CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Prestarium Initio, 3,5 mg + 2,5 mg, tabletki

Co-Prestarium Initio, 7 mg + 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2,378 mg peryndoprylu, co odpowiada 3,5 mg peryndoprylu z argining oraz
3,4675 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 2,5 mg amlodypiny.

Jedna tabletka zawiera 4,756 mg peryndoprylu, co odpowiada 7 mg peryndoprylu z argining oraz

6,935 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 5 mg amlodypiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
31,62 mg/ 63,23 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Co-Prestarium Initio, 3,5 mg + 2,5 mg: biata, okragta tabletka o $rednicy 5 mm.

Co-Prestarium Initio, 7 mg + 5 mg: biata, okragta tabletka o $rednicy 6 mm, z wytloczonym znakiem
£ po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Co-Prestarium Initio jest wskazany w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego samoistnego u
dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Podanie doustne.

Produkt Co-Prestarium Initio o mocy 3,5 mg + 2,5 mg jest przeznaczony do leczenia pierwszego rzutu
U pacjentéw z nadcis$nieniem tgtniczym.

Zalecana dawka poczatkowa produktu Co-Prestarium Initio to 3,5 mg + 2,5 mg raz na dobg.

Po przynajmniej czterech tygodniach leczenia u pacjentéw, u ktorych cisnienia tetniczego nie mozna
wystarczajaco kontrolowac za pomoca produktu Co-Prestarium Initio o mocy 3,5 mg + 2,5 mg, dawke
mozna zwigkszy¢ do 7 mg + 5 mg raz na dobe.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2)

Produkt Co-Prestarium Initio jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci

nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), patrz punkt 4.3.
U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/ml),



zalecang dawka poczatkowa produktu Co-Prestarium Initio jest 3,5 mg + 2,5 mg co druga dobe. U
pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane mozna stosowaé produkt
Co-Prestarium Initio o mocy 3,5 mg + 2,5 mg raz na dobe¢. W razie koniecznosci dawke mozna
zwickszy¢, jesli cisnienie pozostaje nickontrolowane. Standardowe postegpowanie medyczne obejmuje
monitorowanie st¢zenia kreatyniny i potasu we krwi (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby (patrz punkty 4.4 i 5.2)
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Co-Prestarium Initio u pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkty 4.41 5.2)

U pacjentdw w podesztym wieku ustalono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Co-
Prestarium Initio. Podczas rozpoczynania leczenia, zaleznie od czynnosci nerek, nalezy zachowac
ostroznos¢.

Po rozpoczeciu leczenia nalezy monitorowaé czynno$é nerek przed zwiekszeniem dawki, zwlaszcza
u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych. Standardowe postepowanie medyczne obejmuje
monitorowanie st¢zenia kreatyniny i potasu We Krwi.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Co-Prestarium Initio
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposdb podawania
Tabletke produktu Co-Prestarium Initio nalezy przyjmowac¢ w pojedynczej dawce, najlepiej rano i
przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
(inhibitory ACE), pochodne dihydropirydyny lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

- Ciezkie zaburzenie czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

- Obrzgk naczynioruchowy, zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorem ACE, w wywiadzie.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

- Ciezkie niedocisnienie tetnicze.

- Wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.

- Zwezenie drogi odpltywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia).

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

- Jednoczesne stosowanie produktu Co-Prestarium Initio z aliskirenem u pacjentéw z cukrzyca
lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik przesaczania klebuszkowego, GFR
<60 ml/min/1,73 m%), patrz punkty 4.5 i 5.1.

- Pozaustrojowe metody leczenia prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

- Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie t¢tnicy nerkowej jedynej czynnej
nerki (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Nadwrazliwos¢/ Obrzek naczynioruchowy

Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, koniczyn, warg, blon sluzowych, jezyka, gtosni
i (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz punkt 4.8).
Obrzek moze wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu Co-Prestarium Initio, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu
catkowitego ustgpienia objawow. Gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, zaburzenia zazwyczaj



ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac¢ leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia
objawdw.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze spowodowac zgon. W przypadku, gdy obrzgk obejmuje jezyk,
glosnie lub krtan, co mogtoby spowodowac¢ niedroznos¢ drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowac leczenie ratujace zycie, czyli podanie adrenaliny i (lub) udroznienie drég oddechowych.
Pacjent powinien by¢ pod $cista opieka lekarskg do czasu catkowitego i trwatego ustgpienia objawow.
U pacjentéw, u ktorych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy niezwigzany

Z przyjmowaniem inhibitoréw ACE, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego
podczas leczenia produktem Co-Prestarium Initio (patrz punkt 4.3).

Obrzek jelit byt obserwowany rzadko u pacjentdw leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali bol
brzucha (z nudnos$ciami lub wymiotami albo bez takich objawdw); w niektorych przypadkach objawy
te nie byly poprzedzone obrzgkiem twarzy, a aktywnos$¢ C-1 esterazy byla prawidtowa. Obrzek
naczynioruchowy diagnozowano za pomocg tomografii komputerowej, badania ultrasonograficznego
lub podczas zabiegu chirurgicznego. Objawy obrzeku ustgpowaly po odstawieniu inhibitora ACE.
Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wzig¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej boléw brzucha

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE (patrz punkt 4.8).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

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

Neutropenia/ Agranulocytoza/ Matoptytkowosél Niedokrwistosé

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE obserwowan0 neutropenig, agranulocytoze,
matoptytkowos¢ i niedokrwistosé. U pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek i bez innych
czynnikow ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowaé produkt Co-
Prestarium Initio u pacjentow z kolagenozg, pacjentow stosujgcych leki immunosupresyjne, leczonych
allopurynolem lub prokainamidem albo gdy czynniki te wystgpuja jednocze$nie, szczegodlnie jesli
wczesniej rozpoznano zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwinety si¢
ciezkie zakazenia, ktore w Kkilku przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli
produkt Co-Prestarium Initio jest stosowany u takich pacjentéw, zaleca si¢ okresowe 0znaczanie
liczby krwinek biatych, a pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zgtaszania kazdego
objawu zakazenia (np. bol gardta, goraczka).

Podwdéjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA
poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

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

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistoéw receptora angiotensyny I1.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Na o0got pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reagujg na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu.

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania produktu Co-Prestarium Initio podczas ciazy. Jesli kontynuacja
leczenia produktem Co-Prestarium Initio nie jest niezb¢dna, u pacjentek planujacych cigzg nalezy



zmieni¢ leczenie na alternatywna terapi¢ przeciwnadci$nieniowa, ktéra ma ustalony profil
bezpieczenstwa dotyczacy stosowania w cigzy. Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast
przerwac leczenie produktem Co-Prestarium Initio i, jesli to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ leczenie
alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Produkt Co-Prestarium Initio jest przeciwwskazany u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), patrz punkt 4.3.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min)
zalecana poczatkowa dawka produktu Co-Prestarium Initio wynosi 3,5 mg + 2,5 mg co druga dobe
(patrz punkt 4.2). Standardowe postepowanie medyczne u tych pacjentow obejmuje monitorowanie
stezenia potasu i kreatyniny we krwi (patrz punkty 4.2 i 5.2).

U niektorych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwegzeniem tgtnicy nerkowe;j
jedynej czynnej nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byty przemijajace po przerwaniu leczenia.
Dotyczy to szczegOlnie pacjentdw z niewydolnoscia nerek. W przypadku nadci$nienia nerkowo-
naczyniowego istnieje zwigkszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia i niewydolnos$ci nerek.

U niektorych pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych
obserwowano zwickszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj nieznaczne
1 przemijajace, zwlaszcza jesli peryndopryl byt stosowany jednoczes$nie z lekiem moczopgdnym.
Objawy takie z wigkszym prawdopodobienstwem moga wystapi¢ u pacjentow z istniejacg zaburzong
czynnoscig nerek.

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

Przeszczepienie nerki
Nie zaleca si¢ leczenia produktem Co-Prestarium Initio, poniewaz brak doswiadczenia odnosénie
stosowania tego produktu u pacjentdw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Nadcisnienie nerkowo-naczyniowe

W przypadku leczenia pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy
nerkowej jedynej czynnej nerki inhibitorami ACE, istnieje zwigkszone ryzyko niedoci$nienia
tetniczego i niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.3). Leczenie lekami moczopednymi moze by¢
dodatkowym czynnikiem ryzyka. Niewydolno$¢ nerek moze przebiegaé z jedynie niewielkimi
zmianami stezenia Kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z wystgpieniem zespotu rozpoczynajacego si¢
od zbttaczki cholestatycznej i postepujacego do piorunujgcej martwicy watroby, i (Czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdow otrzymujacych produkt Co-Prestarium
Initio, u ktérych rozwinela si¢ zottaczka lub u ktorych obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, nalezy przerwac leczenie produktem Co-Prestarium Initio i zastosowac
odpowiednie postgpowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

Okres poltrwania amlodypiny jest wydtuzony, a wartosci AUC zwiekszone u pacjentow

Z zaburzeniem czynno$ci watroby.

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku

U 0s6b w podesztym wieku nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia oraz
zwigkszania dawki, zaleznie od czynno$ci nerek.

Przed zwigkszeniem dawki nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Standardowe postgpowanie
medyczne obejmuje monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny we krwi (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Srodki ostroznosci




Przelom nadcisnieniowy
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Produkt Co-Prestarium Initio nalezy ostroznie stosowac U pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia
serca, poniewaz amlodypina moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
zgonu.

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowa¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego. Objawowe
niedocisnienie tetnicze wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym,
pojawia si¢ czesciej u pacjentow odwodnionych, np. z powodu stosowania lekow moczopednych,
diety z matg iloscig sodu, dializoterapii, biegunki lub wymiotéw oraz u pacjentow z ciezkim
nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
objawowego niedoci$nienia tetniczego nalezy kontrolowac ci$nienie tetnicze, czynnos$¢ nerek oraz
stezenie potasu W surowicy w trakcie leczenia produktem Co-Prestarium Initio.

Dotyczy to takze pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub choroba naczyn mézgowych,

u ktorych nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego moze Spowodowac zawat migsnia serca lub
incydent naczyniowo-mdzgowy.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, jezeli
jest to konieczne, poda¢ dozylnie roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie
przemijajacego niedoci$nienia tgtniczego nie jest przeciwwskazaniem do podania dalszych dawek, co
zazwyczaj odbywa si¢ bez trudnosci, gdy ci$nienie tetnicze zwigkszy sie po zwigkszeniu objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej/ Kardiomiopatia przerostowa

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania inhibitorbw ACE u pacjentow ze zwegzeniem
zastawki dwudzielnej oraz ze zwegzeniem drogi odptywu z lewej komory, takim jak zwezenie zastawki
aorty lub kardiomiopatia przerostowa.

Rasa

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

Inhibitory ACE moga by¢ mniej skuteczne w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentow rasy czarnej niz

u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystepowania matej aktywno$ci reniny
u pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

U pacjentéw leczonych produktem Co-Prestarium Initio obserwowano kaszel. Charakteryzuje si¢ on
tym, ze jest suchy, uporczywy oraz ust¢puje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce réznicowej kaszlu
nalezy wzia¢ pod uwage kaszel wywotany przez inhibitor ACE.

Zabiegi chirurgiczne/ Znieczulenie

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu srodkami
powodujacymi niedocisnienie tetnicze, peryndopryl moze blokowac powstawanie angiotensyny I1
wtérne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Podawanie produktu Co-Prestarium Initio nalezy
przerwac na jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystgpi niedocisnienie tetnicze i
rozwaza si¢ taki mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynow.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwickszenie st¢zenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa: niewydolno$¢ nerek,
pogorszona czynno$¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspoétistniejgce inne Stany,

W szczegolnosci odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne
stosowanie lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas (np.: spironolakton, eplerenon, triamteren lub
amiloryd, stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu), suplementéw potasu lub zamiennikéw soli



kuchennej zawierajacych potas, a takze przyjmowanie innych lekow powodujacych zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, inne inhibitory ACE, antagoni$ci receptora angiotensyny 11,
kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobg, inhibitory COX-2 i niewybiodrcze niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim).
Zastosowanie suplementéw potasu, lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikdéw
soli kuchennej zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, moze
doprowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac
cigzkie, czasami prowadzace do zgonu, zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie
produktu Co-Prestarium Initio i ktoregokolwiek z wyzej wymienionych preparatow uwaza si¢ za
wlasciwe, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci oraz czgstg kontrolg stezenia potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzycg

U pacjentdw z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
$cisle monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia produktem Co-Prestarium
Initio (patrz punkt 4.5).

