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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Prestarium, 5 mg + 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu z arginina, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu oraz 5 mg
amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (6,935 mg).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata, podtuzna tabletka z wytloczonym napisem ,,5/5” po jednej stronie oraz wytloczonym znakiem

5= po drugiej stronie.

4. $ZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu Co-Prestarium jest wskazane jako leczenie substytucyjne w terapii nadci$nicnia
tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej u pacjentéw, ktorzy juz stosuja,
peryndopryl i amlodypine w takich samych dawkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.
Jedna tabletka na dobe, przyjmowana w pojedynczej dawce, najlepiej rano, przed positkiem.

Stosowanie ztozonego preparatu o ustalonych dawkach nie jest odpowiednie do rozpoczecia terapii.
Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, mozna zaleci¢ zmodyfikowanie dawki produktu
Co-Prestarium lub mozna rozwazy¢ zastosowanie poszczegdlnych sktadnikow preparatu w postaci
oddzielnych tabletek.

Pacjenci z niewydolnodciq nerek oraz pacjenci w podesziym wieku (patrz punkty 4.4 i 3.2)
Wydalanie peryndoprylatu u pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjentéw z niewydolnoscia nerek
jest zmniejszone, Dlatego tez zazwyczaj stosowane postgpowanie medyczne powinno obejmowaé
czesta kontrole stezenia kreatyniny i potasu.

Produkt Co-Prestarium moze by¢ stosowany u pacjentdw z klirensem kreatyniny wigkszym lub
rownym 60 ml/min, nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz
60 ml/min. U tych pacjentéw dawke nalezy dobieraé indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych
sktadnikéw produktu.

Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci nerek.

Pacjenci z niewvdolnodciq watroby (patrz punkty 4.4 5.2)
Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cia watroby nie zostalo ustalone. Dlatego tez u tych chorych
produkt Co-Prestarium nalezy stosowaé z zachowaniem srodkéw ostroznosci.
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Produkt Co-Prestarium nie powinien by¢ stosowany u dzieci oraz mlodziezy z powodu nieustalonej
skutecznosci i tolerancji peryndoprylu i amlodypiny, stosowanych oddzielnie, jak i w skojarzeniu.

4.3 Przeciwwskazania

Zwiqzane z peryndoprylem:

- nadwrazliwoéé na peryndopryl fub inny inhibitor ACE;

- obrzek naczynioruchowy, zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie;
- wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Zwigzane z amlodyping:

- ciezkie niedocisnienie;

- nadwrazliwos¢ na amlodypine lub jakiekolwick inne dihydropirydyny;

- wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny;

- zwezenie drogi odplywu lewej komory (np. wysokiego stopnia zwgzenie zastawki aortalnej);
- niestabilna dlawica piersiowa (wylaczajac dlawicg Prinzmetala);

- pozawatowa niewydolnoéé serca (podczas pierwszych 28 dni).

Zwigzane z produktem Co-Prestarium:

Wszystkie wyzej wymienione przeciwwskazania odnoszace si¢ do kazdego sktadnika preparatu,
réwniez dotycza produktu Co-Prestarium.

- nadwrazliwoséé na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie wymienione ponizej ostrzeZenia, dotyczace kazdego skladnika, odnosza sig takze do
produktu Co-Prestarium.

Zwigzane z peryndoprylem

Ostrzezenia specjalne

Nadwrazliwo$§é/Obrzek naczynioruchowy

Rzadko zglaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, koficzyn, warg, blon $luzowych, jezyka, glosni i
(lub) krtani u chorych leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem (patrz
punkt 4.8). ‘

Obrzgk moze wystapié w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast
przerwaé stosowanie produktu Co-Prestarium, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu
calkowitego ustapienia objawow.

Gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, zaburzenia zazwyczaj ustgpuja bez leczenia, jednak mozna
zastosowaé leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawéw.

Obrzek naczynioruchowy zwiazany z obrzekiem krtani moze by¢ §miertelny. W przypadku, gdy
obrzek obejmuje jezyk, glosnie lub krtadl, co mogloby spowodowaé niedroznosé¢ drég oddechowych,
nalezy natychmiast zastosowa¢ leczenie ratujace zycie, czyli podanie adrenaliny i (lub) udroznienie
drog oddechowych. Pacjenci powinni byé pod $cislg opieka lekarska do czasu catkowitego i trwalego
ustapienia objawow.

U pacjentéw, u ktérych w przeszlosci wystgpowat obrzek naczynioruchowy niezwiazany z
przyjmowaniem inhibitorow ACE, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrz¢ku naczynioruchowego
podczas leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzek jelit byt obserwowany rzadko u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci zglaszali
béle brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnogei lub wymiotow); w niektorych
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przypadkach objawy te nie byly poprzedzone obrz¢kiem twarzy, a poziom C-1 esterazy byt
prawidtowy. Obrzgk naczynioruchowy byt diagnozowany w oparciu o procedury medyczne
obejmujgce tomografie komputerowa, badanie ultrasonograficzne lub zabieg chirurgiczny. Objawy
obrzeku ustgpowaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wziaé pod
uwage w diagnostyce roznicowej béléw brzucha u pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE (patrz
punkt 4.8).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci(LDL)

U pacjentéw poddanych aferezie lipoprotein o malej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu,
przyimujacych jednoczeénie inhibitory ACE, rzadko obserwowano zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych mozna jednak uniknaé przez czasowe odstawienie inhibitora
ACE przed kazdg afereza.

Reakcje rzekomoangfilakiyczne podczas leczenia odczulajqcego

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
blonkoskrzydtych) wysiepowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentéw mozna
uniknaé¢ wystepowania tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitoroéw ACE, jakkolwiek
reakcje nawracaly po nieumy$inym wznowieniu leczenia.

