CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Prestarium, 5 mg + 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu oraz
10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (13,870 mg).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biala, kwadratowa tabletka z wyttoczonym napisem ,,5/10” po jednej stronie oraz wyttoczonym

znakiem ,,%5> ” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

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

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek oraz pacjenci w podesztym wieku (patrz punkty 4.4 5.2)
Wydalanie peryndoprylatu u pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjentow z niewydolnoscia nerek
jest zmniejszone. Dlatego tez zazwyczaj stosowane postepowanie medyczne powinno obejmowac
czestg kontrole stezenia kreatyniny i potasu.

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

Amlodypina stosowana w podobnych dawkach u pacjentéw w podesztym wieku i mtodszych jest

w tym samym stopniu dobrze tolerowana. U pacjentdow w podeszlym wieku sg zalecane zwykte
schematy dawkowania, ale zwigkszania dawkowania nalezy dokonywac z ostroznoscig. Zmiany



stezenia amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypiny nie mozna
usung¢ za pomocy dializy.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby (patrz punkty 4.4 5.2)

Schemat dawkowania u pacjentéw z tagodna lub umiarkowanga niewydolnoscig watroby nie zostat
ustalony, dlatego dostosowujac dawke nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, dawka poczatkowa powinna by¢
mozliwie najmniejsza sposrod wszystkich dostgpnych (patrz punkty 4.4 1 5.2). W celu ustalenia
optymalnej poczatkowej dawki i dawki podtrzymujacej u pacjentow z niewydolnoscia watroby, nalezy
stosowac u pacjentow indywidualnie zwickszane dawki produktu zlozonego zawierajacego
amlodyping i peryndopryl. Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w
cigzkiej niewydolno$ci watroby. Stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki i
powoli ja zwigksza¢ u pacjentdw z ciezka niewydolno$ciag watroby.

Drzieci i mlodziez
Produkt Co-Prestarium nie powinien by¢ stosowany u dzieci oraz mtodziezy z powodu nieustalone;j
skutecznosci i tolerancji peryndoprylu i amlodypiny, stosowanych w skojarzeniu.

4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z peryndoprylem:

- nadwrazliwo$¢ na peryndopryl lub inny inhibitor ACE;

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

- wrodzony lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy;

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

- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Prestarium z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Zwigzane z amlodyping:

- cigzkie niedocisnienie;

- nadwrazliwo$¢ na amlodyping Iub pochodne dihydropirydyny;

- wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny;

- zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aortalnej wysokiego stopnia);
- hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

Zwigzane z produktem Co-Prestarium:

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

- nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie wymienione ponizej ostrzezenia, dotyczace kazdego sktadnika, odnosza si¢ takze do
produktu Co-Prestarium.

Zwigzane z pervndoprvlem

Ostrzezenia specjalne

Nadwrazliwos¢/Obrzek naczynioruchowy

Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon sluzowych, jezyka, glosni i
(lub) krtani u chorych leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem (patrz
punkt 4.8).

Obrzek moze wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu Co-Prestarium, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu
catkowitego ustapienia objawow.



Gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, zaburzenia zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna
zastosowac¢ leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z obrzgkiem krtani moze by¢ $miertelny. W przypadku, gdy
obrzek obejmuje jezyk, gtosnie lub krtan, co mogtoby spowodowa¢ niedrozno$¢ drog oddechowych,
nalezy natychmiast zastosowac leczenie ratujace zycie, czyli podanie adrenaliny i (lub) udroznienie
drog oddechowych. Pacjenci powinni by¢ pod $cista opieka lekarska do czasu catkowitego i trwatego
ustapienia objawow.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy niezwigzany z
przyjmowaniem inhibitorow ACE, moze wystapi¢ zwickszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego
podczas leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Obrzgk jelit byt obserwowany rzadko u pacjentow leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali
boéle brzucha (z nudnos$ciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotow); w niektorych
przypadkach objawy te nie byty poprzedzone obrzgkiem twarzy, a poziom C-1 esterazy byt
prawidtowy. Obrzek naczynioruchowy byl diagnozowany w oparciu o procedury medyczne
obejmujace tomografi¢ komputerowsa, badanie ultrasonograficzne lub zabieg chirurgiczny. Objawy
obrzeku ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wzia¢ pod
uwage w diagnostyce roznicowej bolow brzucha u pacjentdow otrzymujacych inhibitory ACE (patrz
punkt 4.8).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci(LDL)

U pacjentéw poddanych aferezie lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu,
przyjmujacych jednocze$nie inhibitory ACE, rzadko obserwowano zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych mozna jednak unikna¢ przez czasowe odstawienie inhibitora
ACE przed kazda afereza.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentow mozna
unikng¢ wystepowania tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitoréw ACE, jakkolwiek
reakcje nawracaly po nieumy$lnym wznowieniu leczenia.

Neutropenia/Agranulocytoza/Trombocytopenia/Niedokrwistos¢

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE byta obserwowana neutropenia lub agranulocytoza,
trombocytopenia i niedokrwisto$¢. U pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek i bez zadnych innych
powiklan neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowaé peryndopryl u
pacjentow z kolagenoza naczyn, stosujgcych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystgpuja jednoczesnie, szczegolnie jesli wezesniej rozpoznano
niewydolno$¢ nerek. U niektorych z tych pacjentéw rozwingly sig cigzkie infekcje, ktore w niektorych
przypadkach byty oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u
takich pacjentéw, zaleca si¢ okresowe badanie liczby biatych krwinek, a pacjenci powinni zostaé
poinformowani o konieczno$ci zgtaszania kazdego objawu infekcji (np. bol gardia, goraczka).

Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-System, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEI), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwaojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistow receptora angiotensyny |1 lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosé
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.



Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE podczas cigzy. Dopoki nie uzna si¢
kontynuowanej terapii inhibitorami ACE za istotna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmienié¢
leczenie na alternatywng terapi¢ przeciwnadci$nieniowa, ktora ma ustalony profil bezpieczenstwa
dotyczacy stosowania w cigzy. Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwac
leczenie inhibitorami ACE i, jesli to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ alternatywna terapi¢ (patrz punkty
4.314.6).

Zalecane srodki ostroznosci

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowa¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Objawowe
niedocisnienie tetnicze wystepuje rzadko u pacjentdow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym,
pojawia si¢ czgsciej u pacjentdéw odwodnionych z powodu stosowania lekow moczopgdnych, diety
ubogosodowej, dializ, gdy wystgpuje biegunka lub wymioty lub u pacjentow z cigzkim nadci$nieniem
reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8).

U pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedoci$nienia tetniczego nalezy
kontrolowac¢ cis$nienie tetnicze, czynno$¢ nerek oraz stezenie potasu w trakcie leczenia produktem
Co-Prestarium.

Dotyczy to takze pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub chorobg naczyniowag mozgu, u ktérych
nadmierny spadek ci$nienia tetniczego moze powodowac zawal miesnia serca lub incydent
naczyniowo-mozgowy.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, jezeli
jest to konieczne, poda¢ dozylnie roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie
przemijajacego niedocisnienia t¢tniczego nie wyklucza pozniejszego stosowania produktu, co
zazwyczaj odbywa sie bez trudnosci, gdy cisnienie tetnicze krwi zwigkszy sie¢ po zwigkszeniu
objetosci wewnatrznaczynioweyj.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/Kardiomiopatia przerostowa

Peryndopryl, tak jak inne inhibitory ACE, nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia u pacjentow
ze zwezeniem zastawki mitralnej oraz ze zwezeniem drogi odplywu z lewej komory, jak rowniez

U pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej i kardiomiopatig przerostows.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawka powinna by¢
ustalana indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych sktadnikow produktu (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek kontrola st¢zenia potasu i kreatyniny jest czesciag
standardowego postepowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U czgéci pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem jednostronnym
tetnicy nerkowej, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika
we krwi i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byly przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to
szczegOlnie pacjentow z niewydolnosciag nerek. W przypadku nadcisnienia nerkowo-naczyniowego
istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia i niewydolnos$ci nerek. U niektorych pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych obserwowano zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi 1 kreatyniny w surowicy, zazwyczaj nieznaczne i przemijajace, zwlaszcza
w sytuacjach, kiedy peryndopryl byt stosowany jednoczes$nie z lekiem moczopednym. Objawy takie z
wigkszym prawdopodobiefistwem moga wystapi¢ u pacjentdw z istniejgcg zaburzong czynnoscia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rzadko stosowanie inhibitoréw ACE jest zwigzane z wystgpieniem zespotu rozpoczynajacego si¢
od zottaczki cholestatycznej i prowadzgcego do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (Czasami)
$mierci. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentow otrzymujgcych inhibitory ACE,
u ktorych rozwingela si¢ zottaczka, lub u ktorych obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnos$ci enzymow



watrobowych, nalezy przerwaé leczenie inhibitorem ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie
medyczne (patrz punkt 4.8).

Rasa

Inhibitory ACE czgéciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi

U pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu matej aktywnosci
reninowej 0socza u pacjentdw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje si¢ on tym, zZe jest
suchy, uporczywy oraz ustgpuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy
rozwazyc¢, czy kaszel nie jest wywotany przez inhibitor ACE.

Zabiegi chirurgiczne/Znieczulenie

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu srodkami
powodujacymi niedoci$nienie tgtnicze, produkt Co-Prestarium moze blokowa¢ powstawanie
angiotensyny II wtorne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac na jeden
dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Jezeli wystapi niedocié$nienie tetnicze i rozwaza si¢ taki mechanizm, mozna je skorygowac poprzez
zwigkszenie objetosci ptyndw.

Hiperkaliemia

U niektérych pacjentow w trakcie stosowania inhibitorow ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii s3: niewydolnos¢ nerek,
pogorszona czynnos¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspotistniejace inne czynniki, w
szczego6lnosci odwodnienie, ostra dekompensacja uktadu krazenia, kwasica metaboliczna oraz
jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np.: spironolakton, eplerenon,
triamteren lub amiloryd), suplementy potasu, a takze zamienniki soli kuchennej zawierajace potas; lub
tez u pacjentow, ktorzy przyjmujg inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np.
heparyna). Zastosowanie suplementow potasu, lekow moczopegdnych oszczgdzajacych potas lub
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas, zwtaszcza u pacjentdow z zaburzong czynnoscia
nerek, moze doprowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze
powodowac¢ powazne, czasem $miertelne zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie
peryndoprylu i ktéregokolwiek z wyzej wymienionych preparatow uwaza si¢ za wlasciwe, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci oraz czgsta kontrolg st¢zenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjenci chorzy na cukrzyce

U pacjentéw chorych na cukrzycg, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling,
nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorem ACE
(patrz punkt 4.5).

Zwigzane z amlodyping

Srodki ostroznosci
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci§nieniowym.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Pacjenci z niewydolnoscig serca powinni by¢ leczeni z zachowaniem $rodkow ostroznosci.

