SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Vidonorm 4 mg/5 mg tablety
Vidonorm 8 mg/5 mg tablety
Vidonorm 4 mg/10 mg tablety
Vidonorm 8 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vidonorm 4 mg/5 mg tablety:

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg a amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas).

Vidonorm 8 mg/5 mg tablety:

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg a amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas).

Vidonorm 4 mg/10 mg tablety:

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg a amlodipinum 10 mg (jako amlodipini
besilas).

Vidonorm 8 mg/10 mg tablety:

Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg a amlodipinum 10 mg a (jako amlodipini
besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Vidonorm 4 mg/5 mg tablety: bilé az témet bilé, kulaté, ploché tablety o priméru 8 mm. Na jedné
strané s vyrazenym oznacenim “CH3”, druhd strana bez oznaceni.

Vidonorm 8 mg/5 mg tablety: bilé az témet bilé, kulaté, ploché tablety o priméru 8 mm. Na jedné
strané s vyrazenym oznacenim “CH4”, druhd strana bez oznaceni.

Vidonorm 4 mg/10 mg tablety: bilé¢ az témért bilé, kulaté, ploché tablety o priméru 11 mm. Na jedné
strané s vyrazenym oznacenim “CHS5”, druhd strana bez oznaceni.

Vidonorm 8 mg/10 mg tablety: bilé¢ az témért bilé, kulaté, ploché tablety o priméru 11 mm. Na jedné
strané s vyrazenym oznacenim “CH6”, druhd strana bez oznaceni.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vidonorm je urCen jako substitucni terapie k 1écbé esencidlni hypertenze a/nebo k 1écbé
stabilni ischemické choroby srdeéni u pacientl, ktefi jsou jiz kontrolovani perindoprilem a
amlodipinem, podavanymi soucasné v téze davce.
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4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovéni
Jedna tableta denné v jedné davce. Fixni kombinace neni vhodna pro inicialni 1écbu.

Je-li nutnd zména davkovani, je tfeba ji provést individudlni titraci lécivych latek obsazenych
v kombinaci.

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

Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich pacientl a u pacientli s rendlnim selhanim. Proto
soucasti bézného lékaiského sledovani ma byt casté monitorovani kreatininu a drasliku.

Ptipravek Vidonorm lze podéavat pacientim s clearance kreatininu > 60 ml/min a neni vhodny pro
pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. U téchto pacientl je doporucena individudlni titrace
jednotlivych [éCivych latek.

Zmény v plasmatickych koncentracich amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin.
Amlodipin neni dialyzovatelny.

Porucha funkce jater (viz body 4.4 a 5.2)

Davkovaci schéma u pacientli s poruchou funkce jater nebylo stanoveno. Proto ma byt pfipravek
Vidonorm podavan s opatrnosti.

Pediatricka populace

Piipravek Vidonorm nemé byt podavan détem a dospivajicim, protoze ucinnost a tolerance
perindoprilu samotného nebo v kombinaci s amlodipinem nebyla u déti a dospivajicich stanovena.

Zpiisob podani

Peroralni podani. Nejlépe rano a pred jidlem.

4.3 Kontraindikace

Sowvisejici s perindoprilem

- Hypersenzitivita na perindopril nebo na jiné inhibitory ACE,

- Anamnéza angioedému souvisejiciho s pfedchozi terapii inhibitory ACE (viz bod 4),
- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém,

- Druhy a treti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6),

- Soubézné uzivani piipravku Vidonorm s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientl s
diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.4,
4.5a5.1),

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

- Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporn€ nabitym povrchem (viz bod 4.5),

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

Sowvisejici s amlodipinem

- Hypersenzitivita na amlodipin nebo na jiné¢ dihydropyridiny.
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- Zavazna hypotenze.
- Sok, véetné kardiogenniho Soku.
- Obstrukce vytokového traktu levé komory (napt. vysoky stupen stendzy aorty).

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

Sowvisejici s pripravkem Vidonorm:

Vsechny kontraindikace majici vztah k jednotlivym slozkam pfipravku, jak je uvedeno vyse, plati také
pro fixni kombinaci pfipravku Vidonorm.

- Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vsechna upozornéni majici vztah k jednotlivym slozkam ptipravku, jak je uvedeno nize, plati také pro
fixni kombinaci ptfipravku Vidonorm.

Sowvisejici s perindoprilem

Stabilni ischemicka choroba srde¢ni

Pokud dojde k epizodé nestabilni anginy pectoris (zavazné nebo nezavazné¢) béhem prvniho mésice
lécby perindoprilem, mé& byt provedeno peclivé zhodnoceni poméru pfinosu a rizika pred
pokracovanim lécby.

Hypotenze

Inhibitory ACE mohou zptsobit nahly pokles krevniho tlaku. Symptomatické hypotenze je vzacna u
pacientl s hypertenzi bez komplikaci a s vétsi pravdépodobnosti se vyskytuje u pacientl se snizenym
objemem napi. po diuretické 1écb€, omezenim piijmu soli potravou, dialyzou, prijmem nebo
zvracenim anebo u pacientd se zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8).
Symptomaticka hypotenze byla zaznamenana u pacientd se symptomatickym srdecnim selhanim s
nebo bez pifidruZzeného rendlniho selhani. To je pravdépodobnéjsi u pacientl s vazné€j$im stupném
srdecniho selhani, a tedy léCenych vysokymi davkami klickovych diuretik, nebo u pacienti s
hyponatremii nebo s poruchou funkce ledvin. U téchto pacientl se zvySenym rizikem symptomatické
hypotenze ma byt 1écba zahdjena a davkovani upravovano pod peclivym dohledem (viz body 4.2 a
4.8). Podobna opatfeni se vztahuji i na pacienty s ischemickou chorobou srdecni nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim, u nichz by vyrazna hypotenze mohla vést k infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihodé.

Pokud se rozvine hypotenze, pacient musi byt umistén do polohy vleze a mize byt nutné intraven6zni
infuze fyziologického roztoku (0,9% roztok chloridu sodného). Piechodna hypotenzni odpoveéd’ neni
kontraindikaci pro podavéni dalSich davek, které je mozno podat obvykle bez obtizi, jakmile krevni
tlak stoupl po zvyseni objemu.

U nékterych pacientll s méstnavym srdecnim selhanim, ktefi maji norméalni nebo nizky krevni tlak,
muze pti 1écbe perindoprilem dojit k dal§imu sniZeni celkového krevniho tlaku. Jedna se o o¢ekavany
ucinek, ktery obvykle neni divodem pro ukonceni lécby. Pokud zacne byt hypotenze symptomaticka,
muze byt nutné snizeni davky nebo vysazeni perindoprilu.

Aortalni a mitralni sten6za/hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako 1 jiné inhibitory ACE ma byt perindopril podavan s opatrnosti pacientim se stendzou
mitralni chlopné¢ a obstrukei pritoku krve levou komorou, jako napf. aortdlni stendéza nebo
hypertrofické kardiomyopatie.

Porucha funkce ledvin
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V piipadé poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) mé byt pocatecni davkovani
perindoprilu upraveno podle clearance kreatininu daného pacienta (viz bod 4.2), a poté podle
pacientovy odpovédi na [é¢bu. U téchto pacientl je rutinni monitorovani drasliku a kreatininu soucasti
bézné 1ékarské praxe (viz bod 4.8).

U pacientli se symptomatickym srde¢nim selhanim miZze hypotenze po zahgjeni 1écby inhibitory ACE
vést k dalSimu poskozeni funkce ledvin. V takovych situacich bylo hlaseno obvykle reverzibilni akutni
renalni selhani.

Renovaskularni hypertenze

U nékterych pacientli s bilateralni sten6zou renalni artérie nebo sten6zou renalni artérie solitérni
ledviny 1éCenych inhibitory ACE bylo pozorovano zvySeni urey v krvi a sérového kreatininu, které
bylo obvykle reverzibilni po ukonceni 1écby. Toto je zvlast¢ pravdépodobné u pacientli s renalni
insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni hypertenze, je zvySené riziko zavazné hypotenze a
renalniho selhani (viz bod 4.3). U téchto pacientii ma byt 1écba zahajena pod peclivym Iékaiskym
dohledem, malymi davkami s opatrnym zvySovanim davek. Jelikoz k vySe uvedenym projeviim mutize
prispét lécba diuretiky, diuretika maji byt vysazena a béhem prvnich tydnii 1écby perindoprilem ma
byt monitorovana funkce ledvin.