Neutropenia/Agranulocytoza/Trombocytopenia/Niedokrwistosé

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE byla obserwowana neutropenia lub agranulocytoza,
trombocytopenia i niedokrwistosé, U pacjentdw z prawidlowa czynnoscia, nerek i bez zadnych innych
powikia neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlnie ostroZnie nalezy stosowaé peryndopryl u
pacjentéw z kolagenoza naczyn, stosujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja jednoczesnie, szczegdlnie jesli wezesniej rozpoznano
niewydolnosé nerek. U niektérych z tych pacjentéw rozwinely sig ciezkie infekcje, kiore w nicktdrych
przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jeéli peryndopryl jest stosowany u
takich pacjentow, zaleca si¢ okresowe badanie liczby biatych krwinek, a pacjenci powinni zostaé
poinformowani o koniecznosci zgtaszania kazdego objawu infekcji (np. b6l gardta, goraczka).

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitoréw ACE podczas ciazy. Dopéki nie uzna si¢
kontynuowanej terapii inhibitorami ACE za istotna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmienié
leczenie na alternatywnaq terapi¢ przeciwnadcis$nieniowa, ktéra ma ustalony profil bezpieczenstwa
dotyczacy stosowania w ciazy. Kiedy ciaza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwac
leczenie inhibitorami ACE i, jeéli to wlasciwe, nalezy rozpoczaé alternatywng terapig (patrz punkty
4.314.6).

Zalecane Srodki ostroznosci

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowaé nadmierne obniZenie ci$nienia tgtniczego krwi. Objawowe
niedoci$nienie tetnicze wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowiklanym nadcisnieniem tgtniczym,
pojawia sie czedciej u pacjentéw odwodnionych z powodu stosowania lekéw moczopgdnych, dicty
ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty ub u pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem
reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8).

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego nalezy
kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze, czynnosé nerek oraz stezenie potasu w trakcie leczenia produktem
Co-Prestarium.

Dotyczy to takze pacjentdéw z chorobg niedokrwienna serca lub choroba naczyniowa mézgu, u ktérych
nadmierny spadek ci$nienia tetniczego moze powodowac zawat migsnia serca lub incydent
Nnaczyniowo-mozgowy.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozyé na plecach oraz, jezeli
jest to konieczne, podaé dozylnie roztwér chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie
przemijajacego niedoci$nienia tgtniczego nie wyklucza pozniejszego stosowania produkiu, co
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zazwyczaj odbywa si¢ bez trudnosci, gdy ci$nienie tgtnicze krwi zwigkszy si¢ po zwigkszRBgaN 015249801
objetodci wewnafrznaczyniowej.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/Kardiomiopatia przerostowa

Peryndopryl, tak jak inne inhibitory ACE, nalezy stosowa¢ ze szczeg6lna ostroznoscia u pacjentow
ze zweZeniem zastawki mitralnej oraz ze zwezeniem drogi odplywu z lewej komory, jak rowniez
u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej i kardiomiopatia przerostowa.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzona czynnoscia nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawka powinna by¢
ustalana indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych sktadnikéw produktu (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek kontrola stezenia potasu i kreatyniny jest czgscia
standardowego postgpowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U czesel pacjentdw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwegzeniem jednostronnym
tetnicy nerkowej, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika
we krwi 1 kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byly przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to
szczegdlnie pacjentdw z niewydolnoscia nerek. W przypadku nadci$nienia nerkowo-naczyniowego
istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia i niewydolnosci nerek. U niektorych pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych obserwowano zwigkszenic
stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj nieznaczne i przemijajace, zwlaszcza
w sytuacjach, kiedy peryndopryl byl stosowany jednoczes$nie z lekiem moczopgdnym. Objawy takie z
wickszym prawdopodobiefistwem moga wystapié u pacjentow z istniejacq zaburzong czynnoécia
nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko stosowanie inhibitoréw ACE jest zwiazane z wystapieniem zespolu rozpoczynajacego sig
od zohaczki cholestatycznej i prowadzacego do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami)
$mierci. Mechanizm tego zespolu nie jest wyjaéniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE,
u ktérych rozwinela sig zoltaczka, lub u ktérych obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy przerwaé leczenie inhibitorem ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie
medyczne (patrz punkt 4.8).

Rasa

Inhibitory ACE czeéeiej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentoéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze byé mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia krwi

u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu matej aktywnosci
reninowej osocza u pacjentdw rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje si¢ on tym, Ze jest
suchy, uporczywy oraz ustgpuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce réznicowej kaszlu nalezy
rozwazy¢, czy kaszel nie jest wywotany przez inhibitor ACE.

Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu srodkami
powodujgcymi niedoci$nienie tetnicze, produkt Co-Prestarium moze blokowaé powstawanie
angiotensyny II wtérne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwaé na jeden
dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Jezeli wystapi niedocisnienie tetnicze 1 rozwaza sig taki mechanizm, mozna je skorygowac poprzez
zwigkszenie objgtosei pltyndw.

Hiperkaliemia

U niektérych pacjentow w trakcie stosowania inhibitoréw ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwiekszenie stgZzenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii s3: niewydolnos¢ nerek,
pogorszona czynnod¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspdlistniejace inne czynniki, w
szczegOinosci odwodnienie, ostra dekompensacja ukladu krazenia, kwasica metaboliczna oraz
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Jjednoczesne stosowanie lekdw moczopednych oszczedzajacych potas (np.: spironolakton, é’fﬂ@ﬂmmog}zzg‘fmv:ﬁ'%
triamteren lub amiloryd), suplementy potasu, a takze zamienniki soli kuchennej zawierajace potas; lub

teZ u pacjentéw, ktdrzy przyimuja inne leki powodujgce zwiekszenie stezenia potasu w surowicy (np.
heparyna). Zastosowanie suplementéw potasu, lekéw moczopgdnych oszezgdzajacych potas lub

zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentdéw z zaburzona czynnoscig

nerek, moze doprowadzi¢ do istotnego zwi¢kszenia stgZzenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze
powodowaé powazne, czasem $miertelne zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie
peryndopryhu i ktéregokolwiek z wyzej wymienionych preparatéw uwaza sig za wlasciwe, zaleca sig
zachowanie ostroznosci oraz czgsta kontrole stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjenci chorzy na cukrzyee

U pacjentéw chorych na cukrzyce, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling,
nalezy $cisle monitorowa¢ stgzenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorem ACE
(patrz punkt 4.5).

