vSechny jsou nedcinné. Maximdlnich plazmatickych koncentraci perindoprilatu je dosaZeno za 3 aZ 4 hodiny.
PoZiti potravy snizuje pteménu perindoprilu na perindoprilat, tudiZ biologickou dostupnost, proto by mél byt
perindopril-arginin uzivan perordlné v jedné denni ddvce rano pied jidlem.

Byl prokdzan linedrni vztah mezi ddvkou perindoprilu a jeho expozici v plazmé.

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

Eliminace:
Perindoprilat se vylucuje moci a kone¢ny polocas volné frakce je ptfiblizné 17 hodin, nisledkem cehoz je

v 2

dosazeni rovnovazného stavu béhem 4 dnu.

Amlodipin:

Absorpce, distribuce, vazba na proteiny krevni plazmy:

Po perordlnim podéni terapeutické ddvky je amlodipin dobfe absorbovdn a maximdlnich plazmatickych
koncentraci dosahuje za 6 - 12 hodin po podadni. Absolutni biologickd dostupnost je pfiblizn€¢ 64-80 %.
Distribuéni objem je piiblizn€ 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, Ze vazba amlodipinu na bilkoviny krevni
plazmy je pfiblizné 97,5 %.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna sou¢asnym pifjmem potravy.

Biotransformace, eliminace:

Termindlni plazmaticky polocas eliminace je asi 35 aZ 50 hodin, coZ umoZiuje poddvani jednou denné.
Amlodipin je rozsdhle metabolizovan v jatrech na nedcinné metabolity, pficemZ 10 % amlodipinu se vylouci
moci v nezménéné forme a 60 % ve form¢ metabolitd.

Zvlastni populace:

Pediatrickd populace (vek do 18 let):
Pro pediatrickou populaci nejsou k dispozici Zidné farmakokinetické tidaje.

Starsi pacienti:

Doba pottebnd k dosaZeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich osob
podobnd. Clearance amlodipinu se sniZuje, a tim u starSich pacienti dochazi ke zvySeni AUC a elimina¢niho
polocasu.

Zahdjeni 1é¢by a zvySeni ddvky u starSich lidi by mélo byt provedeno s opatrnosti v zavislosti na rendlnich
funkcich.

Eliminace perindoprilatu se sniZuje u star§ich pacientll. Pfed zvySenim davky je tfeba vySetfit funkci ledvin.
Soucasti béZného 1ékaiského sledovdni ma byt monitorovani hladiny kreatininu a drasliku (viz body 4.2 a
4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientl se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 ml/min aZ 60 ml/min) je
uvodni doporucend davka piipravku Prestalia 3,5 mg/2,5 mg ob den (viz bod 4.2.).

Farmakokinetika amlodipinu neni poruchou funkce ledvin vyznamné ovlivnéna. Amlodipin neni
dialyzovatelny.

Eliminace perindoprildtu je sniZena u pacientl se srde¢nim nebo rendlnim selhdnim. Proto ma byt soucasti
béZného lékai'ského sledovani monitorovani hladiny kreatininu a drasliku (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater je zapotiebi opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).
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O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji jen velmi omezené klinické udaje.
Pacienti s jaterni insuficienci maji sniZzenou clearance amlodipinu, coZ vede k prodlouZeni poloCasu a
zvySeni AUC pfiblizné€ o 40 - 60 %.

Clearance perindopriltu pii dialyze je 70 ml/min. U pacientl s cirhdzou je kinetika perindoprilu zménéna:
hepatélni clearance ptivodni molekuly je o polovinu sniZena. MnoZstvi vytvoreného perindoprildtu vSak neni
sniZzeno, proto neni nutnd tprava davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické tdaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Perindopril/amlodipin:

Predklinické studie bezpecnosti prokdzaly, Ze kombinace perindoprilu a amlodipinu byla u potkant dobie
tolerovéna. Zjisténi z 13tydenni studie perordlni toxicity u potkanti odpovidala zjiSténim pfi samostatném
podavani jednotlivych latek, tj. perindoprilu a amlodipinu. Nebyly zji§tény nové toxické ucinky nebo
zvysena zavaznost toxickych tcinkt v souvislosti s n€kterou z latek.