W dhugookresowym badaniu kontrolowanym placebo, w ktorym stosowano amlodyping u pacjentow z
cigzka niewydolnoscig serca (11l i IV klasa wg NYHA), zanotowano wigksza czgsto$¢ wystapienia
obrzeku ptuc u pacjentéw stosujacych amlodyping w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo
(patrz punkt 5.1). Leki z grupy antagonistow kanalow wapniowych, w tym amlodypina, powinny by¢
ostroznie stosowane u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscia serca, poniewaz mogg zwigkszac
ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.



Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a wartosci AUC sg wieksze u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby; nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania
amlodypiny. Z tego wzgledu stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej
dawki i zachowa¢ ostrozno$¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia jak réwniez podczas
zwigkszania dawki. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢ wymagane
stopniowe zwigkszanie dawki oraz zapewnienie odpowiedniej kontroli.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Zwigkszenie dawki leku u pacjentdéw w podeszlym wieku wymaga zachowania ostroznosci (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Stosowanie w niewydolnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyklych dawkach. Zmiany
stezen amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypina nie podlega
dializie.

Zwiqgzane z produktem Co-Prestarium

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

Srodki ostroznosci

Substancje pomocnicze

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem laktazy (typu Lapp) nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Zwigzane z pervndoprvlem

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Jednoczesne stosowanie niezalecane

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

Chociaz stezenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje prawidtowe, u niektorych pacjentow
leczonych peryndoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas (np.
spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas moga prowadzi¢ do znaczacego zwigkszenia stg¢zenia potasu w surowicy. Z tego powodu nie
zaleca si¢ leczenia skojarzonego peryndoprylem i powyzszymi lekami (patrz punkt 4.4). Jesli
jednoczesne stosowanie tych preparatow jest wskazane z powodu wystepujacej hipokaliemii, nalezy je
stosowac ostroznie i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.



Lit

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE zglaszano przemijajace zwigkszenie stezenia litu
W surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci (cigzka neurotoksyczno$c¢). Nie jest zalecane
jednoczesne stosowanie peryndoprylu i litu. Jesli jednoczesne stosowanie okazuje si¢ konieczne,
nalezy uwaznie kontrolowa¢ stgzenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Estramustyna
Ryzyko zwigkszonej czesto$ci dziatan niepozadanych, takich jak obrzek naczynioruchowy.

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce zachowania szczegolnej ostroznosci

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

Jesli inhibitory ACE sa podawane jednoczes$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (t].
kwasem acetylosalicylowym w dawkach dziatajacych przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2 i
niewybidrczymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z uprzednio istniejacg pogorszong
czynnoscig nerek. Leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwlaszcza u 0sob w podesztym
wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodnic¢ i rozwazy¢ monitowanie czynnos$ci nerek po
rozpoczeciu jednoczesnego stosowania oraz cyklicznie w pozniejszym okresie.

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hipoglikemizujgce)

Stosowanie inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi u pacjentdow z cukrzyca, otrzymujacych insuling lub sulfonamidy
hipoglikemizujace. Wystepowanie epizodow hipoglikemii jest bardzo rzadkie (jest to prawdopodobnie
zwigzane z poprawa tolerancji glukozy skutkujacej zmniejszeniem zapotrzebowania na insuling).

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce zachowania ostroznosci

Leki moczopedne

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi, szczeg6lnie z zaburzeniami gospodarki wodno—
elektrolitowej, moga by¢ narazeni na nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego Krwi w trakcie
rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE. Mozliwos$¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢
poprzez przerwanie leczenia lekiem moczopgdnym, zwigkszenie objetosci ptynow lub zwigkszenie
podazy soli przed rozpoczeciem leczenia peryndoprylem, stosowanym w matych i zwigkszanych
dawkach.

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne moga oslabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.

Zloto

Reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotanow (nitritoid reaction) (w tym zaczerwienienie
twarzy, nudno$ci, wymioty i niedocis$nienie) byly rzadko obserwowane u pacjentéw stosujacych
preparaty ztota w iniekcjach (sodium aurothiomaleate) i jednocze$nie inhibitor ACE, w tym

peryndopryl.

Zwigzane z amlodyping

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Dantrolen (wlew): u zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano
prowadzace do $mierci migotanie komor i zapas¢ kragzeniowa powigzang z hiperkaliemia. Ze wzgledu
na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatow
wapniowych, takich jak amlodypina, u pacjentow podatnych na hipertermi¢ ztosliwg i w leczeniu
hipertermii ztosliwe;j.



Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania szczegolnej ostroznosci

Induktory CYP3A4: brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3A4 na
amlodyping. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze
powodowac zmniejszenie stgzenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac
amlodyping jednocze$nie z induktorami CYP3A4.

Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowaé znaczne zwigkszenie wptywu
amlodypiny na organizm. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej
widoczne u pacjentow w podesztym wieku. Moze by¢ konieczna kontrola kliniczna oraz dostosowanie
dawki.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia krwi sumuje si¢ z dziataniem obnizajagcym
ci$nienie krwi innych produktéw leczniczych o wtasciwo$ciach przeciwnadci$nieniowych.

Inne skojarzenia
W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na farmakokinetyke
atorwastatyny, digoksyny, warfaryny czy cyklosporyny.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwos¢ zwickszenia biodostepnosci, co u niektorych pacjentdéw moze nasila¢ obnizenie ciSnienia
Krwi.

Zwigzane z produktem Co-Prestarium

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce szczegolnej ostroznosci

Baklofen
Zwigkszone dziatanie przeciwnadci§nieniowe. Nalezy monitorowac¢ ci$nienie krwi oraz czynnos$¢
nerek i odpowiednio modyfikowa¢ dawke leku przeciwnadci$nieniowego, jezeli konieczne.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

- Leki przeciwnadci$nieniowe (takie jak beta-adrenolityki) i leki rozszerzajace naczynia:
jednoczesne stosowanie tych lekow moze zwicksza¢ dziatanie obnizajgce ci$nienie
peryndoprylu i amlodypiny.