Zwigzane z amlodyping

Srodki ostroznosci

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby _

Tak jak w przypadku wszystkich antagonistéw kanaléw wapniowych okres potrwania amlodypiny
jest wydhizony u pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby. Nalezy zachowac srodki ostroznosci
stosujac lek u tych pacjentéw oraz uwaznie kontrolowaé aktywnoéé enzymdw watrobowych,

Pacjenci z niewydolnosciq serca

Pacjenci z niewydolnoécia serca powinni by¢ leczeni z zachowaniem $rodkéw ostroznosci.

W dlugoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE-2) z amlodypina stosowana

u pacjentéw z niewydolnoscia serca II1 it IV stopnia wg NYHA o podlozu innym niz niedokrwienie,
stwierdzono zwigkszenie ilosci doniesien wystapienia obrzgku ptuc w grupie otrzymujacej amlodyping
pomimo braku istotnej réznicy w czgstoéci nasilenia objawédw niewydolnosci serca w pordwnaniu

z placebo (patrz punkt 5.1).

Zwigzane z produktem Co-Prestarium

Wszystkie ostrzezenia dotyczace poszczegdinych skladnikéw, jak wymieniono powyzej, nalezy takze
odnosi¢ do produktu Co-Prestarium.

Srodki ostroznosci

Substancfe pomocnicze

Ze wzgledu na zawarto$é laktozy, pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy,
zespotem zlego wehianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem laktazy (typu Lapp) nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Interakcje

Jednoczesne stosowanie produktu Co-Prestarium z litem, lekami moczopgdnymi oszezgdzajacymi
potas, suplementami potasu oraz dantrolenem jest niezalecane (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Zwiqzane z peryndoprylem

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas



leczonych peryndoprylem moze wystapic hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczgdzajace potas (np.
spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas moga prowadzi¢ do znaczacego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Z tego powodu nie
zaleca sie leczenia skojarzonego peryndoprylem i powyzszymi lekami (patrz punkt 4.4). Jesli
jednoczesne stosowanie tych preparatéw jest wskazane z powodu wystepujacej hipokaliemii, nalezy je
stosowad ostroznie i czgsto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE zglaszano przemijajace zwigkszenie stgZenia litu
w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci (cigzka neurotoksycznosc). Nie jest zalecane
jednoczesne stosowanic peryndoprylu i litu. Jesli jednoczesne stosowanie okazuje si¢ konieczne,
nalezy uwaznie kontrolowa¢ stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Estramustyna
Ryzyko zwigkszonej czestosci dziatan niepozadanych, takich jak obrzgk naczynioruchowy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgee zachowania szezegdlne] ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy 2 3 g na dobe

Jesli inhibitory ACE sa podawane jednoczednie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj.
kwasem acetylosalicylowym w dawkach dziatajacych przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2 i
niewybidrczymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), moze wystapic¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszenia stgZenia potasu w surowicy, zwlaszeza u pacjentdw z uprzednio istniejaca pogorszona
czynnosciag nerek. Leczenie skojarzone nalezy prowadzic ostroznie, zwlaszeza u 0s6b w podesziym
wieku. Pacjentdéw nalezy odpowiednio nawodnié i rozwazy¢ monitowanie czynnosci nerek po

- rozpoczgeiu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie w pdzniejszym okresie.

Leki preeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hipoglikemizujqce)

Stosowanie inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyng moze nasila¢ dzialanie zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi u pacjentow z cukrzyca, otrzymujacych insuling lub sulfonamidy
hipoglikemizujace. Wystepowanie epizoddw hipoglikemii jest bardzo rzadkie (jest to prawdopodobnie
zwiazane z poprawa tolerancji glukozy skutkujacej zmniejszeniem zapotrzebowania na insuling).

Jednoczesne stosowanie wymagajace zachowania ostroznosci

Leki moczopedne

Pacjenci leczeni lekami moczopgdnymi, szczegolnie z zaburzeniami gospodarki wodno—
elektrolitowej, moga by¢ narazeni na nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego krwi w trakcie
rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE. Mozliwo$¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢
poprzez przerwanie leczenia lekiem moczopednym, zwiekszenie objetosci ptyndw Iub zwigkszenie
podazy soli przed rozpoczeciem leczenia peryndoprylem, stosowanym w matych i zwigkszanych
dawkach.

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne mogg oslabiaé dzialanie przeciwnadcisnieniowe inhibitorow ACE.,

Zloto

Reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotanéw (nitritoid reaction) (w tym zaczerwienienie
twarzy, nudnosci, wymioty i niedocisnienie) byly rzadko obserwowane v pacjentdw stosujacych
preparaty zlota w inickcjach (sodium aurothiomaleate) i jednoczeénie inhibitor ACE, w tym

peryndopryl.

Zwigzane z amlodyping
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Dantrolen (we wlewie): u zwierzat obserwowano przypadki migotania komor powodujace padniecie
zwierzgt, po podaniu werapamilu i dantrolenu doZylnie. Biorac te dane pod uwagg nalezy unikac

kojarzenia amlodypiny i dantrolenu.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania szczegdinej ostroznosci

Induktory CYP3A4 (ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego, leki przeciwdrgawkowe, takie jak
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon): jednoczesne podawanie moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stgZzenia amlodypiny w osoczu w zwiazku ze zwigkszonym metabolizmem
amlodypiny w watrobie indukowanym przez te leki. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku
kojarzenia amlodypiny z induktorami CYP3A4 i w razie koniecznodci odpowiednio modyfikowac
dawke amlodypiny.

Inhibitory CYP3A4 (itrakonazol, ketokonazol): jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do
zwiekszonego stezenia amlodypiny 1 zwiekszaé ryzyko dzialan niepozadanych. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania amlodypiny z itrakonazolem lub ketokonazolem i
w razie koniecznosci odpowiednio modyfikowacé dawke amlodypiny.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci

Antagoniéci receptordw beta stosowane w niewydolnosci serca (bisoprolol, karwedilol, metoprolol):
ryzyko niedociénienia, ostabienia czynnosci serca u pacjentéw z niewydolnoscia serca, moze by¢
smiertelne lub nickontrolowane (dodanic ujemnego efektu inotropowego). Dodatkowo, beta-
adrenolityk moze zmniejsza¢ odpowiedZ uktadu wspdlczulnego w przypadku nadmiernej reakeji
hemodynamiczne;j.