Ztrata renalnich funkci se muze projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientii s
unilateralni stendzou rendlni arterie.

U nékterych hypertonikl bez zjevného existujiciho renovaskularniho onemocnéni se rozvinulo zvyseni
urey v krvi a sérového kreatininu, obvykle mirné a prechodné, zvlasté pokud byl perindopril podavan
soucCasn¢ s diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti se toto vyskytuje u pacientll s existujici poruchou
funkce ledvin. Mlize byt nutné snizeni davky a/nebo vysazeni diuretika a/nebo perindoprilu.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientll dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a soucasné 1éCenych inhibitorem
ACE byly hlaseny anafylaktoidni reakce. U téchto pacienti ma byt zvazeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Transplantace ledvin

Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim perindoprilu pacientim po nedavné transplantaci ledvin.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacient 1éCenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byl vzacné hlasen angioedém obliceje,
koncetin, rtq, sliznic, jazyka, hlasivkové $térbiny a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). MiZe se projevit kdykoli
béhem lécby. V takovém piipadé musi byt perindopril okamzité vysazen a ma byt zahajeno vhodné
monitorovani, které ma pokracovat do Uplného vymizeni symptomi. Pokud byl otok omezen na
oblicej a rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1écby, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosna
na zmirnéni symptomda.

Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Pokud je zasazen jazyk, hlasivkova
Stérbina nebo hrtan s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tfeba okamzité zahajeni akutni
lécby. Ta mlze zahrnovat podédni adrenalinu a/nebo zachovani priichodnosti dychacich cest. Pacient
ma zlstat pod peclivym lékarskym dohledem do tplného a trvalého vymizeni symptomu.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1écbou inhibitorem ACE mohou mit vyssi riziko
angioedému pfi uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

U pacientt lécenych inhibitory ACE byl vzacné hlasen intestinalni angioedém. U téchto pacientl se
vyskytla bolest bficha (s nauzeou a zvracenim nebo bez téchto projevl); v nékterych piipadech
nedoslo k prvotnimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterdzy byly normalni. Angioedém byl
diagnostikovan postupy jako CT wvySetfeni bficha, ultrazvuk nebo pii chirurgickém zakroku a
symptomy ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém ma byt soucasti diferencialni
diagnostiky u pacientd, ktefi uzivaji inhibitory ACE a maji bolesti bficha.
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Kombinace perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je sohledem na zvySené riziko vzniku
angioedému kontraindikovana. Podavani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahajeno do 36 hodin po
uziti posledni davky perindoprilu. Pokud je 1écba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lécba
perindoprilem nesmi byt zahajena do 36 hodin po podani posledni davky sakubitrilu/valsartanu (viz
body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani inhibitort ACE s jinymi inhibitory NEP (napf. racekadotril), gliptiny (napf.
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) a mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) miize vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka
spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz uzivaji ACE
inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorh a gliptind.

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinu (LDL)

U pacientdl uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteintt (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacné vyskytly Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze ptedejit
docasnym vysazenim 1écby inhibitory ACE pfed kazdou aferézou

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace

U pacientll uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibilizacni 1éCby (napf. jedem blanoktidlych) se
projevily anafylaktoidni reakce. U téchto pacientl bylo témto reakcim zamezeno doasnym vysazenim
inhibitortt ACE, ale po ndhodném op&tovném vystaveni se znovu objevily.

Jaterni selhani

Podani inhibitordt ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a
progredujicim az ve fulminantni hepatickou nekrézu a (n¢kdy) umrti. Mechanismus tohoto syndromu
neni znam. Pacienti uzivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine zloutenka nebo vyrazné zvyseni
hladin jaternich enzymi, maji ukoncit 1écbu inhibitorem ACE a zistat pod vhodnym Iékaiskym
dohledem (viz bod 4.8).

Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie

Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anemie byly hldSeny u pacientti uzivajicich inhibitory
ACE. U pacientti s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktorii se neutropenie
vyskytuje vzacné.

Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientl s kolagenovym vaskularim
onemocnénim, u pacienti wuzivajicich imunosupresivni 1écbu, [écbu alopurinolem nebo
prokainamidem nebo pfi kombinaci téchto komplikujicich faktorti, zvlasté pfi existujici poruse funkce
ledvin. U nékterych pacientd se rozvinuly zavazné infekce, které v né€kolika malo pfipadech
neodpovidaly na intenzivni antibiotickou 1écbu. Pokud je u téchto pacientl pouzit perindopril,
doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytli a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili
jakekoli znamky infekce (napft. bolest v krku, horecka).

Rasa

Inhibitory ACE zpiisobuji vyssi procento angioedému u ¢ernosskych pacientll ve srovnani s jinymi
rasami.

Stejné jako jiné inhibitory ACE i perindopril mize byt mén¢ ucinny na snizeni krevniho tlaku u
cernosskych pacientll ve srovnani s jinymi rasami, mozna z divodu vyssi prevalence stavll nizké
hladiny reninu v populaci ¢ernosskych hypertoniku.

Kasel

Pfi pouzivani inhibitord ACE byl hlasen kasel. Tento kasel je neproduktivni, trvaly a ustupuje po
ukonceni lécby. Kasel vyvolany inhibitorem ACE ma byt vzat v ivahu jako soucast diferencidlni
diagnostiky kasle.

Operace/anestezie
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U pacientd podstupujicich zdvazny chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie latkami vyvolavajicimi
hypotenzi mtze perindopril blokovat tvorbu angiotenzinu II sekundarné ke kompenza¢nimu uvolnéni
reninu. Lécba ma byt vysazena jeden den pied zakrokem. Pokud se vyskytne hypotenze a je-li
povazovana za disledek tohoto mechanismu, je mozna korekce zvysenim cirkulujiciho objemu.

Hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientl s
normélni funkci ledvin neni U¢inek obvykle vyznamny. U pacienti s poruchou funkce ledvin,
zhorSenim renalni funkce, starSich (> 70 let véku), s diabetes mellitus, s pfidruzenymi piithodami
zejména dehydrataci, akutni kardidlni dekompenzaci, metabolickou acidézou a se soub&znym
uzivanim kalium-Setficich diuretik (napf. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid), doplika
drasliku (v€etné nahrazek soli) nebo u pacientl uzivajicich jiné léky souvisejici se zvysenim drasliku v
séru (napf. heparin, trimethoprim nebo kombinovany pfipravek kotrimoxazol oznacovany téZ jako
trimethoprim/sulfamethoxazol) a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptori
angiotensinu) se ale hyperkalemie miiZze objevit.

UZzivani doplnka drasliku, kalium-Setticich diuretik nebo doplitkii soli obsahujicich draslik, zejména u
pacientil s poruchou funkce ledvin, mlze vést k signifikantnimu zvySeni sérové hladiny drasliku.
Hyperkalemie mize vyvolat zavazné a nékdy fatalni arytmie. Pokud je soubéZné pouzivani vySe
uvedenych piipravkl povazovano za vhodné, doporucuje se pravideln¢ sledovat hladinu drasliku v
séru a funkci ledvin (viz bod 4.5).

Diabetici

U diabetikti 1éCenych peroralnimi antidiabetiky nebo insulinem musi byt béhem prvniho mésice 1écby
inhibitory ACE peclivé monitorovana glykemie (viz bod 4.5).

Lithium
Kombinace lithia a perindoprilu se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze souCasné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, mé k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientli s
diabetickou nefropatii.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢ivé piipravky
pusobici pfes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani téchto IéCivych pfipravka
nedoporucuje.