Jednoczesne stosowanie z nitrogliceryng i innymi azotanami lub lekami rozszerzajacymi
naczynia, moze prowadzi¢ do dalszego obnizenia ci$nienia krwi, dlatego nalezy zachowac
0stroznos¢.

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

- Leki blokujace receptory alfa (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna):
zwickszone dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze i zwigkszone ryzyko niedocisnienia
ortostatycznego.

- Amifostyna: moze zwigksza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie amlodypiny.

- Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki stosowane
W znieczuleniu: zwigkszone dziatanie przeciwnadcis$nieniowe 1 zwigkszone ryzyko
niedocisnienia ortostatycznego.

4.6 Ciaza i laktacja

Zwazywszy na dzialanie poszczegolnych sktadnikow tego produktu leczniczego na cigze i laktacje:



produkt Co-Prestarium nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru cigzy. Produkt Co-Prestarium
jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

Produkt Co-Prestarium nie jest zalecany podczas laktacji. Zatem nalezy podja¢ decyzje, czy przerwad
karmienie piersia, czy przerwac przyjmowanie produktu Co-Prestarium, biorgc pod uwagg znaczenie
tej terapii dla matki.

Cigza

Zwiazane z peryndoprylem

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogenno$ci w nastgpstwie narazenia na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg ostateczne, jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwickszenia ryzyka. Pacjentki planujace cigze¢ powinny mie¢ zastosowang alternatywna terapi¢
hipotensyjng o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy, chyba ze kontynuowane leczenie
inhibitorami ACE jest niezbedne. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy przerwac leczenie
inhibitorami ACE i, jezeli wskazane, wdrozy¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze ekspozycja na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze wywotuje dziatanie
toksyczne na ludzki ptéd (zmniejszona czynno$¢ nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i
toksyczny wptyw na noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3).

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

Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ pod doktadng kontrola
lekarska w celu wykrycia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwiazane z amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzetach
po duzych dawkach obserwowano toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3).

Stosowanie w cigzy jest zalecane tylko w przypadkach, gdy nie ma innego, bezpieczniejszego
produktu oraz gdy choroba jest zwigzana z wigkszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Laktacja

Zwiazane z peryndoprylem

Poniewaz brak informacji dotyczacej stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersig, nie zaleca
si¢ peryndoprylu podczas karmienia piersig, zwlaszcza noworodka Iub wczesniaka, a bardziej
wskazane sg alternatywne metody leczenia o lepszych profilach bezpieczenstwa.

Zwiazane z amlodypina

Nie wiadomo, czy amlodypina jest wydzielana do mleka. Decyzje o kontynuowaniu lub zaprzestaniu
karmienia piersig albo o kontynuowaniu lub zaprzestaniu leczenia amlodypina nalezy podejmowac po
rozwazeniu korzysci wynikajacych z karmienia piersig dla dziecka oraz z leczenia amlodyping dla
matki.

Plodnos¢

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatow wapniowych donoszono o przemijajacych
zmianach biochemicznych w glowkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udzialem szczurdéw
zaobserwowano wystapienie dzialan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcoéw (patrz punkt
5.3).




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstlugiwanie urzadzen
mechanicznych w ruch