Inne skojarzenia

W monoterapii, amlodypina byla bezpiecznie podawana z tiazydowymi lekami moczopednymi,
beta-adrenolitykami, inhibitorami ACE, diugo dzialajacymi azotanami, nitrogliceryna podawana
podiezykowo, digoksyna, warfaryna, atorwastatyna, syldenafilem, lekami zobojgtniajacymi (zel z
wodorotlenkiem glinu, wodorotienck magnezu, symetykon), cymetydyna, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, antybiotykami i doustnymi lekami hipoglikemizujacymi.

Specyficzne badania przeprowadzone z innymi lekami wykazaly brak wplywu na amlodyping:

- jednoczesne stosowanie amlodypiny z cymetydyna nie zmienito wlasciwosci
farmakokinetycznych amlodypiny.

- jednoczesne stosowanie syldenafilu i amlodypiny spowodowalo, iz kazdy z tych lekéw
niezaleznie wykazat zwigkszone dziatanie hipotensyjne.

- sok grejpfrutowy: jednoczesne zastosowanie 240 ml soku grejpfrutowego z pojedyncza dawka
10 mg amlodypiny u 20 zdrowych ochotnikdéw nie wykazalo istotnego wplywu na wiasciwosci
farmakokinetyczne amlodypiny.

Specyficzne badania przeprowadzone z niektorymi lekami wykazaty, ze amlodypina nie ma wplywu

na ich parametry farmakokinetyczne:

- atorwastatyna: jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 10 mg amlodypiny i 80 mg
atorwastatyny nie powodowaly istotnych zmian parametréw farmakokinetycznych
atorwastatyny w stanie stacjonarnym;

- digoksyna: jednoczesne stosowanie amlodypiny i digoksyny nie powodowalo zmian st¢zenia
digoksyny w surowicy Iub klirensu digoksyny u zdrowych ochotnikéw;

- warfaryna: u zdrowych ochotnikéw plci meskiej, jednoczesne stosowanie amlodypiny nie
zmienialo istotnie dzialania warfaryny na czas protrombinowy;

- cyklosporyna: badania farmakokinetyczne z cyklosporyna wykazaty, Zze amlodypina nie zmienia
istotnie parametrow farmakokinetycznych cyklosporyny.

Jednoczesne stosowanie wymagajgee szezegdinej ostroznosei
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Zwigkszone dziatanie przeciwnadciénieniowe. Nalezy monitorowaé cignienie krwi oraz czynnosé

nerek i odpowiednio modyfikowaé dawke leku przeciwnadcei$nieniowego, jezeli konicczne.

Jednoczesne stosowanie wymagajgee ostroznosci

- Leki przeciwnadcidnieniowe (takie jak beta-adrenolityki) i leki rozszerzajace naczynia:
jednoczesne stosowanie tych lekow moze zwigkszaé dzialanie obnizajace ci$nienie
peryndoprylu i amlodypiny.

Jednoczesne stosowanie z nitrogliceryna i innymi azotanami lub lekami rozszerzajacymi
naczynia, moze prowadzi¢ do dalszego obniZenia cisnienia krwi, dlatego nalezy zachowa¢
ostroznosé. _

- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd: zmniejszenie dzialania przeciwnadci$nieniowego (zwiazanego
z retencja soli i wody przez kortykosteroidy).

- Leki blokujace receptory aifa (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna):
zwigkszone dziatanie obnizajace ci$nienie te¢tnicze i zwigkszone ryzyko niedocisnienia
ortostatycznego.

- Amifostyna: moze zwiekszaé przeciwnadcisnieniowe dziatanie amlodypiny.

- Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki stosowane
w znieczuleniu: zwiekszone dzialanie przeciwnadci$nieniowe i zwiekszone ryzyko
niedocisnienia ortostatycznego.

4.6 Ciagza i laktacja

Zwazywszy na dzialanie poszczegolnych sktadnikdw tego produktu leczniczego na cigzg i laktacje:
produkt Co-Prestarium nie jest zalecany podczas pierwszego trymestro cigzy. Produkt Co-Prestarium
jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

Produkt Co-Prestarium nie jest zalecany podczas laktacji. Zatem nalezy podjac decyZJQ, czy przerwac
karmienie piersia, czy przerwal przyjmowanie produktu Co-Prestarium, biorac pod uwage znaczenie
tej terapii dla matki.

Cigza

Zwiazane z peryndoprylem

Stosowanie inhibitoréw ACE nie jest zalecane podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy
{patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosei w nastgpstwie narazenia na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigZy nie sg ostateczne, jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Pacjentki planujace ciaze powinny mieé¢ zastosowang alternatywna terapie
hipotensyjng o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas ciazy, chyba ze kontynuowane leczenie
inhibitorami ACE jest niezbgdne. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy przerwaé leczenie
inhibitorami ACE i, jezeli wskazane, wdrozyé leczenie alternatywne.

Wiadomo, Ze ekspozycja na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze wywohije dziatanie
toksyczne na ludzki ptéd (zmniejszona czynno$é nerck, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i
toksyczny wplyw na noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy, zalecane jest
przeprowadzenie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki.

Niemowleta, ktérych matki przyjmowaly inhibitory ACE, powinny by¢ pod doktadna kontrola
lekarska w celu wykrycia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigzane z amlodypina
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Dane pochodzace z ograniczonej liczby przypadkéw narazonych ciaz nie wykazuja szkodliwego
dziatania amlodypiny czy innych antagonistéw kanaléw wapniowych na ptéd. Niemniej jednak moze
wystapi¢ ryzyko przedtuzajacego si¢ porodu. Badania na zwierzgtach nie wykazaty dzialania
teratogennego (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Zwiazane z peryndoprylem

Poniewaz brak informacji dotyczacej stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca
si¢ peryndoprylu podczas karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wezeéniaka, a bardziej
wskazane sa alternatywne metody leczenia o lepszych profilach bezpieczeristwa.