Te&hotenstvi

Podavani inhibitort ACE nema byt zahajeno béhem t¢hotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je
dlouhodob4 1écba ACE inhibitory nezbytna, maji byt vSechny ostatni pacientky v pfipad€ planovaného
téhotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é¢bu s Iépe ovéfenou bezpecnosti pro t¢hotenstvi a
plod. Pokud doslo k otéhotnéni, je tfeba ihned ukoncit podédvani ACE inhibitor a v ptipad€ nutnosti

yoeo

dalsi 1écby zahdjit jinou 1écbu (viz body 4.3, 4.6).

Sowvisejici s amlodipinem

Bezpecnost a ucinnost amlodipinu v pfipad¢ hypertenzni krize nebyla stanovena.
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Pacienti se srde¢nim selhanim

Pacienti se srdecnim selhanim maji byt léCeni s opatrnosti.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u pacientd se zavaznym srde¢nim selhanim (NYHA III a
IV) byl hlasen vyssi vyskyt edému plic ve skuping lécené amlodipinem nez ve skuping s placebem (viz
bod 5.1). Blokatory kalciového kanalu, véetné amlodipinu, je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientl
s méstnavym srdeCnim selhdnim, protoze mohou zvySovat riziko kardiovaskularnich piihod
v budoucnosti a riziko mortality.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater je plasmaticky poloc¢as amlodipinu prodlouzeny a hodnoty AUC
jsou vyssi; davkovaci doporuceni u téchto pacientil nebyla stanovena. Proto je tfeba zacit 1écbu
amlodipinem s nejniz§i doporucenou davkou, a je tieba opatrnosti pfi zahajeni 1écby i v ptipadée
zvySovani davky. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater mtize byt nutné davku titrovat pomalu a
pacienty peclive sledovat.

Stars$i pacienti
U starSich pacientt je tfeba opatrnosti pti zvySovani davek (viz body 4.2 a 5.2).
Porucha funkce ledvin

U téchto pacientli l1ze pouzit amlodipin v norméalnim davkovani. Zmény plasmatickych koncentraci
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Sowvisejici s pripravkem Vidonorm

Vsechna upozormnéni majici vztah k jednotlivym slozkdm pfipravku, jak je uvedeno vyse, se mohou
tykat také fixni kombinace ptipravku Vidonorm.

Opatfeni pro pouziti

Interakce
Soucasné uzivani piipravku Vidonorm s lithiem, kalium Setficimi diuretiky nebo dopliiky drasliku
nebo dantrolenem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

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

Sowvisejici s perindoprilem

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatori receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich uc¢inku, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviyjici
RAAS (vizbody 4.3, 4.4 a 5.1).

LécCivé pripravky zpusobujici hyperkalemii

Nékteré 1écivé piipravky nebo terapeutické tfidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, soli
drasliku, draslik Setfici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptorti pro angiotenzin II, NSAID,
hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus a trimethoprim. Kombinace téchto
lé¢ivych piipravki zvySuje riziko hyperkalemie. Pokud je soub&zné uzivani indikovéno, je tieba
opatrnost a ¢asté monitorovani hladin drasliku v séru.

Soucasné uzivani je kontraindikovano (viz bod 4.3)
Aliskiren
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U diabetikti nebo u pacientd s poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie, zhorSuji se
renalni funkce a zvysuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Mimoteélni lécba

Mimotélni 1écba vedouci ke kontaktu krve se zaporn€ nabitym povrchem, jako je dialyza nebo
hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napi. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteini pomoci dextran-sulfatu, vzhledem ke zvySenému riziku zavaznych
anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je potieba tato 1écba, mé€lo by byt zvazeno pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan

Soucasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano, protoze soucasna
inhibice neprilysinu a inhibitoru ACE muze zvySovat riziko vzniku angioedému. Podavani
sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uziti posledni davky perindoprilu. Lécba
perindoprilem nesmi byt zahajena do 36 hodin po podéani posledni davky sakubitrilu/valsartanu (viz
body 4.3 a 4.4).

Soucasné uzivani se nedoporucuje (viz bod 4.4)
Aliskiren

U jinych pacienti nez diabetiki nebo pacienti s poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko
hyperkalemie, zhorSuji se renélni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Soucasna lécba inhibitorem ACE a blokatorem receptorii pro angiotenzin

Z literatury bylo hlaseno, Ze u pacientl s prokazanym aterosklerotickym onemocnénim, srde¢nim
selhanim nebo s diabetem s konecnym organovym poskozenim, je souCasna 1écba inhibitorem ACE a
blokatorem receptorti pro angiotenzin spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie
a zhorSujici se rendlni funkci (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s uzitim samotného
blokatoru systému renin-angiotenzin-aldosteron. Dudlni blokada (napt. kombinaci inhibitoru ACE s
antagonistou receptorti pro angiotenzin II) mé byt omezena na individuadlné definované piipady s
peclivym monitorovanim rendlni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku.

Estramustin
Riziko zvySenych nezadoucich ucinki, jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)

Pacienti soubézn€ uZzivajici kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit zvysené riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).
Kalium-Setrici diuretika (napr. triamteren, amilorid), soli drasliku

Hyperkalemie (potencialn¢ letalni), zvlasté ve spojeni s poruchou funkce ledvin (pfidatné ucinky
hyperkalemie).

Kombinace perindoprilu s vyse uvedenymi lé¢ivymi piipravky se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud
je presto soucasné pouziti indikovano, maji byt uzivany s opatrnosti s ¢astym monitorovanim hladin
drasliku v séru. Pouziti spironolaktonu u srde¢niho selhani, viz nize.

Lithium

Pii souCasném podéavani lithia s inhibitory ACE bylo hlaSeno reverzibilni zvySeni sérovych
koncentraci lithia a jeho toxicity. Pouziti perindoprilu s lithiem se nedoporucuje, ale pokud je takova
kombinace nezbytna, je nutné peclivé monitorovani hladin lithia v séru (viz bod 4.4).
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Soucasné uzivani, které vyzaduje zvlastni opatrnost

Antidiabetika (insuliny, peroralni antidiabetika)

Epidemiologické studie naznalily, ze soucasné podavéani inhibitord ACE a antidiabetik (insulin,
perordlni antidiabetika) miize vyvolat zvySeni UCinku na snizeni krevni glukosy s rizikem
hypoglykemie.

Tento ucinek se zda byt pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydnti kombinované 1é€by a u pacientl s
poruchou funkce ledvin.

Baklofen

Zvyseny antihypertenzni ucinek. Sledujte krevni tlak a pfizpisobte antihypertenzni davku, pokud je to
nutneé.

Kalium-nesetrici diuretika

U pacientt uzivajicich diuretika, zvlasté trpi-li depleci objemu a/nebo soli, mize dojit k nadmérnému
poklesu krevniho tlaku po zahgjeni 1écby inhibitorem ACE. MozZnost hypotenzniho uc¢inku muize byt
snizena vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo uZitim soli pfed zahijenim lécby nizkymi a
postupné vzrustajicimi davkami perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy pocatecni diureticka 1écba mlize zplsobit depleci soli/objemu, musi byt
bud’ 1écba diuretikem pierusena pred zahajenim 1écby inhibitorem ACE, v takovém piipad¢ mtze byt
lécba draslik neSetticim diuretikem opét zahajena, nebo musi byt 1écba inhibitorem ACE zahajena
nizkymi ddvkami a postupné zvySovana.

U diuretiky léceného méstnavého srdecniho selhdni, ma byt 1écba inhibitorem ACE zahjena velmi
nizkymi davkami, pfipadné po redukci davky soucasné podavaného draslik-nesetticiho diuretika.

Ve vSech pripadech musi byt monitorovany renalni funkce (hladiny kreatininu) béhem prvnich
nékolika tydnt 1écby inhibitorem ACE.
Kalium-Setrici diuretika (eplerenon, spironolakton)

S eplerenonem nebo spironolaktonem v davkach mezi 12,5 mg az 50 mg denn¢ a s nizkymi davkami
inhibitord ACE:

V 1écbé srdecniho selhani tridy II-IV (NYHA) s ejekeni frakei < 40% a s predchozi 1é€bou inhibitory
ACE a klickovymi diuretiky, riziko hyperkalemie, potencialné letalni, zvlast¢ v ptipad€¢ nedodrzovani
predpisu davkovani v této kombinaci.