Perindopril:

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

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovdna mutagenita.

Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mySich, kralicich a opicich) neprokazaly zddné znamky
embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitorG angiotenzin-konvertujictho enzymu jako skupiny se vSak
ukdzalo, Ze vyvoldvaji nezadouci ti¢inky na pozdni vyvoj plodu, coZ vede k imrti plodu a vrozenym vaddm u
hlodavci a kralikti: byly pozorovény rendlni 1éze a zvySeni peri- a postnatdlni mortality.

V dlouhodobych studiich na potkanech a myS$ich nebyla pozorovédna kancerogenita. Fertilita nebyla narusena
u samctl ani samic potkand.

Amlodipin:

Reprodukéni toxikologie:

Reprodukeni studie u potkani a mysi prokdzaly opoZdéni data porodu, prodlouZeni porodu a sniZzené
prezivani mlad’at pti davce asi 50x vyssi, nezZ je maximdlni doporucend davka u ¢lovéka vztaZzend na mg/kg.

Porucha fertility:

Nedoslo k ovlivnéni fertility u potkanti 1écenych amlodipinem (samci 64 dnil a samice 14 dnt pfed pafenim)
v davkdch az 10 mg/kg/den (8ndsobek* maximdlni doporucené ddvky u ¢lovéka 10 mg vztaZené na mg/m>).
V jiné studii na potkanech, kde byli samci potkant 1é¢eni amlodipin-besilatem po dobu 30 dnil v davce
srovnatelné s davkou u ¢lovéka ve vztahu na mg/kg, bylo zjiSténo sniZeni plazmatické hladiny folikuly-
stimulujiciho hormonu a testosteronu, sniZzeni hustoty spermatu a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogenita, mutagenita:

Potkani a mysi 1é¢ené amlodipinem ve stravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak, aby
poskytly dennf hladiny 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den neméli projevy karcinogenity. NejvySsi davka (u mySi
podobna a u potkant dvojndsobné* proti doporu¢ené maximalni klinické ddvce 10 mg vztaZené na mg/m?)
se blizila maximdlni tolerované davce u mysi, ale ne u potkand.

Studie mutagenity neodhalily Zadné icinky na geny nebo hladiny chromozomu souvisejici s Iécbou.
*na zékladé télesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrét laktosy

mikrokrystalicka celulosa (E460)
koloidni bezvody oxid kfemicty (E551)
magnesium-stearat (E470B)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.

Obal na tablety o obsahu 10 tablet: Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 10 dni.

Obal na tablety o obsahu 28 nebo 30 tablet: Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni je 30 dni.
Obal na tablety o obsahu 50 tablet: Doba pouZzitelnosti po prvnim otevieni je 50 dni.

Obal na tablety o obsahu 100 tablet: Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni je 90 dni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlaStni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 28, 30, 50 nebo 100 tablet v polypropylenovém obalu na tablety s LDPE uzdvérem obsahujicim
vysouSedlo (silikagel) a s LDPE reduktorem.

Krabicka obsahujici 1 obal na tablety s 10 tabletami.
Krabicka obsahujici 1 obal na tablety s 28 tabletami.
Krabicka obsahujici 3 obaly na tablety s 28 tabletami.
Krabicka obsahujici 1 obal na tablety s 30 tabletami.
Krabicka obsahujici 2 obaly na tablety s 30 tabletami.
Krabicka obsahujici 3 obaly na tablety s 30 tabletami.
Krabicka obsahujici 2 obaly na tablety s 50 tabletami.
Krabicka obsahujici 1 obal na tablety se 100 tabletami.
Krabicka obsahujici 5 obali na tablety se 100 tabletami.

Na trhu nemus{ byt v§echny velikosti balen.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvl4stni poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex - Francie

8. REGISTRACNI CISLO

Prestalia 3,5 mg/2,5 mg tablety: 58/257/15-C

[Prestalia 7 mg/5 mg tablety: 58/258/15-C]

9, DATUM PRVNI REGISTRA CE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 5. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
28.9.2018
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