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Co-Prestarium na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Amlodypina wywiera maty lub
umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Zdolnos¢
reagowania moze ulec ostabieniu, jesli pacjenci odczuwaja zawroty gtowy, bole gtowy, zmeczenie,
znuzenie lub nudnosci. Zaleca si¢ ostroznos¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastgpujace dzialania niepozadane zglaszane podczas leczenia peryndoprylem i amlodypina,
podawanymi oddzielnie, s wymienione zgodnie z klasyfikacja MedDRA, dotyczacg uktadow
narzadowych 1 nastepujacych czestosci: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), nieznana
czestosé (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadéw MedDRA
Amlodypina Peryndopryl
_Zaburzenla krwi Leukopenia/neutropenia (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko Bardzo
i ukladu chionnego rzadko
Agranulocytoza lub pancytopenia (patrz i Bardzo
punkt 4.4) rzadko
. Bardzo
Trombocytopenia (patrz punkt 4.4) Bardzo rzadko rzadko
Niedokrwisto§¢ hemolityczna u
S ; Bardzo
pacjentéw z wrodzonym niedoborem - rzadko
G6PDH (patrz punkt 4.4)
ﬁ;nr:]q;::(]) T(zri:/{[lllje stezenia hemoglobiny i ] Bardzo
rzadko
Zaburzenia ukladu Niezbyt
immunologicznego Reakcje alergiczne Bardzo rzadko czesto
Zaburzenia Hiperglikemia Bardzo rzadko -
metabolizmu . — . ]
i odzywiania Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5) - Nieznana
Zaburzenia Bezsenno§¢ Niezbyt czgsto -
psychiczne Zmiany nastroju (w tym lek) Niezbyt czgsto I\(I:IZeQZSEXt
Depresja Niezbyt czgsto -
Zaburzenia snu - Niezbyt
czesto
. Bardzo
Stan splatania Rzadko r7adko
Zaburzenia ukladu Sennos¢ (zwlaszcza na poczatku
- Czesto -
nerwowego leczenia)
Zawroty glowy (zwlaszcza na poczatku Cuesto Cesto
leczenia) ¢ ¢
Bol glc_)wy (zwtaszcza na poczatku Czesto Czesto
leczenia)
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto Czesto
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Drzenia Niezbyt czesto -
Zaburzenia czucia Niezbyt czesto -
Parestezje Niezbyt czgsto Czesto
Omdlenie Niezbyt czesto -
Wzmozone napigcie (hipertonia) Bardzo rzadko -
Neuropatia obwodowa Bardzo rzadko -
Zawroty glowy - Czesto
Zaburzenia oka quurzgnla widzenia (w tym podwadjne Niezbyt czesto Czesto
widzenie)
lzlz)ilt:; lél;ziir:a ucha Szumy uszne Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia serca Palpitacje Czgsto -
Dtawica piersiowa - Bardzo
rzadko
Zawat migsnia serca, prawdopodobnie
wtorne do znacznego niedocisnienia u Bardzo
I o Bardzo rzadko
pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz rzadko
punkt 4.4)
Arytmia (w tym bradykardia, tachykardia Bardzo
ko%orovxfa i r¥1igotani>e/3 przedsionk)(;w) Bardzo rzadko rzadko
Zaburzenia Uderzenia gorgca Czesto -
naczyniowe N.iedoc.i,én.ien.ie (i objawy zwigzane z Niezbyt czesto Czesto
niedoci$nieniem)
Udar, prawdopodobnie wtérny do
. P o Bardzo
Znacznego _medomsmema u pacjentow z - rzadko
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zapalenie naczyn Bardzo rzadko Nieznana
Zaburzenia ukladu Dusznos¢ Niezbyt czgsto Czesto
oddechowego, klatki | Zapalenie btony $luzowej nosa Niezbyt czgsto Bardzo
piersiowej rzadko
i Srodpiersia Kaszel Bardzo rzadko Czgsto
Skurcz oskrzeli - Niezbyt
czesto
Eozynofilowe zapalenie ptuc - Bardzo
rzadko
Zaburzenia zoladka i | Rozrost dzigset Bardzo rzadko -
jelit
Bl brzucha, nudnosci Czesto Czesto
Wymioty Niezbyt czgsto Czgsto
Niestrawno$¢ Niezbyt czgsto Czesto
Zmieniona czynnosc jelit Niezbyt czgsto -
Suchos¢ btony §luzowej jamy ustne;j Niezbyt czgsto Niezbyt
czesto
Biegunka, zaparcie Niezbyt czgsto Czesto
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko Bardzo
rzadko
Zapalenie btony $luzowej zotgdka Bardzo rzadko -
dlfgunggzawwaltlroby ! Zapalenie watroby, zoltaczka Bardzo rzadko -
8 ye Zapalenie watroby cytolityczne lub
cholestatyczne (patrz punkt 4.4) - Bardzo
rzadko
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Zwicgkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (przewaznie jako
konsekwencja cholestazy)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory

Obrzek Quincke’go

Bardzo rzadko

Niezbyt

i tkanki podskornej Obrzgk naczynioruchowy twarzy, Bardzo rzadko
konczyn, warg, bton $luzowych, jezyka, czesto
gloéni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4)
Rumien wielopostaciowy Bardzo rzadko Bardzo
rzadko
Lysienie Niezbyt czgsto -
Plamica Niezbyt czesto -
Zaburzenia koloru skory Niezbyt czgsto -
Nadmierne pocenie si¢ Niezbyt czesto Niezbyt
czesto
Swiad Niezbyt czgsto Czesto
Wysypka, osutka Niezbyt czgsto Czesto
Pokrzywka Bardzo rzadko Niezbyt
czesto
Zesp6t Stevensa-Johnsona Bardzo rzadko -
Zapalenie skory ztuszczajace Bardzo rzadko -
Uczulenie na §wiatto Bardzo rzadko -
Zaburzenia Obrzek kostek Czesto -
mie$niowo- Bole stawow, bole migsni Niezbyt czgsto -
szkieletowe i tkanki Skurcze mieéni Niezbyt czesto Czesto
acznej Bol plecow Niezbyt czesto -
Zaburzenia nerek Zaburzenia mikcji, oddawanie moczu w Niezbyt czgsto -
i drog moczowych nocy, czgste oddawanie moczu
Zaburzenia czynnosci nerek - Niezbyt
czesto
Ostra niewydolnos$¢ nerek - Bardzo
rzadko
Zaburzenia ukladu Impotencja Niezbyt czgsto Niezbyt
rozrodczego i piersi czesto
Ginekomastia Niezbyt czgsto -
Zaburzenia og6lne Obrzek Czgsto -
i stany w miejscu Zmeczenie Czesto -
podania Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto -
Astenia Niezbyt czgsto Czgsto
Bol Niezbyt czgsto -
Z}e samopoczucie Niezbyt czgsto -
Badania Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie Niezbyt czgsto -
diagnostyczne masy cialg
Zwigkszone st¢zenie bilirubiny w - Rzadko
surowicy i zwiekszona aktywnosé
enzymow watrobowych
Zwigkszone stezenia mocznika we krwi i - Nieznana

kreatyniny w surowicy, hiperkaliemia
(patrz punkt 4.4)

Dodatkowa informacja dotyczaca amlodypiny

Opisywano wyjatkowe przypadki wystapienia zespotu pozapiramidowego.

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

Dos$wiadczenia z umy$lnym przedawkowaniem amlodypiny u ludzi sa ograniczone.

Objawy: dostepne dane wskazuja, ze duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego
rozszerzenia naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym i
prawdopodobnie dtugotrwatym zmniejszeniu ci$nienia tetniczego, prowadzacym do wstrzasu, w tym
wstrzasu z wystapieniem zgonu.

Leczenie: klinicznie znamienne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czgstego
monitorowania czynnos$ci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontrolowania
objetosci ptynow krazacych i ilosci wydalanego moczu.