Pted zah4jenim kombinace, zkontrolujte, ze neni pfitomna hyperkalemie a porucha funkce ledvin.

Je doporuceno peclivé monitorovani kalemie a kreatinemie na zacatku 1é¢by jednou tydné v prvnim
mesici 1écby a poté jednou za mésic.

Nesteroidni protizanétlivé leky (NSAID), véetné kyseliny acetylsalicylové (aspirinu) > 3 g/den

Pii soucasném podavani inhibitort ACE a nesteroidnich protizdnétlivych 1€kt (napt. kyseliny
acetylsalicylové v protizanétlivém davkovacim rezimu, COX-2 inhibitordi a neselektivnich NSAIDs)
muze dojit k oslabeni antihypertenzniho t¢inku. Podavani NSAID spolu s inhibitory ACE miize vést
ke zvyseni rizika zhorSeni renalnich funkci, véetné¢ mozného akutniho selhani ledvin, a zvySeni
hladiny drasliku v séru, prfedevsim u pacientl s jiz existujici snizenou funkci ledvin. Kombinace ma
byt podavana s opatrnosti, pfedevsim u starSich pacientd. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a
ma byt zvazeno monitorovani renalnich funkci po zahajeni souc¢asného podavani a poté periodicky.

Racekadotril

O inhibitorech ACE (napt. perindopril) je znamo, ze zptisobuji angioedém. Toto riziko se mize zvysit
pfi soubézném uzivani s racekadotrilem (Iék pouzivany k 1écbé akutniho prijmu).

Inhibitory mTOR (napt-. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
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Pacienti soub¢ézné uzivajici terapii inhibitory mTOR mohou mit zvySené riziko angioedému (viz bod
4.4).

Soucasné uzivani, které vyzaduje ur€itou opatrnost

Antihypertenziva a vazodilatancia

Soucasné pouziti téchto 1€k miize zvySit hypotenzni ucinek perindoprilu. Soucasné pouziti s
nitroglycerinem a dal$imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mize vést k dalSimu poklesu krevniho
tlaku.

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)

Zvysené riziko angioedému kvuli snizené aktivité dipeptidyl peptidazy IV (DPP-IV) zplsobené
gliptinem u pacientil soucasné 1é¢enych inhibitorem ACE.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika

Soucasné pouziti ur€itych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitory ACE miZze
veést k dal$imu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzivni u¢inek inhibitord ACE.
Zlato

Nitritoidni reakce (symptomy zahrnuji zCervenani obliceje, nauzeu, zvraceni a hypotenzi) byly hlaSeny
vzacné u pacientll léCenych injek¢énim zlatem (natrium-aurothiomalat) a soucasn¢ inhibitorem ACE
véetné perindoprilu.

Sowvisejici s amlodipinem

Ucinek jinych léc¢ivich pripravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedz, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mize vyznamné zvysit expozici amlodipinu a tim zvysit riziko vzniku hypotenze. Klinické
disledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéj§i u starSich pacientl. Je
doporucené pacienty klinicky sledovat a mtze byt potieba upravit davku. Klarithromycin je inhibitor
CYP3A4. U pacientll uzivajicich klarithromycin soucasn¢ s amlodipinem existuje zvysSené riziko
hypotenze. Jestlize je amlodipin podavan soucasné s klarithromycinem, doporucuje se peclivé
pacienty sledovat.

Induktory CYP3A4

Pii soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plasmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadn€ zvazit upravu davky.

Soucasné podavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou $tavou se nedoporucuje, protoze u
nekterych pacientl miize vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu pusobici vétsi pokles
krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu mozného rizika
hyperkalemie je nutné se u pacientli nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1écby maligni
hypertermie vyvarovat soubézné¢ho podani blokatorti kalciového kanalu, jako je amlodipin.
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Ucinek amlodipinu na jiné lécivé pripravky

Ucinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku se s€itd s antihypertenznim ucinkem jinych lécivych
pripravkd.

Takrolimus

Pii soubéZném podavani takrolimu s amlodipinem je riziko zvySeni hadiny takrolimu v krvi, ale
farmakokineticky mechanismus této interakce neni plné znam. Aby se ptedeslo toxicité takrolimu, je
tteba u pacientd léCenych amlodipinem monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipadé potieby
davku takrolimu pfizpusobit.

Inhibitory mTOR (Mammalian Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR jako sirolimus, everolimus a temsirolimus jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slaby inhibitor CYP3A. Soucasna 1éCba inhibitory mTOR a amlodipinem muze zvysit expozici
inhibitoriim mTOR.

Cyklosporin

U cyklosporinu a amlodipinu nebyly provedeny zadné studie interakci u zdravych dobrovolnikd nebo
jinych skupin pacientti s vyjimkou pacientli po transplantaci ledviny, kde byla pozorovana promeénliva
zvySeni koncentrace (prumér 0% - 40%) cyklosporinu. U pacientd po transplantaci ledviny je tieba
vzit v tvahu monitorovani hladin cyklosporinu a mize byt tfeba davku cyklosporinu sniZit.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvyseni
expozice simvastatinu oproti podavani simvastatinu samotného. Maximalni davka simvastatinu u
pacientil 1é¢enych amlodipinem je 20 mg denné.

V klinickych interakénich studiich neovliviioval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
nebo warfarinu.

Sowvisejici s pripravkem Vidonorm

Kombinace vyzadujici zvlastni opatrnost

Baklofen

Zesileni antihypertenzivniho ucinku. Monitorovani krevniho tlaku a renalnich funkci, a v ptipadé
potieby pfizpisobeni davky antihypertenziva.

Kombinace pouzivané po peclivem uvazeni

Antihypertenziva (jako beta-blokatory) a vazodilatancia

Soucasné pouziti téchto latek mtize zvysit hypotenzivni €inky perindoprilu a amlodipinu. Soucasné
pouziti s nitroglycerinem a dal§imi nitraty nebo jinymi vazodilatancii mize déale snizit krevni tlak,
proto je nutna opatrnost.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid

SniZeni antihypertenzivniho ucinku (retence soli a vody pisobenim kortikosteroidi).

Alfa-blokatory (prazosin, alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin)

Zvyseni antihypertenzivniho G¢inku a zvySené riziko ortostatické hypotenze.

Amifostin
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Muze zesilit antihypertenzivni u¢inek amlodipinu.

Tricyklické antidepresiva / antipsychotika / anestetika

Zvyseni antihypertenzivniho G¢inku a zvySené riziko ortostatické hypotenze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k G¢inktim jednotlivych slozek tohoto kombinovaného 1é¢ivého ptipravku na t€hotenstvi a
kojeni:

Piipravek Vidonorm neni doporucovan b&hem prvniho trimestru tEhotenstvi. Je-li tc¢hotenstvi
planovano nebo potvrzené, je tieba co nejdiive zvolit alternativni 1écbu.

Ptipravek Vidonorm je kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi.

Ptipravek Vidonorm neni doporuc¢ovan béhem kojeni. Rozhodnuti, zda pferusit kojeni nebo pferusit
1écbu ptipravkem Vidonorm, musi byt provedeno s ohledem na dilezitost této 1écby pro matku.

Te&hotenstvi

Sowvisejici s perindoprilem

Podavani inhibitort ACE béhem prvniho trimestru té¢hotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podavani inhibitort ACE v druhém a tietim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a
4.4).

Epidemiologické idaje o riziku teratogenity po expozici inhibitorim ACE béhem prvniho trimestru
tehotenstvi nejsou konzistentni, av§ak mimé zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1écba
inhibitory ACE pro pacientku nezbytna, maji byt vSechny Zeny, které planuji t€hotenstvi, prevedeny
na jinou antihypertenzivni 1écbu s 1épe ovéfenym bezpecnostnim profilem pro pouziti v t€hotenstvi.
Je-1i zjisténo tehotenstvi, je nutno ihned ukoncit 1écbu inhibitory ACE a v ptipadé potieby ji nahradit
jinou Iécbou.