Zwiazane z amlodyping

Nie wiadomo, czy amlodypina jest wydzielana do mleka. Podobni antagonisci kanatow wapniowych
bedacy pochodnymi dihydropirydyny sa wydzielani do mleka.

Ze wzgledu na érodki ostroznos$ci karmienie piersig nie jest zalecane podczas leczenia amlodyping.

Plodnosé

U niektoérych pacjentéow leczonych antagonistami kanatéw wapniowych donoszono o przemijajacych
zmianach biochemicznych w gléwce plemnikéw, ktére mogg zaburza¢ zaptodnienie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pejazdéw mechanicznych i obslugiwanie urzadzen
mechanicznych w ruch

Nie prowadzono badan nad wpltywem produktu Co-Prestarium na zdolnoé¢ prowadzenia pojazddéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdéw lub
obslugi urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwage, Ze rzadko moga wystapi¢ zawroty glowy
lub uczucie znuzenia. :

4.8 Dzialania niepozadane

Nastgpujace dzialania niepozadane zglaszane podczas leczenia peryndoprylem i amlodypina,
podawanymi oddzielnie, sa wymienione zgodnie z klasyfikacja MedDRA, dotyczaca uktadéw
narzadowych i nastgpujacych czgstodei: bardzo czgsto (=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), nieznana
czesto$¢ (nie moze by¢ okresiona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozgdane Czestosé
i narzadéw MedDRA
Amlodypina Peryndopryl
.Zaburzema krwi Leukopenia/neutropenia (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko Bardzo
i ukladu chionnego rzadko
Agranulocytoza lub pancytopenia (patrz ) Bardzo
punkt 4.4) rzadko
. Bardzo
Trombocytopenia (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko rzadko
Niedokrwisto$é hemolityczna u
C . Bardzo
pacjentdéw z wrodzonym niedoborem - rzadko
G6PDH (patrz punkt 4.4)
Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i Bardzo
hematokrytu -
rzadko
Zaburzenia ukladu Reakcja alergiczna: pokrzywka Bardzo rzadko Niezbyt
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immunologicznego czgsto
Zaburzenia Hiperglikemia Bardzo rzadko -
metabolizmu Zwiekszenie masy ciala Niezbyt czesto -
i odzywiania Zmniejszenie masy ciata Niezbyt czesto -
Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5) - Nieznana
Zaburzenia Bezsennosdé Niezbyt czgsto -
psychiczne . . . Niezbyt
Zmiany nastroju Niezbyt czesto czesto
Zaburzenia snu - Niezbyt
czesto
Zaburzenia ukladu Sennosé Czgsto -
NErWowego Zawroty glowy Czesto Czesto
Bél glowy Czesto Czgsto
Drzenia Niezbyt czgsto -
Zaburzenia czucia Niezbyt czegsto -
Parestezje Niezbyt czgsto Czesto
Wzmozone napiecie (hipertonia) Bardzo rzadko -
Neuropatia obwodowa Bardzo rzadko -
Zawroty glowy - Czesto
. Bardzo
Stan splatania - rzadko
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Niezbyt czesto Czesto
IZ::II; ‘:I:;E;la acha Szumy uszne Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia serca Palpitacje Czesto -
Omdlenia Niezbyt czesto -
Bole dlawicowe Rzadko }
Dlawica piersiowa - Bardzo
rzadko
Zawal migénia serca, prawdopodobnie
wtdrne do znacznego niedocignienia u B Bardzo
o = ardzo rzadko
pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz rzadko
punkt 4.4)
ﬁrytmla (w' tym brad_ykardla, Fach_w,zkardm Bardzo rzadko Bardzo
. omorowa i migotanie przedsionkow) rzadko
Zaburzenia Uderzenia gorgca Czgsto -
naczyniowe Niedoqi’éqieqie (i objawy zwigzane z Niezbyt czgsto Czesto
nigdoci$nieniem)
Udar, prawdopodobnie wtérny do
. e - Bardzo
znacznego niedocisnienia u pacjentéw z - dko
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4) e
Zapalenie naczyi Bardzo rzadko Nieznana
Zaburzenia ukladu Dusznosé Niezbyt czesto Czesto
oddechowego, klatki | Zapalenie blony $luzowej nosa Niezbyt czesto Bardzo
piersiowej rzadko
i Srodpiersia Kaszel Bardzo rzadko Czesto
Skurcz oskrzeli - Niezbyt
czesto
Eczynofilowe zapalenie pluc - Bardzo
rzadko
Zaburzenia zolgdka i | Rozrost dzigsel Bardzo rzadko -
jelit
Bal brzucha, nudnosei Czesto Czgsto
Wymioty Niezbyt czesto Czesto
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Niestrawnosé Niezbyt czesto Czgsto
Zmieniona czynnosé jelit Niezbyt czesto -
Suchosé biony $luzowej jamy ustnej Niezbyt czesto Niezbyt
czgsto
Zaburzenia smaku - Czesto
Spaczenie smaku Niezbyt czgsto -
Biegunka, zaparcie - Czesto
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko Bardzo
rzadko
Zapalenie blony sluzowej zoladka Bardzo rzadko -
g:gu;gicni:)a wzltlroby ! | Zapalenie watroby, zoHaczka Bardzo rzadko -
g Wy cholestatyczna
Zapalenie watroby cytolityczne fub - Bardzo
cholestatyczne (patrz punkt 4.4) rzadko
Zaburzenia skory Obrzek Quincke’go Bardzo rzadko -
i tkanki podskérnej Obrzek naczynioruchowy twarzy, - Niezbyt
koriczyn, warg, blon sluzowych, jezyka, czgsto
glosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4)
Rumien wielopostaciowy Bardzo rzadko Bardzo
rzadko
Lysienie Niezbyt czesto -
Plamica Niezbyt czgsto -
Zaburzenia koloru skory Niezbyt czesto -
Zwigkszona pocenie sig Niezbyt czesto -
Pocenie sig - Niezbyt
czesto
Swiad Niezbyt czesto Czesto
Wysypka Niezbyt czesto Czgsto
Zespd! Stevensa-Johnsona Bardzo rzadko -
Zaburzenia Béle stawdw, bole miedni Niezbyt czgsto -
migsniowo- Skurcze miesni Niezbyt czesto Czesto
szkieletowe i tkanki Bol plecow Niezbyt czgsto -
lacznej
Zaburzenia nerek Zaburzenia mikcji, oddawanie moczu w Niezbyt czesto -
i drég moczowych nocy, czeste oddawanie moczu
Zaburzenia czynnosci nerek - Niezbyt
czesto
Ostra niewydolnosé nerek - Bardzo
rzadko
Zaburzenia ukladu Impotencja Niezbyt czesto Niezbyt
rozrodczego i piersi czgsto
Gingkomastia Niezbyt czesto -
Zaburzeniz ogolne Obrzek, obrzek obwodowy Czesto -
i stany w miejscu Zmegczenie Czgsto -
podania Bol w klatce plersmwej Niezbyt czgsto -
Astenia Niezbyt czgsto Czgsto
Bol Niezbyt czesto -
Zle samopoczucie Niezbyt czesto -
Badania Zwigkszona aktywnos¢ enzyméw Bardzo rzadko -
diagnostyczne watrobowych: AIAT, AspAT
(przewaznie jako konsekwencja
cholestazy)
Zwiekszone stgZzenie bilirubiny w - Rzadko
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surowicy i zwigkszona aktywnoéé
enzymow watrobowych
Zwigkszone steZzenia mocznika we krwi i - Nieznana
kreatyniny w surowicy, hiperkaliemia
(patrz punkt 4.4)