W celu przywrocenia napigcia naczyn krwiono$nych i cisnienia krwi, mozna zastosowac lek
zwe¢zajacy naczynia krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Dozylne
podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu odwrdcenia skutkéw blokady kanatow
wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazy¢ ptukanie zotagdka. U zdrowych ochotnikéw zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszyto szybkos¢ absorpcji
amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie
wiaze si¢ z biatkami.

Dostegpne dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi sg ograniczone.

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE sg: niedoci$nienie t¢tnicze, wstrzas,
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia,
palpitacje, bradykardia, zawroty gtowy, lek i kaszel.

Zalecanym postgpowaniem w przypadku przedawkowania peryndoprylu jest dozylne podanie
roztworu soli fizjologicznej. W razie wystgpienia znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego nalezy
utozy¢ pacjenta w pozycji na plecach z glowa umieszczona nizej. Jezeli dostgpne, mozna rozwazy¢
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. Czynnosci zyciowe, stezenia elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy powinny by¢ stale
monitorowane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i blokery kanatéw wapniowych; kod ATC: CO9BBO04.

Peryndopryl

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

Zahamowanie ACE skutkuje zmniejszeniem st¢zenia angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do
zwigkszenia aktywnos$ci reninowej osocza (poprzez zahamowanie negatywnego sprzgzenia zwrotnego
spowodowanego uwalnianiem reniny) oraz zmniejszenia sekrecji aldosteronu. Z powodu inaktywacji
bradykininy, zahamowanie ACE takze powoduje zwigkszong aktywnos$¢ krazacych miejscowych
uktadow kalikreina-kinina (i na tej drodze takze zostaje aktywowany uktad prostaglandyn). Jest
prawdopodobne, Ze ten mechanizm bierze udziat w dzialaniu obnizajacym cis$nienie tetnicze i
odpowiada za czg¢$¢ dziatan niepozadanych (np. kaszel).

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego aktywnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne
metabolity nie wykazujg aktywnoS$ci dotyczacej hamowania ACE in vitro.
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Nadci$nienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim; zmniejsza skurczowe i rozkurczowe ci§nienie zar6wno w pozycji lezacej,
jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza opory obwodowe prowadzac do zmniejszenia ci$nienia tetniczego.

W konsekwencji, zwigksza si¢ przeptyw naczyniowy bez jakiegokolwiek wptywa na czgstos¢ akcji
serca.

Przeplyw nerkowy, z reguty, zwicksza sie, podczas gdy filtracja klebuszkowa (GFR) zazwyczaj nie
zmienia sig.

Aktywno$¢ przeciwnadcisnieniowa jest najwicksza w okresie od 4 do 6 godzin po przyjgciu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny, wskaznik T/P wynosi 87-100%.
Obnizenie ci$nienia tgtniczego wystepuje szybko. U pacjentdow odpowiadajacych na leczenie,
normalizacja ci$nienia jest osiggana w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez wystapienia zjawiska
tachyfilaksji.

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

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca. U ludzi potwierdzono naczyniorozszerzajgce
wiasciwosci peryndoprylu. Peryndopryl poprawia elastycznos$¢ duzych tetnic, a takze zmniejsza
warstwe srodkowa §ciany matych tetnic.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencows

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie EUROPA kontrolowane placebo,

z zastosowaniem podwojnie Slepej proby, trwato 4 lata.

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

Badana populacja miata potwierdzong chorob¢ wiencowsg przy braku klinicznych objawdw
niewydolnosci serca. Ogoélnie, 90% pacjentow przebyto zawat serca i (lub) rewaskularyzacje naczyn
wiencowych. Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata badany lek dodatkowo do leczenia
konwencjonalnego, podczas ktdrego stosowano inhibitory plytek krwi, leki zmniejszajace st¢zenia
lipidow i beta-adrenolityki.

Glowne kryterium skutecznosci stanowito potaczenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatow serca niezakonczonych zgonem i (lub) zatrzyman akcji serca zakonczonych
skuteczng resuscytacja. Leczenie z zastosowaniem 8 mg peryndoprylu w potaczeniu z tert-butylaming
(rownowazne z 10 mg peryndoprylu w potaczeniu z argining) raz na dobg, spowodowato znamienne
zmniejszenie catkowitej czgstosci wystepowania pierwszorzgdowego punku koncowego o 1,9%
(wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20%, 95% CI [9,4; 28,6] - p<0,001).

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

Dane badan klinicznych dotyczace podwoinej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

(RAAS)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonistami receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (Iub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapia.
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Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujace;j aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezacym do grupy dihydropirydyny
(powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista jondw wapniowych) i hamuje przezbtonowy
przeplyw jonéw wapnia do komorek migsnia sercowego i komorek btony mig$niowej naczyn.

Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania

rozkurczajgcego na migsnie gltadkie naczyn.

Doktadny mechanizm, w ktérym amlodypina zmniejsza objawy dtawicowe, nie jest w petni ustalony.

Niemniej wiadomo, ze amlodypina redukuje nastgpstwa niedokrwienia w dwoch mechanizmach:

- amlodypina rozszerza obwodowe tetniczki i w ten sposob zmniejsza catkowite opory
obwodowe (afterload), ktére musza by¢ pokonane przez mig¢sien sercowy. Poniewaz czgstos¢
akcji serca pozostaje stata, zmniejszenie obcigzenia redukuje zapotrzebowanie migénia serca na
energie i zmniejsza zuzycie tlenu.