Expozice inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi pisobi u lidi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhéani, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3).

Pokud doslo k expozici inhibitoriim ACE po druhém trimestru té¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové
vySetfeni ledvin a lebky.

Déti matek, které¢ uzivaly v téhotenstvi inhibitory ACE, musi byt dikladné sledovany pro moznou
hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Sowvisejici s amlodipinem

Bezpecnost amlodipinu u lidi béhem téhotenstvi nebyla dosud stanovena.

Ve studiich na zvitatech byla pii vysokych davkach pozorovéana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

wewvr

samo onemocnéni predstavuje veétsi riziko pro matku a fetus.

Kojeni

Sowvisejici s perindoprilem

Podavani perindoprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné udaje a je
vhodnégjsi pouzivat alternativni 1é¢bu, ktera ma lépe dolozeny bezpecnostni profil béhem kojeni,
obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Sowvisejici s amlodipinem
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Amlodipin je vyluovan do matefského mleka. MnoZstvi, které z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matefské davky. Ucinek amlodipinu na kojence neni
znamy.

S ohledem na prospésnost kojeni pro dit¢ a prospésnost 1écby matky amlodipinem je tfeba rozhodnout,
zda pokracovat/pterusit kojeni nebo pokracovat/pterusit 1écbu amlodipinem.

Fertilita:

Sowvisejici s perindoprilem

Perindopril neméa zadny vliv na reprodukéni schopnost nebo fertilitu.

Sowvisejici s amlodipinem

U nekterych pacientl 1é¢enych blokatory kalciovych kanald byly hlaSeny reverzibilni biochemické
zmény Vv hlavickach spermii. Klinické tudaje nejsou dostatecné k posouzeni mozného ucinku
amlodipinu na fertilitu. V jedné studii na potkanech byly zjistény nezadouci ucinky na samci fertilitu
(viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u¢inky piipravku Vidonorm na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Pti tizeni vozidel nebo obsluze stroji je tieba mit na paméti, ze se piilezitostné mohou vyskytnout
nizky krevni tlak, bolest hlavy, nauzea, zavraté nebo vycerpanost.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem 1écby perindoprilem nebo amlodipinem podavanymi samostatné byly pozorovany nasledujici
nezédouci ucinky, které jsou fazeny podle klasifikace MedDRA dle tfid organovych systémi a podle
nasledujici frekvence vyskytu:

Velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (=1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych idajti nelze urcit).

Tridy organovych Frekvence Nezadouci Gc¢inky
systému
amlodipin perindopril
Poruchy krve a Meéné Casté eozinofilie**
lymfatického systému | Velmi vzacné | leukocytopenie, agranulocytéza nebo
trombocytopenie pancytopenie,

snizeni hladiny hemoglobinu a
snizeni hematokritu,
leukopenie/neutropenie,
hemolytickd anemie u
pacientti s vrozenou deficienci
G-6PDH (viz bod 4.4),

trombocytopenie
Poruchy imunitniho Velmi vzacné | alergické reakce
systému
Poruchy metabolismu | Mén¢ Casté hypoglykemie (viz body 4.4 a
a vyzivy 4.5) **,
hyperkalemie reverzibilni pii
vysazeni 1é¢by (viz bod
4.4)**,
hyponatremie**
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Velmi vzacné | hyperglykemie
Psychiatrické Méné casté deprese, poruchy nalady,
poruchy zmény nalady (vCetné uzkosti), poruchy spanku
nespavost
Vzacné zmatenost
Poruchy nervového Casté somnolence, zavraté,
systému z4vrate, bolest hlavy,
bolest hlavy (zv1asté na zacatku parestezie,
16Cby) vertigo
Méng¢ Casté tfes, somnolence**,
dysgeuzie, synkopa**
synkopa,
hypestezie,
parestezie
Velmi vzacné | hypertonie, zmatenost

periferni neuropatie

Neni znamo

extrapyramidové porucha

Poruchy oka Casté porucha zraku (véetné diplopie) porucha zraku
Poruchy ucha a Casté tinitus
labyrintu Meéné Casté tinitus
Srdeéni poruchy Casté palpitace
Méné Casté arytmie (vCetné bradykardie, palpitace**,
ventrikularni tachykardie a atridlni | tachykardie**
fibrilace)
Velmi vzacné | infarkt myokardu angina pectoris (viz bod 4.4),
arytmie,
infarkt myokardu,
pravdépodobné sekundame
v dtsledku nadmérné
hypotenze u vysoce rizikovych
pacientti (viz bod 4.4)
Cévni poruchy Casté zcéervenani hypotenze (a t€inky vztahujici
se k hypotenzi)
Méné Casté hypotenze vaskulitida**
Velmi vzacné | vaskulitida cévni mozkova piihoda
pravdépodobné sekundame
v dtsledku nadmérné
hypotenze u vysoce rizikovych
pacientti (viz bod 4.4)
Respiraéni, hrudnia | Casté dyspnoe kasel,
mediastinalni dyspnoe
poruchy Méng¢ Casté kasel, bronchospasmus
rinitida
Velmi vzacné eozinofilni pneumonie, rinitida
Gastrointestinalni Casté bolest biicha, bolest biicha,
poruchy nauzea, Zacpa,
dyspepsie, prijem,
zména chovani stiev (véetné dysgeuzie,
prijmu a zacpy) dyspepsie,
nauzea,
zvraceni
Méng¢ Casté zvraceni, sucho v ustech sucho v ustech
Velmi vzacné | pankreatitida, pankreatitida
gastritida,
hyperplazie désni
Poruchy jater a Velmi vzacné | hepatitida, hepatitida cytolyticka nebo
Zlucovych cest Zloutenka, cholestaticka (viz bod 4.4)

zvyseni hladin jaternich enzymut*
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Poruchy kiize a Casté pruritus,
podkozni tkané vyrazka
Méné Casté alopecie, urtikarie (viz bod 4.4),
purpura, angioedém obliceje, koncetin,
zména barvy kize, rtd, sliznic, jazyka, glottis
hyperhidréza, a/nebo hrtanu (viz bod 4.4),
pruritus, fotosenzitivni reakce**,
vyrazka, pemfigoid,
exantém, hyperhidréza
urtikarie
Vzacné zhorSeni psoridzy
Velmi vzacné | angioedém, erythema multiforme
erythema multiforme,
exfoliativni dermatitida,
Stevens-Johnsontiv syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivita
Neni znamo toxicka epidermalni nekrolyza
Poruchy svalové a Casté otok kotnik, svalové kiece
kosterni soustavy a svalové kiece
pojivové tkané Méné casté artralgie, artralgie™**,
myalgie, myalgie**
bolest v zédech
Poruchy ledvin a Méné Casté poruchy mikce, renalni insuficience
mocovych cest nykturie,
polakisurie
Velmi vzacné akutni rendlni selhani
Poruchy Méné Casté impotence, erektilni dysfunkce
reprodukéniho gynekomastie
systému a prsu
Celkové poruchy a Velmi Casté edém
reakce v misté
aplikace
Casté Unava, astenie
astenie
Méng¢ Casté bolest na hrudi, bolest na hrudi**,
bolest, malatnost**,
malatnost periferni edém™**,
pyrexie**
Vysetieni Méné Casté zvyseni télesné hmotnosti, zvySeni hladiny urey v krvi,
snizeni télesné hmotnosti zvyseni hladiny kreatininu
v krvi
Vzacné zvyseni hladiny bilirubinu
v krvi,
zvySeni hladin jaternich
enzymu
Poranéni, otravy a Méné Casté pad**
proceduralni
komplikace

U jinych inhibitord ACE byly hlaseny pfipady syndromu nepiiméfené sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH). SIADH lze povazovat za velmi vzicnou, ale moznou komplikaci spojenou s
1écbou inhibitory ACE, v¢etné perindoprilu.