Leki oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajqce potas
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Co-Prestarium Initio z lekami oszczedzajacymi
potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajagcymi potas (patrz punkt4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na uktad
RAA (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki wywolujgce hiperkaliemie

Niektore leki lub grupy terapeutyczne moga zwigkszaé czgstos¢ wystepowania hiperkaliemii:
aliskiren, sole potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny I, niesteroidowe leki przeciwzapalne, heparyny, leki immunosupresyjne, takie jak
cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim. Jednoczesne stosowanie produktu Co-Prestarium Initio z
tymi lekami zwigksza ryzyko hiperkaliemii.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren
U pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek zwigksza si¢ ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pozaustrojowe metody leczenia

Pozaustrojowe metody leczenia prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym adunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem niektorych bton o duzej przepuszczalnosci
(np. bton poliakrylonitrylowych) i afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu -
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli
takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie bton dializacyjnych innego typu lub zastosowaé
lek przeciwnadci$nieniowy z innej grupy.




Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4)

Estramustyna
Istnieje ryzyko zwickszonej czestosci wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak obrzek
naczynioruchowy.

Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu

Hiperkaliemia (potencjalnie zakonczona zgonem), zwlaszcza w potaczeniu z zaburzeniem czynnosci
nerek (addytywne dziatanie hiperkaliemiczne). Inhibitorow ACE nie wolno stosowa¢ w skojarzeniu
Z substancjami powodujacymi hiperkaliemie, z wyjatkiem przypadkdw hipokaliemii.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Co-Prestarium Initio z wymienionymi powyzej
produktami (patrz punkt 4.4). Jesli mimo to jednoczesne stosowanie tych produktow jest wskazane,
nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stgzenie potasu w surowicy. Stosowanie
spironolaktonu w niewydolnosci serca — patrz ponizej.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE zglaszano przemijajace zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produktu Co-Prestarium Initio i litu, ale jesli jednoczesne stosowanie okazuje si¢ konieczne, nalezy
uwaznie kontrolowac¢ stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Dantrolen (we wlewie)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace do
$mierci migotanie komor i zapas$¢ krazeniowa, powigzane z hiperkaliemig. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania produktu Co-Prestarium Initio
zawierajgcego amlodypine, antagonist¢ wapnia, u pacjentow podatnych na hipertermie¢ ztosliwg i w
leczeniu hipertermii ztosliwe;j.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce szczegolnej ostroinosci

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujace)

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekOw
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki hipoglikemizujgce) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Jest to najbardziej prawdopodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego i u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Baklofen
Nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe. Nalezy monitorowa¢ ci$nienie tetnicze oraz dostosowac
dawke leku przeciwnadcisnieniowego, jezeli to konieczne.

Leki moczopedne nieoszczgdzajace potasu

Pacjenci leczeni lekami moczopgdnymi, szczegdlnie osoby z zaburzeniami gospodarki wodno—
elektrolitowej, moga by¢ narazeni na nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego w trakcie
rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE. Prawdopodobienstwo dziatania hipotensyjnego mozna
zmniejszy¢ przez przerwanie leczenia lekiem moczopednym, zwigkszenie objetosci ptynow lub
podazy soli przed rozpoczgciem leczenia produktem Co-Prestarium Initio.

W nadcis$nieniu tgtniczym, jesli wczesniejsze podawanie lekow moczopgdnych spowodowato
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy przerwaé stosowanie leku moczopednego przed
rozpoczeciem podawania produktu Co-Prestarium Initio, a nastgpnie mozna ponownie zastosowac lek
moczopg¢dny nieoszczgdzajacy potasu.

Podczas pierwszych tygodni leczenia produktem Co-Prestarium Initio nalezy monitorowaé czynnosé¢
nerek (stgzenie kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon, spironolakton)
Eplerenon lub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dobe z matymi dawkami inhibitoréw
ACE:




W leczeniu pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy II do IV (wg NYHA), z frakcjg wyrzutowa lewe;j
komory <40% oraz wczesniej leczonych inhibitorami ACE i diuretykami pgtlowymi, istnieje ryzyko
hiperkaliemii, potencjalnie zakonczonej zgonem, zwlaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen
dotyczacych stosowania lekow w tym skojarzeniu.

Przed rozpoczgciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzié, czy nie wystepuje hiperkaliemia

i zaburzenie czynnosci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesigcu
leczenia, a nastepnie co miesiac.

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

Jesli inhibitory ACE sa podawane jednoczesnie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

(tj. kwasem acetylosalicylowym w dawkach dziatajacych przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2

i niewybiorczymi NLPZ), moze wystapic ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne
stosowanie produktu Co-Prestarium Initio i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz zwigkszenia stgzenia
potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdw z uprzednimi zaburzeniami czynnosci nerek. Leczenie
skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku. Pacjentow nalezy
odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ monitowanie czynno$ci nerek po rozpoczgciu jednoczesnego
stosowania oraz okresowo podczas trwania leczenia.

Induktory CYP3A4

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na amlodyping. Jednoczesne
stosowanie induktoréw CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze powodowac zmniejszenie
stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt Co-Prestarium Initio
jednoczesnie z induktorami CYP3A4.

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna,
werapamil lub diltiazem) moze powodowac znaczne zwigkszenie narazenia na amlodyping. Znaczenie
kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej widoczne u pacjentéw w podesztym
wieku. Moze by¢ konieczna kontrola kliniczna oraz dostosowanie dawki produktu Co-Prestarium
Initio.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroZnosci

Leki przeciwnadci$nieniowe (takie jak beta-adrenolityki) i leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne
Jednoczesne stosowanie tych lekoéw moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne produktu Co-Prestarium
Initio. Jednoczesne stosowanie z glicerolu triazotanem, innymi azotanami lub innymi lekami
rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne moze dodatkowo obniza¢ cisnienie tetnicze i z tego wzgledu
zaleca si¢ 0stroznos¢.