Dodatkowa informacja dotyczaca amlodypiny
Opisywano wyjatkowe przypadki wystapienia zespolu pozapiramidowego po zastosowaniu
antagonistow wapnia.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu Co-Prestarium u ludzi.

Doswiadczenia z umysInym przedawkowaniem amiodypiny u ludzi sa ograniczone, Duze
przedawkowanie moze powodowaé nadmierne rozszerzenie naczyh obwodowych z nastepujacym
znacznym i przediuzonym niedoci$nieniem. Kazde niedocisnienie zwigzane z przedawkowaniem
amlodypiny wymaga obserwacji na intensywnym oddziale kardiologicznym. W celu przywrdcenia
napigcia naczyn krwionosnych i ciSnienia krwi, mozna zastosowac lek zwezajacy naczynia
krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Dozylne podanie glukonianu
wapnia moze by¢ korzystne w celu odwrécenia skutkéw blokady kanaléw wapniowych.
Amlodypina nie moze by¢ eliminowana przez dialize.

Dostgpne dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi sg ograniczone.

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitoréw ACE sa: niedociénienie tetnicze, wstrzas,
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia,
palpitacje, bradykardia, zawroty glowy, lek i kaszel.

Zalecanym postgpowaniem w przypadku przedawkowania peryndoprylu jest dozylne podanie
roztworu soli fizjologicznej. W razie wystapienia znacznego obnizenia ci$nienia tgtniczego nalezy
utozy¢ pacjenta w pozycjina plecach z glowa umieszczona nizej. Jezeli dostepne, mozna rozwazyé
podanie we wlewie angiotensyny II i (lub) dozylne podanie katecholamin.

Peryndopryl moze by¢ usuwany z krazenia ustrojowego za pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4).
Zastosowanie rozrusznika serca jest wskazane w przypadku wystapienia opornej na leczenie
bradykardii. Czynnoéci zyciowe, steZenia elektrolitéw oraz kreatyniny w surowicy powinny by¢ stale
monitorowane.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i blokery kanatéw wapniowych; kod ATC: CO09BB04.

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyng I w angiotensyng II (inhibitor
ACE). Enzym konwertujacy, kinaza, jest egzopeptydaza, ktora przeksztalca angiotensyne I w kurczaca
naczynia angiotensyng¢ II; dodatkowo pobudza rozklad bradykininy, substancji rozszerzajacej
naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.

Zahamowanie ACE skutkuje zmnigjszeniem stgzenia angiotensyny I w osoczu, co prowadzi do
zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie negatywnego sprzezenia zwrotnego
spowodowanego uwalnianiem reniny) oraz zmniejszenia sekrecji aldosteronu. Z powodu inaktywacji
bradykininy, zahamowanie ACE takze powoduje zwigkszona aktywno$é krazacych miejscowych
uktadow kalikreina-kinina (i na tej drodze takze zostaje aktywowany uklad prostaglandyn). Jest
prawdopodobne, Ze ten mechanizm bierze udziat w dzialaniu obnizajacym cisnienie tetnicze i
odpowiada za czgic dzialan niepozadanych (np. kaszel).
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Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego aktywnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne
metabolity nie wykazuja aktywnosci dotyczace] hamowania ACE in vitro.

Nadcisnienic tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadei$nienia tgtniczego: fagodnym,
umiarkowanym i ciezkim; zmniejsza skurczowe i rozkurczowe ci$nienie zaréwno w pozycji lezacej,
jak i stojacej.

Peryndopryl zmniejsza opory obwodowe prowadzac do zmniejszenia ciénienia tetniczego.

W konsekwencji, zwigksza sig przepltyw naczyniowy bez jakiegokolwick wplywa na czgsto$¢ akeji
serca.

Przeplyw nerkowy, z reguly, zwigksza si¢, podezas gdy filtracja klebuszkowa (GFR) zazwyczaj nie
Zmienia sie.

Aktywnosé przeciwnadci$nieniowa jest najwigksza w okresie od 4 do 6 godzin po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny, wskaznik T/P wynosi 87-100%.
Obnizenie cisnienia t¢tniczego wystepuje szybko. U pacjentdow odpowiadajacych na leczenie,
normalizacja ci$nienia jest osiggana w ciagu miesiaca i utrzymuje sie bez wystapienia zjawiska
tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie prowadzi do wystapienia efektu ,,z odbicia”.