Sowvisejici s perindoprilem

**Frekvence pocitana z klinickych studii, kde nezadouci Gcinky byly zaznamenany ze spontannich
hlaseni.
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Sowvisejici s amlodipinem

*VétSinou spojené s cholestazou.

Klinickeé studie s perindoprilem:

Béhem randomizacniho obdobi studie EUROPA byly shromazdovany pouze zavazné nezadouci
ucinky. Zéavazné nezadouci ucinky mélo malo pacienti: 16 (0,3 %) pacientti z 6122 pacientti 1é¢enych
perindoprilem a 12 (0,2 %) pacientd z 6107 pacientl léCenych placebem. U pacientd lécenych
perindoprilem byla hypotenze pozorovana u 6 pacientd, angioedém u 3 pacientll a nahla srdecni
zastava u 1 pacienta. Vice pacientl lécenych perindoprilem bylo vyfazeno z diivodu kasle, hypotenze
nebo jiné nesnaSenlivosti ve srovnani s pacienty lécenymi placebem, 6,0 % (n = 366) u perindoprilu a
2,1 % (n = 129) u placeba.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci UCinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Piredavkovani
Nejsou dostupné informace o predavkovani ptipravkem Vidonorm u ¢lovéka.

Sowvisejici s perindoprilem

K dispozici jsou jen omezené udaje o predavkovani u clovéka. Mezi symptomy souvisejici s
predavkovanim inhibitory ACE mohou patfit hypotenze, ob¢hovy Sok, poruchy elektrolytl, renalni
selhani, hyperventilace, tachykardie, palpitace, bradykardie, zavrat¢, uzkost a kasel.

Doporucenou 1écbou predavkovani je intravenodzni infiize roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Pti vyskytu hypotenze ma byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li k dispozici, mize byt
zvazena lécba infuzi angiotenzinu Il a/nebo katecholamind. Perindopril mize byt ze systémového
ob¢hu odstranén hemodialyzou (viz bod 4.4). Kardiostimulacni 1écba je indikovana u bradykardie
neodpovidajici na lécbu. Nepfetrzité maji byt monitorovany Zivotni funkce, sérové elektrolyty a
koncentrace kreatininu.

Sowvisejici s amlodipinem

Zkusenosti se zamémym predavkovanim u ¢loveka jsou omezené.

Symptomy

Dostupna data ukazuji, ze tézké predavkovani mize zpisobit nadmérnou periferni vazodilataci a
moznou reflexni tachykardii. Byly hlaseny pfipady vyrazné a pravdépodobné i prolongované
systémové hypotenze vedouci az k Soku s fatalnim koncem.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku ptedavkovani amlodipinem vyZzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci, véetné ¢astého monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, elevace dolnich
koncetin a zvysSené pozornosti ohledné cirkulujiciho objemu tekutin a objemu vylou¢ené moci. Pti

obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vazokonstrikéni latky, pokud ovsem
jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni G¢inku blokéady kalciovych kanala je uzitecné podat
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intravenozné¢ monohydrat kalcium-glukonatu. V nékterych piipadech je uzitecné provést vyplach
zaludku. Bylo prokazano, Ze podani aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim ihned nebo b&éhem 2
hodin po poziti 10 mg amlodipinu vyznamné snizuje absorpci amlodipinu.

Vzhledem k tomu, ze se amlodipin ve zna¢né mife vaze na plasmatické bilkoviny, nema dialyza pii
predavkovani vétsi vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a blokatory kalciovych kanala.
ATC kod: CO9BBO4.

Sowvisejici s perindoprilem

Mechanismus u¢inku

Perindopril je inhibitorem enzymu, ktery konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II (angiotenzin
konvertujici enzym - ACE). Konvertujici enzym neboli kindza je exopeptidaza, kterd umoziuje
konverzi angiotenzinu I na vazokonstrikéni angiotenzin II a zaroven zptsobuje rozklad vasodilatacni
latky bradykininu na neti¢inny heptapeptid. Inhibice ACE vede ke sniZzeni mnozstvi angiotenzinu II v
plasmé, coz vede ke zvySeni aktivity reninu v plasmé (inhibici negativni zpétné vazby uvolnéni
reninu) a snizeni sekrece aldosteronu. JelikoZ ACE inaktivuje bradykinin, inhibice ACE zaroven vede
ke zvySeni aktivity cirkulujiciho a lokalniho systému kalikrein-kinin (a tim k aktivaci
prostaglandinového systému). Je mozné, Ze tento mechanismus pfispiva k ucinku inhibitord ACE na
snizeni krevniho tlaku a ze je ¢aste¢n¢ zodpoveédny za jejich nezadouci G¢inky (napft. kasel).

Perindopril plisobi prostiednictvim svého uc¢inného metabolitu perindoprilatu. Dal$i metabolity nemaji
in vitro zadnou ACE-inhibi¢ni aktivitu.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Hypertenze

Perindopril je U¢inny u vSech stupiit hypertenze: mirné, stfedné tézké, tézké; zplisobuje sniZeni
systolického a diastolického tlaku jak vleze, tak vestoje.

Perindopril snizuje periferni cévni odpor, coz vede ke sniZzeni krevniho tlaku. Nasledkem toho se
zvySuje periferni pritok krve bez ucinku na srdecni frekvenci.

Pravidlem je zvySeni prutoku krve ledvinami, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GFR) obvykle
zUstava nezmeénéna.

Maximalniho antihypertenzivniho uc¢inku je dosaZeno za 4-6 hodin po podani jedné davky a pretrvava
nejméné 24 hodin, kdy dosahuje ptiblizné 87-100 % maximalni u¢innosti.

Ke snizeni krevniho tlaku dochdzi rychle. U respondérti je normalizace krevniho tlaku dosazeno
béhem meésice a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

Ukonceni lécby nevede k rebound fenoménu.
Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.

U cloveka byly prokazany vazodilatacni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu velkych
artérii a snizuje pomér media/lumen malych artérii.

Soucasna lécba s thiazidovymi diuretiky vede k synergii aditivniho typu. Kombinace inhibitoru ACE a
thiazidu také snizuje riziko hypokalemie vyvolavané diuretickou Iécbou.
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Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srdecni

Studie EUROPA byla multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem
kontrolovana klinicka studie probihajici po dobu 4 let.

Bylo randomizovano dvanact tisic dveé sté¢ osmnact (12 218) pacientt starSich 18 let 1é¢enych 8 mg
perindopril-erbuminu (n=6110) nebo placebem (n=6108).

Populace pacientl zafazenych do studie méla prokdzanou ischemickou chorobu srde¢ni bez vyskytu
klinickych ptiznakl srde¢niho selhani. Celkové 90 % pacientli prodélalo pied 1é¢bou infarkt myokardu
a/nebo korondrni revaskularizaci. VétSina pacientti uzivala studovanou lécbu navic ke standardni
terapii zahrnujici antiagregancia, hypolipidemika a betablokatory.

Hlavnim kritériem u¢innosti byl kombinovany cilovy parametr zahmujici kardiovaskularni mortalitu,
nefatalni infarkt myokardu a/nmebo srdecni zastavu s uspéSnou resuscitaci. Lécba perindopril-
erbuminem v davce 8 mg jednou denné vedla k signifikantnimu absolutnimu sniZzeni v primarnim
cilovém parametru o 1,9 % (snizeni relativniho rizika o 20 %, 95% CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

U pacientli s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo pozorovano absolutni snizeni
02,2 %, coz odpovida RRR 0 22,4 % (95% CI [12,0; 31,6] - p<0,001) v primarnim cilovém parametru
ve srovnani s placebem.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost perindoprilu u déti a dospivajicich do 18 let véku nebyla stanovena (viz bod
4.2).

V oteviené, nekomparativni klinické studii u 62 déti s hypertenzi od 2 do 15 let v€ku s glomerularni
filtraci > 30 ml/min/1,73 m* byl pacientim podavan perindopril v primérmé davce 0,07 mg/kg. Davka
byla individudln¢ upravena dle profilu jednotlivych pacienti a odpovédi krevniho tlaku az do
maximalni davky 0,135 mg/kg/den.