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)

U pacjentéw leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE wystepuje zwigkszone ryzyko obrzgku
naczynioruchowego ze wzgledu na powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktywnosci
dipeptydylopeptydazy IV (DPP-IV).

Trojpierécieniowe leki przeciwdepresyjne/ Leki przeciwpsychotyczne/ Srodki znieczulajace
Jednoczesne stosowanie niektorych srodkéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekdw przeciwpsychotycznych z produktem Co-Prestarium Initio moze
powodowac dalsze zmniejszenie cisnienia tgtniczego.

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu Co-Prestarium
Initio.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd




Oslabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego (zwigzane z retencjg soli i wody przez
kortykosteroidy).

Leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna,

terazosyna)

Nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe i zwigkszone ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego.

Amifostyna
Moze nasila¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie amlodypiny.

Sole ztota

Reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotanéw, w tym zaczerwienienie twarzy, nudnosci,
wymioty i niedoci$nienie byty rzadko obserwowane u pacjentdw otrzymujacych preparaty ztota

w iniekcjach (sodu aurotiojabtczan) i jednoczesnie inhibitor ACE, w tym peryndopryl.

Grejpfruty
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Co-Prestarium Initio z grejpfrutami lub z sokiem grejpfrutowym

ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia biodostgpnosci amlodypiny u niektorych pacjentéw, co moze
skutkowac nasileniem dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Zwazywszy na dziatanie poszczegolnych sktadnikow tego produktu leczniczego na ciaze i laktacje:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Co-Prestarium Initio podczas pierwszego trymestru cigzy. Produkt
Co-Prestarium Initio jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Co-Prestarium Initio podczas laktacji. Nalezy podja¢ decyzje, czy
zaleci¢ przerwanie karmienia piersia, czy stosowania produktu Co-Prestarium Initio, biorac pod uwage
znaczenie leczenia dla matki.

Cigza

Zwiqgzane z peryndoprylem

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w nastepstwie narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. U pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy,
chyba Ze kontynuowane leczenie inhibitorami ACE jest niezbedne. W przypadku stwierdzenia cigzy
nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i, jezeli wskazane, wdrozy¢ leczenie
alternatywne.

Wiadomo, ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze wywotuje toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

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

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac z powodu
mozliwosci wystgpienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zwigzane z amlodyping

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 wickszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Zwiqgzane z peryndoprylem

Nie zaleca si¢ podawania peryndoprylu podczas karmienia piersia, poniewaz brak informacji
dotyczacych jego stosowania w tym okresie. Zaleca si¢ inne leczenie, z ustalonym profilem
bezpieczenstwa stosowania, zwlaszcza w przypadku karmienia noworodka lub wcze$niaka.

Zwigzane z amlodyping

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

Plodnosé

ZWiqgzane z peryndoprylem
Brak wptywu na zdolnos$ci rozrodcze Iub ptodnosc.

Zwigzane z amlodyping

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia donoszono o odwracalnych zmianach
biochemicznych w glowkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano
wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Co-Prestarium Initio na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Peryndopryl i amlodypina moga wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$é
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn. Zdolnos¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli
pacjenci odczuwaja zawroty gtowy, bol gtowy, zmeczenie, znuzenie lub nudnosci.

Zaleca si¢ ostroznos¢, zwlaszcza na poczatku leczenia produktem Co-Prestarium Initio.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu Co-Prestarium Initio oceniano w trwajacym 6 miesigcy badaniu
kontrolowanym, z udziatem 1 771 pacjentow, z ktorych 887 otrzymywato Co-Prestarium Initio, w
trwajacym 6 tygodni badaniu kontrolowanym, z udziatem 837 pacjentdow, z ktérych 279 otrzymywato
Co-Prestarium Initio oraz w trwajacym 8 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem 1 581
pacjentow, z ktorych 249 otrzymywato Co-Prestarium Initio.

W badaniach klinicznych preparatu ztozonego nie obserwowano istotnych nowych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do znanych dziatan poszczegdlnych sktadnikow produktu leczniczego.

Najczestsze dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych to: zawroty glowy, kaszel
i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane poszczegdlnych sktadnikow produktu Co-

Prestarium Initio (peryndoprylu i amlodypiny), zgtaszane wcze$niej podczas badan klinicznych i (lub)
po wprowadzeniu do obrotu, poniewaz moga one wystapi¢ po zastosowaniu preparatu ztozonego.
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Podczas leczenia produktem Co-Prestarium Initio, peryndoprylem lub amlodyping podawanymi
oddzielnie, obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, ktore zostaly uszeregowane zgodnie z
klasyfikacja MedDRA, dotyczaca uktadow i narzadéw oraz wedtug nastepujacych czgstosci

wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana czgstos¢ (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czesto$é wystepowania

ukladéw Co- Amlodypina | Peryndopryl
i narzadow Prestarium
MedDRA Initio
(Peryndopryl
+
Amlodypina)
Zakazenia Zapalenie btony $luzowej nosa - Niezbyt Bardzo
i zarazenia czesto rzadko
pasozytnicze
Zaburzenia krwi Eozynofilia - - Niezbyt
i ukladu chlonnego czesto™
Leukopenia/neutropenia (patrz punkt 4.4) - Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Agranulocytoza lub pancytopenia (patrz - - Bardzo
punkt 4.4) rzadko
Matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4) - Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Niedokrwisto$¢ hemolityczna zwigzana - - Bardzo
z niedoborem enzymu u pacjentow rzadko
z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej (G6PDH), patrz
punkt 4.4
Zaburzenia Nadwrazliwosé - Bardzo Niezbyt
ukladu rzadko czesto
immunologicznego
Zaburzenia Hiperkaliemia (patrz punkt 4.4) Niezbyt czesto - Niezbyt
metabolizmu czesto™
i odzywiania Hiperglikemia Niezbyt czesto Bardzo -
rzadko
Hiponatremia - - Niezbyt
czgsto™
Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 i 4.5) - - Niezbyt
czgsto™
Zaburzenia Zmiany nastroju (w tym lek) - Niezbyt Niezbyt
psychiczne czesto czesto
Bezsennos¢ - Niezbyt -
czesto
Depresja - Niezbyt -
czesto
Zaburzenia shu - - Niezbyt
czesto
Stan splgtania Rzadko Bardzo
rzadko
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