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca. U ludzi potwierdzono naczyniorozszerzajace
wlasciwosci peryndoprylu. Peryndopryl poprawia elastyczno$é duzych tetnic, a takze zmniejsza
warstwe srodkows Sciany matych tetnic.

Pacienci ze stabilng choroba wiencowa

Wieloodrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie EUROPA kontrolowane placebo,

z zastosowaniem podwdéjnie slepej proby, trwalo 4 lata.

12218 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat zostalo losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej 8 mg
peryndoprylu w polaczeniu z tert-butylaming (réwnowazne z 10 mg peryndoprylu w polaczeniu z
argining) (n=6110) lub do grupy otrzymujacej placebo (n=6108).

Badana populacja miata potwierdzong chorobg wiencowa przy braku kliniczaych objawow
niewydolnosci serca. Ogodlnie, 90% pacjentéw przebylo zawal serca i (lub) rewaskularyzacje naczyn
wiencowych. Wiekszoé¢ pacjentow otrzymywala badany lek dodatkowo do leczenia
konwencjonalnego, podczas ktdrego stosowano inhibitory plytek krwi, leki zmniejszajace stgzenia
lipiddw i beta-adrenolityki.

Gléwne kryterium skutecznoéci stanowito potaczenie smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawalow serca niezakoniczonych zgonem i (lub) zatrzyman akcji serca zakoficzonych
skuteczna resuscytacja. Leczenie z zastosowaniem § mg peryndoprylu w polaczeniu z tert-butylaming
(réwnowazne z 10 mg peryndoprylu w polaczeniu z argining) raz na dobg, spowodowalo znamienne
zmniejszenie catkowitej czgstosei wystgpowania pierwszorzgdowego punku koficowego 0 1,9%
(wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9.,4; 28,6] - p<0,001).

U pacjentow z zawalem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, calkowite zmniejszenie
pierwszorzgdowego punktu koficowego wynosito 2,2%, co odpowiada RRR 22,4% (95% CI [12,0;
31,6]- p<0,001) w porownaniu do placebo.

Amlodypina
Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezacym do grupy dihydropirydyny
{powolny bioker kanalu wapniowego lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezblonowy
przeptyw jonéw wapnia do komodrek migsnia sercowego i komoérek blony migsniowej naczyn.

Mechanizm przeciwnadcisnieniowego dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania

rozkurczajacego na migsnie gladkie naczyn.

Doktadny mechanizm, w ktérym amlodypina zmniejsza objawy diawicowe, nie jest w pelni ustalony.

Niemniej wiadomo, Zze amlodypina redukuje nastepstwa niedokrwienia w dwodch mechanizmach:

- amlodypina rozszerza obwodowe tegtniczki i w ten sposob zmniejsza catkowite opory
obwodowe (afterload), ktore musza by¢ pokonane przez migsien sercowy. Poniewaz czgstosé
akcji serca pozostaje stata, zmniejszenie obcigzenia redukuje zapotrzebowanie migénia serca na
energi¢ i zmniejsza zuzycie tlenu.
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prawdopodobnie amlodypina rozszerza tez gtéwne tetnice wienicowe i tgtniczki wienCo% o 015249601

zarowno w obszarze zdrowym jak i niedokrwionym. Takie rozszerzenie naczyn zwieksza
zaopatrzenie w tlen u pacjentdw ze skurczem tetnic wienicowych (dlawica Prinzmetala).

U pacjentow z nadeidnieniem tgtniczym, jednorazowa dawka dobowa powoduje klinicznie istotne
obnizenie cisnienia tgtniczego zaréwno w pozycji lezacej, jak i stojacej przez okres 24 godzin.

Z powodu opdznionego poczatku dzialania, amlodypina nie nadaje sie¢ do leczenia ostrego
nadcignienia.

U pacjentow z chorobg wieficows, zastosowanie amlodypiny raz na dobg zwigksza catkowita prace
serca, wydhuza czas do wystapienia bdlu wiencowego i czas do obnizenia odcinka ST o T mm,
zmniejsza czgstosé bolow dlawicowych, a takze zastosowanie nitrogliceryny.

Amlodypina nie powoduje zadnych metabolicznych dzialan niepozadanych lub zmian w stgzeniu
lipidéw w osoczu, jest odpowiednia dla pacjentow z astma, cukrzyca i dna moczanowa,

Randomizowane badanie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby (badanie morbidity-mortality)

w celu poréwnania nowych terapii: amlodypina 2,5-10 mg/dobe (bloker kanatu wapniowego) lub
lizynoprylem 10-40 mg/dobe (inhibitor ACE) jako leczenie pierwszego rzutu z tiazydowym lekiem
moczopednym — chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg/dobe u pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym
nadci$nieniem tetniczym.

33357 pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym w wieku 55 lat lub starszych zostalo losowo
przydzielonych do grup i poddanych érednio 4,9-letniej obserwacji. Pacjenci mieli przynajmniej jeden
z czynnikdw ryzyka choroby wieficowej, w tym: zawal miesnia serca lub udar w wywiadzie w okresie
powyzej 6. miesigcy od wiaczenia do badania lub udokumentowana miazdzycg naczyfi (51,5%),
cukrzyce typu II (36,1%), HDL-C<35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory migénia serca
rozpoznang w badaniu EKG lub ECHO (20,9%), palenie tytoniu (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byly zakonczone $miercig przypadki choroby wiencowej lub
zawaly miesnia serca niezakoriczone zgonem. Nie zaobserwowano istotnej rdznicy w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego w grupie chorych otrzymujacych amlodyping i chlortalidon:
RR 0,98 (95% CI (0,90-1,70) p=0,65). Wsrdd drugorzgdowych punktéw koncowych, czgstosé
niewydolnosci serca (sktadowa ztozonego punktu koncowego sercowo-naczyniowego) byla istotnie
wigksza w grupie otrzymujacej amlodypine w pordwnaniu z grupg otrzymujaca chlortalidon (10,2%
vs 7,7%, RR 1,38 (95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Niemnie] jednak nie stwierdzono istotnej réznicy w
$miertelnosci ze wszystkich przyczyn u pacjentow otrzymujacych amlodyping i chlortalidon, RR 0,96
(95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

52 Wlhasciwosci farmakokinetyczne

Wspdtezynnik i zakres absorpcji peryndoprylu i amlodypiny z produktu Co-Prestarium nie rozni sig
w sposob istotny, odpowiednio od wspélezynnika i zakresu absorpeji peryndoprylu i amlodypiny
z oddzielnych postaci farmaceutycznych.