Tiimési¢ni obdobi studie dokoncilo 59 pacient a 36 pacienti dokoncilo prodlouzeni studie, tj. byli
sledovani nejmén¢ 24 mésict (primerna délka studie: 44 mésici).

Systolicky a diastolicky krevni tlak zlstal stabilni od zafazeni do posledniho hodnoceni u pacientt,
kteti byli jiz diive 1éCeni jinymi antihypertenzivy, a sniZzil se u diive nelécenych pacientti.

Vice nez 75 % déti mélo pfti poslednim hodnoceni systolicky a diastolicky krevni tlak pod urovni 95.
percentilu.

Bezpecnost odpovidala znamému bezpecnostnimu profilu perindoprilu.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) - udaje 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
receptort pro angiotenzin II. Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou
kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu
se znamkami poskozeni cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy ucinek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze.

Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi
inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin II.
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Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasne.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacient s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pred¢asné ukoncena
z divodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni imrti a cévni mozkova piihoda
byly numericky Cast&j$i ve skupin¢ s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci Uc€inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Cast&ji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Sowvisejici s amlodipinem

Amlodipin jako blokator vapnikovych kanalti dihydropyridinové skupiny (inhibitor pomalych kanala
nebo antagonista kalciovych iontil) inhibuje vstup vapnikovych iont membranou do srde¢nich bunck
a do bunék hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzivniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho Gc¢inku
na hladké svalstvo cévni stény. Piesny mechanismus, jimz amlodipin vede k Ustupu anginéznich
bolesti, nebyl dosud zcela poznan, avSak je znamo, ze amlodipin snizuje rozsah celkové ischemické
zatéze myokardu dvéma mechanismy:

- Amlodipin dilatuje periferni arterioly, a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload),
proti niz musi srdce pracovat. Vzhledem k tomu, Ze srdecni frekvence zlistava stabilni, vede toto
snizeni dotiZzeni k odlehceni prace srdce a snizeni spotieby energie a kyslikovych narokl v
myokardu.

- Mechanismus u¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi
koronarnich tepen a koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postizenych
oblastech. Tato dilatace zlepSuje dodavku kysliku k myokardu u pacientti s koronarnimi spasmy
(Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U nemocnych s hypertenzi amlodipin pfi ddvkovani jedenkrat denné klinicky vyznamné snizuje krevni
tlak vleze i vestoje po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu U¢inku vSak podani
amlodipinu nevede k akutni hypotenzi.

U nemocnych s anginou pectoris zvySuje jedna denni davka amlodipinu celkovou dobu tolerance
fyzické zatéze, dobu do nastupu anginoznich bolesti a dobu do vzniku 1 mm depresi useku ST na
EKG, a snizuje jak frekvenci angin6znich atak, tak spotiebu glycerol trinitratu.

Amlodipin nebyl spojen s zadnymi nezadoucimi metabolickymi G¢inky na lipidy ani se zménami
jejich plasmatickych koncentraci; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientt s astmatem, diabetem ¢i
dnou.

Uziti u pacientu s ischemickou chorobou srde¢ni (coronary artery disease, CAD)

Ucinnost amlodipinu v prevenci klinickych pithod u pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS;
coronary artery disease (CAD)) byla hodnocena v nezavislé multicentrické randomizované dvojité
zaslepené studii kontrolované placebem u 1997 pacientii (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to
Limit Occurrences of Thrombosis (CAMELOT)). Po dobu 2 let bylo léfeno 663 pacientil
amlodipinem v davce 5-10 mg, 673 pacientd enalaprilem v davce 10-20 mg a 655 pacientl uzivalo
placebo, navic ke standardni 1écbé statiny, betablokatory, diuretiky a acetylsalicylovou kyselinou.
Klicove vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 1. Vysledky naznacuji, Ze u pacientl s ICHS lécba
amlodipinem byla spojena s niz§im poc¢tem hospitalizaci z divodu anginy pectoris a s niz§im poctem
revaskulariza¢nich vykont.

Tabulka 1. Incidence vyznamnych klinickych zavéri ze studie CAMELOT
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Vyskyt kardiovaskularnich piihod, pocet (%) amlodipin vs. placebo

Vysledky amlodipin placebo enalapril pomgér rizika hodnota P
(95% CI)

Primérni cilovy parametr
Nezadouci 110 (16,6) | 151 (23,1) | 136 (20,2) | 0,69 (0,54-0,88) 0,003
kardiovaskularni ptihody
Jednotlivé slozky
Koronarni revaskularizace 78 (11,8) 103 (15,7) | 95 (14,1) | 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizace z divodu 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) | 0,58 (0,41-0,82) 0,002
anginy pectoris
Nefatalni IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) | 0,73 (0,37-1,46) 0,37
CMP nebo TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Kardiovaskularni smrt 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Hospitalizace z divodu 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
meéstnavého srdecniho
selhani
Resuscitovana srdecni 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
zastava
Nové objeveni se 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
periferniho vaskularniho
onemocnéni

Zkratky: CI, interval spolehlivosti; IM, infarkt myokardu; TIA, tranzitorni ischemicka ataka.

Pouziti u nemocnych se srde¢nim selhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pfi nichZ pacienti se srdecnim selhanim tridy 11
- IV podle NYHA podstoupili zatézovy test, ukazaly, Zze amlodipin nevede ke zhorSeni klinického
stavu, hodnocen¢ho pomoci tolerance fyzické zatéze, ejekcni frakce levé komory a klinické
symptomatologie.

Z placebem kontrolované studie (PRAISE) vyplynulo, Ze u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
stupné¢ III-IV dle NYHA [éCenych digoxinem, diuretiky a inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) nedoslo po podani amlodipinu k vzestupu rizika mortality nebo rizika kombinované
mortality a morbidity u pacienti se srde¢nim selhanim.

V nasledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u nemocnych se
srdecnim selhdnim III a IV podle NYHA bez klinickych pfiznaki nebo bez objektivniho nalezu
svédciciho pro probihajici ischemickou chorobu, ktefi uzivali stabilni davky ACE inhibitord, digitalisu
nebo diuretik, nemé¢l amlodipin zadny vliv na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné
skupiné nemocnych bylo uzivani amlodipinu spojeno s vyss§im vyskytem hlaseni plicniho edému.

Studie sledujici 1é¢bu jako prevenci srdecnich zachvati (ALLHAT)

Dvojité¢ zaslepend, randomizovana, mortalitni-morbiditni studie ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) sledovala srovnani 1é¢by novéjsimi léky
jako prvni volby: amlodipinu 2,5 - 10 mg/den (blokator kalciového kanalu) nebo lisinoprilu 10 - 40
mg/den (ACE inhibitor) s [écbou thiazidovym diuretikem chlortalidonem 12,5 — 25 mg/den pii lécbé
mirné az stfedni hypertenze.
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Celkem 33 357 pacientl s hypertenzi ve véku 55 a vice let bylo randomizovéno a nasledné¢ sledovano
pramérné 4,9 let. Pacienti méli minimalné jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, véetné: IM nebo CMP v
anamnéze (> 6 mésici pfed vstupem do studie) nebo jiné dokumentované aterosklerotické
cerebrovaskularni onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL cholesterol < 35
mg/dl (11,6 %), hypertrofii levé komory diagnostikovanou na EKG ¢i echokardiografii (20,9 %),
koufeni cigaret (21,9 %).

Hlavni sledovany cilovy parametr byl souborem fatalnich koronarnich ptihod ¢i nefatalnich infarktii
myokardu. V tomto sledovaném parametru nebyl vyznamny rozdil mezi 1écbou amlodipinem a
chlortalidonem (relativni riziko [RR]: 0,98 (95% CI (0,90-1,07) p=0,65). Mezi sekundarnimi
sledovanymi cilovymi parametry byl vyskyt srdecniho selhani (soucast kombinovaného
kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skupiné lécené amlodipinem ve srovnani
se skupinou lécenou chlortalidonem (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, (95% CI [1,25-1,52] p<0,001)).
Nicméné nebyl zadny vyznamny rozdil v celkové mortalité pii 1écbeé amlodipinem a chlortalidonem,
RR 0,96 (95% CI[0,89-1,02] p=0,20).