ukladow Co- Amlodypina | Peryndopryl
i narzadow Prestarium
MedDRA Initio
(Peryndopryl
+
Amlodypina)
Zaburzenia Zawroty glowy (zwlaszcza na poczatku Czgsto Czgsto Czgsto
ukladu nerwowego | leczenia)
Bol glowy (zwtaszcza na poczatku - Czesto Czesto
leczenia)
Senno$¢ (zwlaszcza na poczatku leczenia) - Czgsto Niezbyt
czgsto™
Zaburzenia smaku - Niezbyt Czesto
czesto
Parestezja Niezbyt Czesto
czgsto
Omdlenie - Niezbyt Niezbyt
czgsto czgsto™
Niedoczulica - Niezbyt -
czesto
Drzenie - Niezbyt -
czesto
Wzmozone napiecie (hipertonia) - Bardzo -
rzadko
Neuropatia obwodowa - Bardzo -
rzadko
Incydent naczyniowo-moézgowy, - - Bardzo
prawdopodobnie wtérny do znacznego rzadko
niedoci$nienia u pacjentow z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia pozapiramidowe (zesp6t - Nieznana -
pozapiramidowy)
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w tym podwojne - Niezbyt Czesto
widzenie) czesto
Zaburzenia ucha | Szum uszny - Niezbyt Czesto
i blednika czesto
Zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego - - Czgsto
Zaburzenia serca | Kofatanie serca - Czesto Niezbyt
czgsto™
Tachykardia - - Niezbyt
czgsto™
Dtawica piersiowa - - Bardzo
rzadko
Zawat migénia sercoweqo, - Bardzo Bardzo
prawdopodobnie wtérny do znacznego rzadko rzadko
niedoci$nienia u pacjentéw z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia rytmu serca (w tym - Bardzo Bardzo
bradykardia, tachykardia komorowa rzadko rzadko
i migotanie przedsionkdéw)
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy - Czgsto -
naczyniowe Niedocisnienie (i objawy zwiazane - Niezbyt Czgsto
Z niedoci$nieniem) czesto
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

ukladow Co- Amlodypina | Peryndopryl
i narzadow Prestarium
MedDRA Initio
(Peryndopryl
+
Amlodypina)
Zapalenie naczyn krwiono$nych - Bardzo Niezbyt
rzadko czesto™
Zaburzenia Kaszel Czesto Bardzo Czesto
ukladu rzadko
oddechowego, Duszno$é¢ - Niezbyt Czesto
klatki piersiowej czgsto
i Srodpiersia Skurcz oskrzeli - - Niezbyt
czesto
Eozynofilowe zapalenie ptuc - - Bardzo
rzadko
Zaburzenia Bél brzucha - Czesto Czesto
zoladka i jelit Nudnosci - Czgsto Czgsto
Wymioty - Niezbyt Czesto
czgsto
Niestrawno$¢ - Niezbyt Czesto
czesto
Biegunka - Niezbyt Czesto
czesto
Zaparcie - Niezbyt Czesto
czgsto
Zmiana rytmu wyproznien - Niezbyt -
czesto
Suchos¢ btony §luzowej jamy ustne;j - Niezbyt Niezbyt
czgsto czgsto
Rozrost dzigset - Bardzo -
rzadko
Zapalenie trzustki - Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Zapalenie btony sluzowej zotadka - Bardzo -
rzadko
Zaburzenia Zapalenie watroby, zottaczka - Bardzo -
watroby i drog rzadko
z6kciowych Zapalenie watroby cytolityczne lub - - Bardzo
cholestatyczne (patrz punkt 4.4) rzadko
Zaburzenia skory | Wysypka, osutka - Niezbyt Czesto
i tkanki _ czesto
podskornej Swiad - Niezbyt Czesto
czesto
Nadmierne pocenie si¢ - Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Lysienie - Niezbyt -
czgsto
Plamica - Niezbyt -
czesto
Odbarwienie skory - Niezbyt -
czesto
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestosé wystepowania
ukladow Co- Amlodypina | Peryndopryl
i narzadow Prestarium
MedDRA Initio
(Peryndopryl
+
Amlodypina)
Pemfigoid - - Niezbyt
czgsto *
Obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn, - Bardzo Niezbyt
warg, blon §luzowych, jezyka, gloéni rzadko czesto
i (lub) krtani (patrz punkt 4.4)
Pokrzywka - Bardzo Niezbyt
rzadko czesto
Reakcja nadwrazliwos$ci na $wiatto - Bardzo Niezbyt
rzadko czesto™
Rumien wielopostaciowy Niezbyt czgsto Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Obrzek Quinckego - Bardzo -
rzadko
Zespdt Stevensa-Johnsona - Bardzo -
rzadko
Ztuszczajace zapalenie skory - Bardzo -
rzadko
Zaburzenia Bél plecow - Niezbyt -
mi¢§niowo- czgsto
szkieletowe Obrzgk stawow (obrzgk okolicy kostek) - Czesto -
i tkanki lacznej Kurcze migsni - Niezbyt Czesto
czesto
Bol stawdw, bol miesni - Niezbyt Niezbyt
czgsto czgsto™
Zaburzenia nerek | Zaburzenia mikcji, oddawanie moczu - Niezbyt -
i drég moczowych | w nocy, czestomocz czesto
Zaburzenie czynnosci nerek - - Niezbyt
czesto
Ostra niewydolnos¢ nerek - - Bardzo
rzadko
Zaburzenia Zaburzenia erekcji - Niezbyt Niezbyt
ukladu czgsto czgsto
rozrodczego Ginekomastia - Niezbyt -
i piersi czesto
Zaburzenia ogdlne | Obrzek Czesto Czesto Niezbyt
i stany w migjscu czesto™
podania Zmeczenie Niezbyt czesto Czgsto -
Astenia - Niezbyt Czesto
czesto
Bal w klatce piersiowej - Niezbyt Niezbyt
czesto czgsto™
Zte samopoczucie - Niezbyt Niezbyt
czgsto czgsto™
Bél - Niezbyt -
czesto
Badania Zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie - Niezbyt -
diagnostyczne masy ciata czgsto
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestosé wystepowania
ukladow Co- Amlodypina | Peryndopryl
i narzadow Prestarium
MedDRA Initio
(Peryndopryl
+
Amlodypina)
Zwigkszenie stezenia mocznika we krwi - - Niezbyt
czgsto™
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi - - Niezbyt
czgsto *
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi - - Rzadko
Zwigkszenie aktywno$ci enzymow - Bardzo Rzadko
watrobowych rzadko
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny - - Bardzo
i zmniejszenie warto$ci hematokrytu rzadko
Urazy, zatrucia Upadki - - Niezbyt
i powiklania po czesto*
zabiegach

* Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozgdanych zgloszonych w spontanicznych
raportach.

Dodatkowe informacje dotyczgce preparatu ztozonego zawierajagcego peryndopryl i amlodyping

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, trwajacym 8 tygodni
wykazano, ze obrzgk obwodowy, rozpoznane dziatanie niepozadane amlodypiny, byt obserwowany

Z mniejsza czestoscig wystgpowania u pacjentdw otrzymujacych preparat ztozony zawierajacy 3,5 mg
peryndoprylu i 2,5 mg amlodypiny niz u pacjentow, ktory otrzymywali 5 mg amlodypiny

w monoterapii (odpowiednio u 1,6% wobec 4,9%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Nie ma doswiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu Co-Prestarium Initio.

Doswiadczenia z umyS$lnym przedawkowaniem amlodypiny u ludzi sg 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 niedoci$nieniu, prowadzacym do wstrzasu, w tym wstrzasu
zakonczonego zgonem.

Leczenie: klinicznie znamienne niedocisnienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontrolowania objetosci ptynow
krazacych i ilosci wydalanego moczu.
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W celu przywrdcenia napigcia naczyn krwiono$nych i ci$nienia krwi, mozna zastosowac lek
zw¢zajacy naczynia krwiono$ne, pod warunkiem, Ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Dozylne
podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu odwrocenia skutkéw blokady kanatow
wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazy¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow zastosowanie
wegla aktywnego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszyto szybkos¢ absorpcji
amlodypiny.

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

Dostepne dane dotyczace przedawkowania peryndoprylu u ludzi sg ograniczone.

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitor6w ACE sa: niedoci$nienie tetnicze, wstrzas,
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia,
kotatanie serca, bradykardia, zawroty gtowy, lek i kaszel.

Zalecanym postepowaniem w przypadku przedawkowania peryndoprylu jest podanie soli
fizjologicznej we wlewie dozylnym. Jesli wystapi niedocisnienie, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji
przeciwwstrzgsowej. Mozna rowniez rozwazy¢ podanie angiotensyny IT we wlewie i (lub) dozylne
podanie katecholamin, jezeli sg dostepne.

Peryndopryl moze by¢ usuwany z krazenia za pomocg hemodializy (patrz punkt 4.4). Zastosowanie
rozrusznika serca jest wskazane w przypadku wystgpienia opornej na leczenie bradykardii. Nalezy
monitorowaé parametry zyciowe, st¢zenie elektrolitbw oraz kreatyniny w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, preparaty ztozone
zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonistow wapnia;
kod ATC: C09BBO04.

Mechanizm dziatania

Co-Prestarium Initio zawiera dwie substancje czynne o dziataniu przeciwnadci$nieniowym, 0
uzupeniajacych si¢ mechanizmach dziatania, pozwalajace kontrolowa¢ cisnienie krwi u pacjentéw z
samoistnym nadci$nieniem tetniczym: amlodyping nalezaca do grupy antagonistow wapnia i
peryndopryl nalezacy do grupy inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng.

Skojarzenie tych substancji wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne I do angiotensyny Il (inhibitor
ACE). Enzym konwertujacy, kinaza, jest egzopeptydaza, ktora przeksztatca angiotensyne I w kurczaca
naczynia angiotensyne II; dodatkowo powoduje rozpad bradykininy, substancji rozszerzajacej
naczynia, do nieczynnych heptapeptyddow.

Zahamowanie ACE skutkuje zmniejszeniem stezenia angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do
zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie Ujemnego sprz¢zenia zwrotnego Na
uwalnianie reniny) oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz ACE unieczynnia
bradykinine, zahamowanie ACE powoduje zwigkszong aktywno$¢ krazacych i miejscowych uktadow
kalikreina-kinina (a wigc takze zostaje aktywowany uktad prostaglandyn). Jest prawdopodobne, Ze ten
mechanizm przyczynia si¢ do dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze inhibitorow ACE i odpowiada
za czg$¢ dziatan niepozadanych (np. kaszel).

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity
nie wykazuja hamowania aktywnosci ACE in vitro.

Amlodypina
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Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonow wapnia, nalezgcym do grupy dihydropirydyny (lek
blokujacy wolne kanaty wapniowe lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy
naptyw jonow wapnia do komorek migsénia sercowego i komorek migéni gltadkich naczyn.

Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dzialania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania

rozkurczajacego na migénie gtadkie naczyn.

Doktadny mechanizm, w ktéorym amlodypina tagodzi objawy dtawicowe, nie jest w petni ustalony.

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

- amlodypina rozszerza obwodowe tetniczki i w ten sposob zmniejsza catkowite opory
obwodowe (afterload), ktore musza by¢ pokonane przez migsien sercowy. Poniewaz czgsto$é
akcji serca pozostaje stata, zmniejszenie obcigzenia redukuje zapotrzebowanie mig$nia serca na
energie i zmniejsza zuzycie tlenu.

- mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie polega takze na rozszerzaniu gtéwnych
tetnic wiencowych i tetniczek wiencowych, zarébwno w obszarze zdrowym jak
i niedokrwionym. Takie rozszerzenie naczyn zwigksza zaopatrzenie w tlen u pacjentéw ze
skurczem tetnic wiencowych (dlawica Prinzmetala).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Peryndopryl/ Amlodypina

W trwajacym 8 tygodni wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu rownoleghtych grup w schemacie czynnikowym, przeprowadzonym
u 1 581 pacjentéw z nadci$nieniem tagodnym do umiarkowanego, preparat zawierajacy 3,5 mg
peryndoprylu i 2,5 mg amlodypiny klinicznie i statystycznie znaczaco zmniejszyt srednie wartosci
cisnienia skurczowego i rozkurczowego o 22,0/13,6 mmHg, w poréwnaniu z placebo

(14,2/9,3 mmHg), z peryndoprylem w dawce 3,5 mg (16,3/9,7 mmHg) i amlodyping w dawce 2,5 mg
(16,0/10,3 mmHg) (p<0,001 dla wszystkich poréwnan).

W trwajacym 6 miesi¢cy wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu

z aktywna kontrola, 1 774 pacjentdéw z nadci$nieniem tagodnym do umiarkowanego otrzymywato albo
preparat zawierajacy 3,5 mg peryndoprylu i 2,5 mg amlodypiny, z dostosowaniem dawki do

7 mg/5 mg, p6zniej do 14 mg/10 mg, a nastgpnie do 14 mg/10 mg w skojarzeniu z indapamidem

w dawce 1,5 mg, albo bylto leczonych schematem walsartan/amlodypina (80 mg walsartanu,

z dostosowaniem dawki do 160 mg, nastgpnie walsartan/amlodypina 160 mg/5 mg, a nast¢pnie
walsartan/amlodypina 160 mg/10 mg).

Po 3 miesigcach schemat oparty na produkcie Co-Prestarium Initio wykazat klinicznie i statystycznie
znaczace $rednie zmniejszenie cisnienia skurczowego i rozkurczowego (25,9/16,9 mmHg) w
poréwnaniu ze schematem walsartan/amlodypina (23,6/15,5 mmHg) (p<0,001 dla wszystkich
poréwnan).

Cisnienie tetnicze byto kontrolowane u 56,4% pacjentow leczonych schematem opartym na produkcie
Co-Prestarium Initio wobec 49,0% leczonych schematem walsartan/amlodypina (p=0,002), odsetki
0s0b odpowiadajacych na leczenie wyniosly odpowiednio 87,4% wobec 81,6% (p<0,001).

Przewaga schematu opartego na produkcie Co-Prestarium Initio nad schematem walsartan/amlodypina
W odniesieniu do obnizenia ci$nienia t¢tniczego oraz odsetka osob odpowiadajacych na leczenie byty
widoczne od 1 miesigca i utrzymywaty si¢ do 6 miesigcy.

Wiyniki te zostaty potwierdzone 24-godzinnym automatycznym pomiarem cis$nienia tetniczego (ang.
automated blood pressure monitoring, ABPM) przeprowadzonym w podgrupie 1 029 pacjentéw. Po
3 1 6 miesigcach obnizenie $redniego dla catej doby ci$nienia skurczowego i rozkurczowego byto
wieksze dla schematu opartego na produkcie Co-Prestarium Initio (odpowiednio 15,5/9,4 mmHg

i 17/10,4 mmHg) w poréwnaniu ze schematem walsartan/amlodypina (odpowiednio 12,7/8,0 mmHg

i 14,7/9,2 mmHg) (p<0,001).

W 8-miesig¢cznej otwartej obserwacji uzupetniajacej prowadzonej u 1 554 pacjentow profil
bezpieczenstwa produktu Co-Prestarium Initio byt zgodny z profilami bezpieczenstwa peryndoprylu

i amlodypiny.
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W trwajacym 9 miesi¢cy wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu

z aktywng kontrola, 3 270 pacjentow z nadcisnieniem tagodnym do ci¢zkiego otrzymywato albo
preparat zawierajacy 3,5 mg peryndoprylu i 2,5 mg amlodypiny, z dostosowaniem dawki do

7 mg/5 mg, nastgpnie 14 mg/5 mg, a nastepnie 14 mg/10 mg, albo byto leczonych schematem
irbesartan/hydrochlorotiazyd (irbesartan w dawce 150 mg, a nastgpnie irbesartan/ hydrochlorotiazyd
150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg i 300 mg/25 mg).

Odsetek pacjentow z kontrolowanym cisnieniem tetniczym statystycznie znaczaco zwigkszat si¢ wraz
z kazdym zwigkszeniem dawki peryndoprylu i amlodypiny w kazdym okresie oceny (p<0,001 do

3 miesigca i p<0,003 do 6 miesiaca).

Po 6 miesigcach leczenia $rednie obnizenie ci$nienia tetniczego byto podobne w grupie peryndoprylu
i amlodypiny (22,0/10,1 mmHg) oraz w grupie irbesartanu i hydrochlorotiazydu (22,5/9,6 mmHg),
zaréwno dla ci$nienia skurczowego (p=0,116) jak i rozkurczowego (p=0,050).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byly: zawroty glowy, kaszel
i obrzek (patrz punkt 4.8).

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych byty zgodne z dzialaniami spodziewanymi
na podstawie profilu bezpieczenstwa dla sktadnikow produktu: peryndoprylu i amlodypiny.

Dane badan klinicznych dotyczqgce podwdjnej blokady ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

W dwdch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

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

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

z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowo$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaohserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu

Z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowaé inhibitoréw 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 antagonista 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 czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Szybkos¢ i stopien absorpcji peryndoprylu i amlodypiny z produktu Co-Prestarium Initio nie r6znig
si¢

w istotny sposéb, odpowiednio od szybkosci i stopnia absorpcji peryndoprylu i amlodypiny
z oddzielnych postaci farmaceutycznych.
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Peryndopryl
Wchianianie

Peryndopryl po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, a maksymalne
stezenie osigga w ciggu 1 godziny. Okres poltrwania peryndoprylu wynosi 1 godzing.