- prawdopodobnie amlodypina rozszerza tez gtowne tetnice wiencowe i tetniczki wiencowe,
zar6wno w obszarze zdrowym jak i niedokrwionym. Takie rozszerzenie naczyn zwigksza
zaopatrzenie w tlen u pacjentow ze skurczem tetnic wiencowych (dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, jednorazowa dawka dobowa powoduje klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia tetniczego zard6wno w pozycji lezacej, jak i stojacej przez okres 24 godzin.

Z powodu opdznionego poczatku dziatania, amlodypina nie nadaje si¢ do leczenia ostrego
nadci$nienia.

U pacjentéw z choroba wiencowa, zastosowanie amlodypiny raz na dobe¢ zwigksza calkowita prace
serca, wydtuza czas do wystgpienia bolu wiencowego i czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm,
zmnigjsza czesto$¢ bolow dtawicowych, a takze zastosowanie nitrogliceryny.

Amlodypina nie powoduje zadnych metabolicznych dziatan niepozadanych lub zmian w stg¢zeniu
lipidow w osoczu, jest odpowiednia dla pacjentdw z astma, cukrzyca i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca

Skuteczno$¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca oceniano w niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentéw, o
nazwie CAMELOT (ang. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis). Przez 2 lata wsrdd uczestnikow badania 663 pacjentow otrzymywato amlodypine w
dawce 5-10 mg, 673 pacjentow otrzymywato enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 pacjentow
otrzymywato placebo, poza standardowym leczeniem obejmujacym statyny, leki beta-adrenolityczne,
leki moczopedne 1 kwas acetylosalicylowy. Gtéwne wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono w
Tabeli 1. Wyniki wskazuja, ze stosowanie amlodypiny zwigzane byto z rzadszymi hospitalizacjami z
powodu diawicy piersiowe]j i rzadszym wykonywaniem zabiegdéw rewaskularyzacji u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca.
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Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania istotnych efektéw Kklinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych Poréwnanie amlodypiny
liczba przypadkow (%) Lalesi
Efekt Amlodypina Placebo Enalapryl Wskaznik ryzyka | Wartos¢ P
(95% przedziat
ufnosci)

Pierwszorzedowy punkt
sanmy 110 (16,6) | 151(23.1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 003
Niepozadane zdarzenia
Sercowo-naczyniowe
Poszczegblne elementy
Rewasku]aryzacja wiencowa 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) ,03
Hospitalizacja z powodu 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) ,002
dlawicy
Zgwal rr}i@énia Sercowego 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 37
niezakonczony zgonem
Udar mozgu lub TIA 6(0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) ,15
Zgon z powodow Sercowo-
naczyniowych 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 27
Hospitalizacja z powodu 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 46
zastoinowej niewydolnosci
serca
Zatrzymanie krazenia ze 0 4(06) 1(0.1) ND 04
skuteczng resuscytacja
Swiezo rozpoznana choroba 5(0,8) 2(0,3) 8(1.2) 2,6 (0,50-13,4) 24
naczyn obwodowych

Skroéty: TIA — przemijajacy napad niedokrwienny.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia serca

Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe przeprowadzone w kontrolowanych badaniach
klinicznych u chorych z niewydolnos$cia serca klasy II-1V wg NYHA wykazaty, ze amlodypina nie
prowadzita do pogorszenia stanu klinicznego chorych okreslonego poprzez zdolno$¢ do wykonywania
wysitku fizycznego, pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory oraz nasilenie objawow klinicznych.
W badaniu kontrolowanym przeprowadzonym z uzyciem placebo (PRAISE), u chorych z
niewydolnos$cig serca klasy [II-IV wg NYHA leczonych digoksyna, lekami moczopednymi i
inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazano, ze zastosowanie amlodypiny nie zwi¢kszalo
umieralnosci ani tacznie chorobowosci i umieralnosci pacjentow z niewydolnos$cia serca.

W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentow z niewydolnoscig serca klasy Il i IV wg NYHA bez klinicznych
objawow lub cech sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi dawkami
inhibitorow konwertazy angiotensyny, glikozydéw naparstnicy i lekdéw moczopednych, amlodypina
nie miata wptywu na catkowitg $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie
pacjentow, przyjmowanie amlodypiny zwigzane byto ze zwigkszong ilo$cig raportow dotyczacych
wystgpienia obrzeku phuc.

Leczenie zapobiegajace wystepowaniu zawatow serca (ALLHAT)

Randomizowane badanie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) przeprowadzone metoda podwojnie $lepej proby (badanie morbidity-mortality)
W celu poréwnania nowych terapii: amlodyping 2,5-10 mg/dobg (bloker kanatu wapniowego) lub
lizynoprylem 10-40 mg/dobe (inhibitor ACE) jako leczenie pierwszego rzutu z tiazydowym lekiem
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moczopednym — chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg/dobe u pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym
nadcis$nieniem tetniczym.

33357 pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym w wieku 55 lat lub starszych zostato losowo
przydzielonych do grup i poddanych $rednio 4,9-letniej obserwacji. Pacjenci mieli przynajmniej jeden
z czynnikdw ryzyka choroby wiencowej, w tym: zawal migénia serca lub udar w wywiadzie w okresie
powyzej 6. miesiecy od wlaczenia do badania lub udokumentowang miazdzyce naczyn (51,5%),
cukrzyce typu II (36,1%), HDL-C<35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory mig$nia serca
rozpoznang w badaniu EKG lub ECHO (20,9%), palenie tytoniu (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byly zakonczone $miercia przypadki choroby wiencowej lub
zawaly mie$nia serca niezakonczone zgonem. Nie zaobserwowano istotnej roznicy 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). Wsrod drugorzgdowych punktéw koncowych, czgstosé
niewydolnosci serca (sktadowa zlozonego punktu koncowego sercowo-naczyniowego) byla istotnie
wigksza w grupie otrzymujgcej amlodyping w porownaniu z grupg otrzymujaca chlortalidon (10,2%
vs 7,7%, RR 1,38 (95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Niemniej jednak nie stwierdzono istotnej réznicy w
$miertelno$ci ze wszystkich przyczyn u pacjentdw otrzymujacych amlodyping i chlortalidon, RR 0,96
(95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wspotczynnik i zakres absorpcji peryndoprylu i amlodypiny z produktu Co-Prestarium nie rézni si¢
w sposob istotny, odpowiednio od wspotczynnika i zakresu absorpcji peryndoprylu i amlodypiny
z oddzielnych postaci farmaceutycznych.