Pediatricka populace

Ve studii s 268 détmi od 6 do 17 let véku s predominantni sekundarni hypertenzi bylo prokazano, ze
ob¢ davky amlodipinu, 2,5 mg a 5 mg, snizovaly systolicky krevni tlak vyznamné vice nez placebo.
Rozdil mezi obéma davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodobé ucinky amlodipinu na rist, pubertu a celkovy vyvoj nebyly studovany. Dlouhodoba
ucinnost amlodipinu pii 1é¢bé v détstvi pro snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality v dospélosti
také nebyla stanovena. Viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost a rozsah absorpce perindoprilu a amlodipinu v pfipravku Vidonorm se signifikantné nelisi od
rychlosti a rozsahu absorpce perindoprilu a amlodipinu v tabletdch obsahujicich jednotlivé slozky.

Sowvisejici s perindoprilem

Absorpce

Po peroralnim podani je perindopril rychle absorbovan a maximalni koncentrace dosahuje za 1 hodinu.
Plasmaticky polocas perindoprilu ¢ini 1 hodinu.

Perindopril je prolécivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se do krevniho fecisté
dostava ve formé aktivniho metabolitu perindoprilatu. Kromé perindoprilatu perindopril vytvaii
dalsich pét metabolitii, vSechny jsou net€inné. Maximalni plasmatické koncentrace perindoprilatu je
dosazeno za 3-4 hodiny po podani.

Konzumace jidla snizuje konverzi na perindoprilat, a tim i biologickou dostupnost; perindopril-
erbumin mé byt podévan peroralné v jedné denni davce rano pted jidlem.

Byla prokézana linearni souvislost mezi davkou perindoprilu a jeho hladinou v plasmé.
Distribuce

Distribucni objem volného perindoprilatu €ini pfiblizn€é 0,2 l/kg. Vazba perindoprilatu na proteiny
krevni plasmy je 20%, zejména na angiotenzin-konvertujici enzym, je vSak zavisla na koncentraci.

Eliminace

Perindoprilat se vyluuje moci a terminalni polocas volné frakce Cini piiblizn€ 17 hodin, nasledkem
¢ehoz je dosazeni rovnovazného stavu béhem 4 dnt.

Zv14a$tni skupiny pacientu
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Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich pacientl a u pacientl se srde¢nim nebo renalnim
selhanim (viz bod 4.2). Uprava davkovani u renalni insuficience je Zadouci v zavislosti na stupni
poruchy funkce (podle clearance kreatininu).

Clearance perindoprilatu pfi dialyze je 70 ml/min.

U pacientt s cirh6zou je kinetika perindoprilu modifikovana: jaterni clearance ptivodni molekuly je
snizena o polovinu. Nicméné mnozstvi vytvofen¢ho perindoprilatu neni sniZzeno a Uprava davkovani
neni tudiZ nutna (viz body 4.2 a 4.4).

Sowvisejici s amlodipinem

Absorpce, distribuce, vazba na plasmatické bilkoviny

Po peroralnim podani terapeutické davky je amlodipin dobie absorbovan, maximalni plasmatické
koncentrace dosahuje za 6-12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost je piiblizn¢ 64-80 %.
Distribucni objem je piiblizné 21 Vkg. In vitro studie ukazaly, Zze vazba amlodipinu na bilkoviny
krevni plasmy je pfiblizn¢ 97,5%.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna soucasnym piijmem potravy.

Biotransformace

Terminalni plasmaticky polocas eliminace je asi 35-50 hodin, coz umoziiuje podavani jednou denné.
Amlodipin je rozsadhle metabolizovan v jatrech na neucinné metabolity, 10 % matetské latky a 60 %
metabolitl se vylouc¢i moci.

Porucha funkce jater

Udaje tykajici se podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater jsou velmi omezené. U
pacientil s jaterni insuficienci byla sniZzena clearance amlodipinu, coz vedlo k prodlouzeni polocasu a
zvySeni AUC piiblizné o 40-60 %.

Starsi pacienti

Doba pottebna k dosazeni vrcholovych plasmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladSich
pacientil podobnd. Clearance amlodipinu se snizuje spolu se zvySenim AUC a eliminacniho polocasu u
starSich pacientll. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku studované skupiny u pacientli
s méstnavym srde¢nim selhanim ke zvySeni AUC a eliminacniho polocasu.

Pediatricka populace

Farmakokineticka populacni studie byla provedena se 74 hypertenznimi détmi od 1 do 17 let véku (z
toho 34 pacientli bylo od 6 do 12 let véku, a 28 pacienti od 13 do 17 let veéku), které uzivaly davku
1,25 mg az 20 mg amlodipinu, v jedné nebo ve dvou davkach denné.

U déti od 6 do 12 let véku byla typicka hodnota peroralni clearance (CI/F) 22,5 1/hod u chlapct a
16,4 1/hod u divek. U dospivajicich od 13 do 17 let veku byla typicka hodnota peroralni clearance
(CVF) 27,4 /hod u chlapcti a 21,3 I/hod u divek. Byla zjisténa velka variabilita v expozici amlodipinu
mezi jedinci. Udaje hlasené u déti do 6 let véku jsou omezené. Viz bod 4.2.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Sowvisejici s perindoprilem

Ve studiich chronické peroralni toxicity (na potkanech a opicich) jsou cilovym organem ledviny, s
reverzibilnim poskozenim.

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita.

Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mySich, kralicich a opicich) neprokazaly zadné
znamky embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitorti angiotenzin-konvertujictho enzymu jako
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skupiny se vSak ukdzalo, Ze vyvolavaji nezddouci U€inky na pozdni vyvoj plodu, coz vede k umrti
plodu a vrozenym vadam u hlodavct a kralik: byly pozorovany renalni 1éze a zvySeni peri- a
postnatalni mortality. Fertilita se nezhorSila ani u samct nebo samic potkant.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mysich nebyla pozorovana kancerogenita.

Sowvisejici s amlodipinem

Reprodukeéni toxikologie

Reprodukeni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni
preziti mlad’at pii davkach pfiblizn¢ 50x vyssich, nez jsou nejvyssi doporucené davky pro clovéka
stanovené dle mg/kg.

Porucha fertility

Nebyl pozorovan ucinek na fertilitu u potkant lécenych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pted zabieznutim) pti davkach az 10 mg/kg/den (8krat* maximalni doporucend davka
pro ¢lovéka 10 mg piepoditana na mg/m?). V jiné studii u potkant, kde byli samci potkani 1é¢eni
amlodipin-besylatem po dobu 30 dni v davce srovnatelné s davkou uzivanou u ¢lovéka pfi prepoctu na
mg/kg, bylo nalezeno snizeni mnozstvi folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu v plasmé a také
pokles denzity spermatu a snizeni poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Karcenogeneze, mutageneze

U potkanti a mySi po dobu 2 let na diet¢ s amolodipinem v koncentracich, které zajistovaly denni
davkovaci hladiny 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg, nebyl podéan zadny diikaz karcinogenity. Nejvyssi davka (pro
mysi odpovidajici maximélni doporu¢ené klinické davce 10 mg pfi pfepoétu na mg/m?, pro potkany
dvojnasobna* nez tato davka) byla u mysi blizka maximalni tolerované davce, ale ne tak pro potkany.

Studie mutagenity neodhalily zadny ucinek zavisly na Iéku na genové ani na chromozomalni Grovni.

*Zalozeno na télesné hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Draselna sul polakrilinu
Hydrofobni koloidni oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
30 a 90 tablet v PA/AI/PVC//Al blistrech a papirové krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyo6mr6i at 19-21,
1103 Budapest,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CIiSLA
Vidonorm 4 mg/5 mg tablety: 58/291/12-C
Vidonorm 8 mg/5 mg tablety: 58/292/12-C
Vidonorm 4 mg/10 mg tablety: 58/293/12-C
Vidonorm 8 mg/10 mg tablety: 58/294/12-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. 5. 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 2. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU
3.3.2019
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