Peryndopryl jest prekursorem leku. 27% podanego peryndoprylu dociera do krwiobiegu w postaci
czynnego metabolitu peryndoprylatu. Oprdécz czynnego peryndoprylatu wystepuje pigé metabolitow,
wszystkie sg nieczynne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane w ciagu

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

Dystrybucja

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

Z biatkami osocza wynosi 20%, glownie z enzymem konwertujacym angiotensyng, lecz jest zalezny
od stezenia.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany w moczu, a koncowy okres poltrwania jego niezwigzanej frakcji wynosi
okoto 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciggu 4 dni.

Amlodypina

Wochtanianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych, amlodypina jest dobrze wchtaniana i maksymalne
stezenie we krwi obserwuje si¢ po 6-12 godzinach po zastosowaniu dawki. Catkowita biodostepnos¢
wynosi od 64% do 80%. Objetosé¢ 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.

Metabolizm, eliminacja

Okres poéttrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest staty

w przypadku dawkowania raz na dob¢. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana

w watrobie do nieczynnych metabolitdw, 10% macierzystego leku i 60% metabolitéw jest wydalane
W moczu.

Szczegblne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie ma dostgpnych danych farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

Czas do osiggnigcia stezenia maksymalnego amlodypiny w osoczu jest podobny u oséb w podesztym
wieku, jak 1 u 0s6b mtodszych. Klirens amlodypiny wykazuje tendencj¢ do zmniejszania sig, co
powoduje zwigkszenie warto§ci AUC i okresu poltrwania w fazie eliminacji u osob w podesztym
wieku.

U pacjentdw w podesztym wieku rozpoczynanie leczenia i zwigkszanie dawkowania nalezy
przeprowadza¢ z ostroznoscia, zaleznie od czynnosci nerek.

Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentow w podesztym wieku. Przed zwigkszeniem
dawkowania nalezy monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek. Zatem obserwacja lekarska powinna polega¢ na
monitorowaniu stezenia kreatyniny i potasu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min)
zalecana poczatkowa dawka produktu Co-Prestarium Initio wynosi 3,5 mg + 2,5 mg co druga dobe
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek nie wptywa znaczaco na wlasciwosci farmakokinetyczne amlodypiny.
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Amlodypina nie ulega usunigciu z ustroju za pomocg dializy.

Eliminacja peryndoprylu jest zmniejszona u pacjentéw z niewydolnoscia serca lub nerek.

Zatem obserwacja lekarska powinna polega¢ na monitorowaniu st¢zenia kreatyniny i potasu (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentow z chorobg watroby nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dostepne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z niewydolnoscig watroby maja zmniejszony Klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwickszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

Klirens peryndoprylatu podczas dializy wynosi 70 ml/min. Wtasciwos$ci farmakokinetyczne
peryndoprylu sa zmienione u pacjentdw z marskoscig watroby: klirens watrobowy macierzystej
czasteczki jest zmniejszony o potowe. Jednak ilo$¢ powstajacego peryndoprylatu nie zmniejsza sie,
a tym samym modyfikacja dawkowania nie jest konieczna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peryndopryl/ Amlodypina

Przedkliniczne badanie dotyczace bezpieczenstwa wykazato, ze preparat ztozony zawierajacy
peryndopryl i amlodypine byt dobrze tolerowany u szczurow. Wyniki uzyskane w trwajacym 13
tygodni badaniu toksycznosci po podaniu doustnym u szczuréw byly zgodne z wynikami uzyskanymi
dla peryndoprylu i amlodypiny, gdy te substancje czynne podawano oddzielnie. Nie byto nowego
toksycznego dziatania lub nasilonej toksycznosci, ktore bylty zwigzane z kazdym sktadnikiem.

Peryndopryl
W badaniach toksycznosci przewleklej po podaniu doustnym (szczury i matpy), narzagdem narazonym

byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

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

Badania toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ (szczury, myszy, kroliki i matpy) nie wykazaly dzialania
embriotoksycznego ani teratogennego. Jednakze wykazano, ze inhibitory ACE jako grupa, powodujg
dziatania niepozadane poprzez opdznianie rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad
wrodzonych u gryzoni i krélikdw: uszkodzenia nerek i zwiekszenia $miertelnosci okoto-

i poporodowej.

Podczas dtugookresowych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano
dziatania rakotworczego. Plodnos¢ nie zostala zaburzona ani u samcoéw ani u samic szczurow.

Amlodypina
Toksyczny wptyw na rozrod

Badania wplywu na rozrdd przeprowadzone nha szczurach i myszach wykazalty opoznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos¢ 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 wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe (w przeliczeniu
na mg/m’ powierzchni ciata, o§miokrotnie* 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 na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypiny
bezylan 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 0S0Czu,
jak robwniez zmniejszenie ggstosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek Sertoliego.

Rakotwdrczos¢, mutagenno$é

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 szczuréw dwukrotnie
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wieksza 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.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendw ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciala pacjenta wynoszacej 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 10 tabletek
Po pierwszym otwarciu: 10 dni.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 30 tabletek
Po pierwszym otwarciu: 30 dni.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 50 tabletek
Po pierwszym otwarciu: 50 dni.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 100 tabletek
Po pierwszym otwarciu: 90 dni.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10, 30, 50 lub 100 tabletek w pojemniku do tabletek z PP z korkiem z LDPE zawierajacym $rodek
pochtaniajacy wilgo¢, z naktadka redukcyjng z LDPE.

Pudetko zawierajace 1 pojemnik do tabletek po 10 sztuk.

Pudetko zawierajace 1 pojemnik do tabletek po 30 sztuk.

Pudetko zawierajgce 2 pojemniki do tabletek po 30 sztuk.

Pudetko zawierajace 3 pojemniki do tabletek po 30 sztuk.

Pudetko zawierajace 2 pojemniki do tabletek po 50 sztuk.

Pudetko zawierajace 1 pojemnik do tabletek po 100 sztuk.

Pudeltko zawierajace 5 pojemnikéw do tabletek po 100 sztuk.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Co-Prestarium Initio, 3,5 mg + 2,5 mg: Pozwolenie nr 22472

Co-Prestarium Initio, 7 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 22473

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 maja 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/04/2016
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