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

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

Peryndopryl jest prekursorem leku. 27% podanego peryndoprylu dociera do krwiobiegu w postaci
czynnego metabolitu peryndoprylatu. Oprocz czynnego peryndoprylatu wystepuje 5 metabolitow,
wszystkie sg nieczynne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiaggane w ciaggu
3-4 godzin.

Spozycie pokarmu zmniejsza przeksztatcanie w peryndoprylat, a w zwigzku z tym biodostepnos¢;
peryndopryl z argining nalezy przyjmowac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed
positkiem.

Wykazano liniowg zalezno$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg.

Stopien zwigzania z biatkami osocza wynosi 20%, gltdwnie z enzymem konwertujagcym angiotensyne,
lecz jest zalezny od stgzenia. Peryndoprylat jest wydalany w moczu, a koncowy okres pottrwania jego
niezwigzanej frakcji wynosi okoto 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciagu 4 dni.

Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentow w podesztym wieku, a takze u pacjentow
z niewydolnoscig serca czy nerek (patrz punkt 4.2). W takich przypadkach konieczne jest Scista
obserwacja pacjenta z czgstym oznaczaniem stezenia kreatyniny i potasu.

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min.

Wiasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu sa zmienione u pacjentdw z marskoscia watroby —
klirens watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o potowe. Jednak ilo$¢ powstajgcego
peryndoprylatu nie zmniejsza sig, a tym samym modyfikacja dawkowania nie jest konieczna

(patrz punkty 4.2 i 4.4).

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

stezenie we krwi obserwuje si¢ po 6-12 godzinach po zastosowaniu dawki. Catkowita biodostepnosé

17



wynosi od 64% do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniach in vitro wykazano,
ze prawie 97,5% krazacej amlodypiny jest zwigzane z biatkami osocza.

Biodostepnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest staty przy
dawkowaniu raz na dobg. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitéw, 10% macierzystego leku i 60% metabolitéw jest wydalane w moczu.
Zastosowanie u 0s6b w podesztym wieku: czas do osiagnigcia stgzenia maksymalnego w osoczu jest
podobny u 0séb w podesztym wieku, jak i u 0s6b mtodszych. Klirens amlodypiny wykazuje tendencje
do zmniejszania si¢, co powoduje zwigkszenie wartosci AUC i okresu poltrwania w fazie eliminacji u
0s0b w podesztym wieku. U pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca pole pod krzywa stgzenia
leku w czasie i okres pottrwania w fazie eliminacji zwigkszaja si¢ odpowiednio do wieku.

Zastosowanie u pacjentdw z zaburzong czynnos$cig watroby: dostgpne sg bardzo ograniczone dane
kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci
z niewydolnoscia watroby majg zmniejszony klirens amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres
pottrwania oraz zwigkszenie wartosci AUC o okoto 40-60%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peryndopryl

W badaniach toksycznos$ci przewleklej po podaniu doustnym (szczury i malpy), narzadem narazonym
byly nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniach in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ (szczury, myszy, kroliki i malpy) nie wykazaly dziatania
embriotoksycznego i teratogennego. Jednak wykazano, Ze inhibitory ACE jako grupa, powodujg
dziatania niepozadane poprzez op6znianie rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad
wrodzonych u gryzoni i krolikéw, uszkodzenia nerek i zwigkszenia Smiertelnosci okoto- i
poporodowej. Podczas dtugookresowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie
obserwowano dziatania rakotworczego.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na rozroéd

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone u szczurdw i myszy wykazaty opdznienie daty porodu,
wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg mc.

Zaburzenie ptodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe (w przeliczeniu
na mg/m? powierzchni ciata, oémiokrotnie* wiekszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdw (u samcow przez 64 dni i u samic przez 14 dni przed
parzeniem). W innym badaniu z udziatem szczurow, w ktorym samcom szczuréw podawano bezylan
amlodypiny w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg mc.,
przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w
osoczu, jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek
Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutagennosé

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodypine w karmie przez dwa lata, w iloéci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg mc./dobe, nie stwierdzono cech dziatania
rakotworczego. Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczurow dwukrotnie
wigksza od maksymalnej, klinicznej, zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na
mg/m’ powierzchni ciata*) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla
SZCZUrow.
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W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomow.

*W oparciu 0 masg ciata pacjenta wynoszaca 50 Kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac pojemnik szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5,7, 10, 14, 20, 28, 30 lub 50 tabletek w pojemniku PP, z zakretka LDPE ze $rodkiem pochtaniajagcym
wilgo¢, w tekturowym pudetku.

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

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

Pudetko zawierajace 3 pojemniki po 30 tabletek.

Pudetko zawierajace 4 pojemniki po 30 tabletek.

Pudetko zawierajace 10 pojemnikéw po 50 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

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

Pozwolenie nr 14899
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

05.11.2008
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2015
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