Peryndopryl
Peryndopryl po podaniu doustnym wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, a maksymalne

stezenie osigga w ciagu 1 godziny. Okres pdlirwania peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Peryndopryl jest prekursorem leku. 27% podanego peryndoprylu dociera do krwiobiegu w postaci
czynnego metabolitu peryndoprylatu. Opréez czynnego peryndoprylatu wystepuje 5 metabolitow,
wszystkie sa nieczynne. Maksymalne st¢zenie peryndoprylatu w osoczu jest osiagane w ciagu

3-4 godzin.

Spozycie pokarmu zmniejsza przeksztalcanie w peryndoprylat, a w zwiazku z tym biodostepnosé;

peryndopryl z argining nalezy przyjmowac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed
positkiem.
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vkazano liniowa zaleznos$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a jego stgzeniem w osocztk REGON: 015249801
Objetosé dystrybucji niezwiazanego peryndoprylatu wynosi okolo 0,2 I/kg.
Stopien zwiazania z biatkami osocza wynosi 20%, gléwnie z enzymem konwertujacym angiotensyne,
lecz jest zalezny od stgZenia. Peryndoprylat jest wydalany w moczu, a koficowy okres poltrwania jego
niezwigzanej frakcji wynosi okoto 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciagu 4 dni.

Wydalanie peryndoprylatu jest wolnigjsze u pacjentéw w podesziym wicku, a takze u pacjentow
z niewydolnoscia serca czy nerek (patrz punkt 4.2). W takich przypadkach konieczne jest $cista
obserwacja pacjenta z czgstym oznaczaniem st¢Zenia kreatyniny i potasu.

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Wtasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu sa zmienione u pacjentéw z marsko$cia watroby —
klirens watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o polowe. Jednak ilo$¢ powstajacego
peryndoprylatu nie zmniejsza sig, a tym samym modyfikacja dawkowania nie jest konieczna

(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Amiodyping
Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych, amlodypina jest dobrze wchianiana i maksymalne

stezenie we krwi obserwuje sie po 6-12 godzinach po zastosowaniu dawki. Catkowita biodostepnosé
wynosi od 64% do 80%. Objetosé dystrybuciji wynosi okolo 21 kg, Biodostgpnodé nie jest zaburzona
przez spozywanie pokarmu. W badaniach in vitro wykazano, ze prawie 97,5% krazacej amlodypiny
Jjest zwigzane z bialkami osocza.

Okres poitrwania w koficowe] fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest staly przy
dawkowaniu raz na dobg. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow. Okolo 60% podanej dawki jest wydalane w moczu, 10% - jako
niezmieniona amlodypina.

Zastosowanie u 0s0b w podeszlym wieku: czas do osiagnigcia stgZzenia maksymalnego w osoczu jest
podobny u 0s6b w podesziym wieku, jak i u 0s0b miodszych. Klirens amlodypiny wykazuje tendencje
zmnigjszania sig¢, co powoduje zwigckszenie warto$ci AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji u
osdb w podesztym wieku. Zalecane dawkowanie u oséb w podeszltym wieku jest takie same, niemniej
jednak w przypadku zwickszania dawki nalezy zachowad ostroznosc.

Zastosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek: patrz punkt 4.2.

Zastosowanie u pacjentdw z zaburzong czynnoscia watroby: tak jak i inni antagonisci wapnia, okres
pdtrwania amlodypiny jest wydluzony u pacjentdw z zaburzong czynnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peryndopryl
W badaniach toksycznosei przewleklej po podaniu doustnym (szczury i malpy), narzadem narazonym

byly nerki, ktérych uszkodzenia byly odwracalne.
W badaniach in vitro i in vivo nie zaobserwowano dzialania mutagennego.

Badania toksycznego wplywu na rozrodezo$¢ (szczury, myszy, kréliki i malpy) nie wykazaly dzialania
embriotoksycznego i teratogennego. Jednak wykazano, ze inhibitory ACE jako grupa, powodujg
dzialania niepozadane poprzez opdznianie rozwoju plodu, prowadzace do smierci plodu i wad
wrodzonych u gryzoni i krélikéw, uszkodzenia nerek i zwickszenia §miertelnosci okolo- i
poporodowej. Podczas dlugookresowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie
obserwowano dzialania rakotwodrczego.

Amiodypina
Badania toksykologiczne u zwierzat wykazaly brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi w zakresie

bezpieczenistwa farmakologicznego, genotoksycznosci, karcynogennosci, wptywu na plodnosé i w
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badaniach z powtarzanymi dawkami. Toksykologiczne badania nad rozrodczoscia u SZCZUREWON: 015249601

wykazaly przedtuzony czas trwania cigzy oraz zwiekszong $miertelnos¢ okolo- i poporodows.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wainosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywaé
w oryginainym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5, 7,10, 14, 20, 28, 30 lub 50 tabletek w pojemniku PP, z zakretka EDPE ze érodkiem pochlaniajacym
wilgo¢, w tekturowym pudefku.

Pudetko zawierajace 1 pojemnik po 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30 Iub 50 tabletek.

Pudetko zawierajace 2 pojemniki po 28, 30 lub 50 tabletek.

Pudetko zawierajace 3 pojemniki po 30 tabletek.

Pudelko zawierajace 4 pojemniki po 30 tabletek.

Pudetko zawierajace 10 pojemnikéw po 50 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

0.6 Szczegdine Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

22 rue Garnier

92200 Neuilly sur Seine

Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(X) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14896
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE Zubkowsks 41, 03736 Warszewa
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA REGON: 015248601

05.11.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ]{SCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
08. 06. 2040¢
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