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MARTIN H. STRAUSS

Profesor Martin H. Strauss jest specjalistg kardiologii zachowawczej i przez
ponad 30 lat pracowat w petnym wymiarze godzin w szpitalu North York
General Hospital w Toronto w Kanadzie. Profesor Strauss opiekuje sie
hospitalizowanymi pacjentami z chorobami serca, a takze specjalizuje sie
w wykonywaniu badari nieinwazyjnych, w tym testdw wysitkowych, badar
echokardiograficznych, echokardiografii obcigazeniowej, izotopowych
badar obcigzeniowych serca i monitorowania metoda Holtera.

Wyksztatcenie: tytut doktora nauk medycznych — 1979 r., Uniwersytet

w Toronto; tytut licencjata nauk Scistych — 1975 r., Uniwersytet w Toronto;
staz w dziedzinie kardiologii i chordb wewnetrznych, w tym 2-letni staz
w dziedzinie farmakologii chorob uktadu sercowo-naczyniowego; staz

w programie firmy Pfizer w zakresie farmakologii klinicznej (w dziedzinie
kardiologii) — 1985-1986 r., Uniwersytet w Toronto.

Gtdwnym przedmiotem badari naukowych prof. Straussa sg uktad
renina—angiotensyna oraz rola inhibitorow enzymu konwertujacego
angiotensyne (ang. angiotensin—converting enzyme inhibitors, ACEI)

i antagonistdw receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor
blockers, ARB, tzw. sartanéw) w chorobach naczyn. Jego pierwsza
publikacjg w tej dziedzinie byt napisany w 2004 r. na zaproszenie
czasopisma British Medical Journal artykut redakcyjny dotyczacy
sartandw i ryzyka zawatu migsnia sercowego. W 2006 r.

zostat zaproszony przez Amerykariskie Towarzystwo Kardiologiczne

do opublikowania w czasopismie Circulation metaanaliz badari
dotyczgcych ACE inihibitordw i sartandw. Najnowsze publikacje

prof. Straussa to artykut pod tytutem , The divergent cardiovascular effects
of angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor
blockers on myocardial infarction and death” [,Odmienny wptyw na

uktad sercowo-naczyniowy ACE inhibitordw i sartandw na zawat miesnia
sercowego i smiertelnosc”], ktdry ukazat sie w czasopismie Progress

in Cardiovascular Diseases, oraz artykut pod tytutem ,,How does ACE
inhibition improve outcomes in diabetes and renal dysfunction?” [,W jaki
sposdb hamowanie ACE poprawia wyniki leczenia cukrzycy i niewydolnosci
nerek?”], ktdry ukazat sie w czasopismie Dialogues in Cardiovascular
Medicine. W 2016 r. dr Strauss opublikowat w czasopismie New England
Journal of Medicine list dotyczgcy badania HOPE 3, a w 2017 r. w dziale
Frame of Reference czasopisma Circulation — dyskusje za i przeciw
dotyczgcg porownania lekow z grupy ACEI z ARB. W kwietniu 2018 .
zamiescit w Canadian Journal of Diabetes artykut przeglagdowy na temat
uktadu renina—angiotensyna i lekow z grupy ARB u pacjentow z cukrzyca.

Dr Strauss jako wyktadowca byt zapraszany do Kanady i wielu innych
krajow w Ameryce Potudniowej, Azji, Europie i na Bliskim Wschodzie,
gdzie prezentowat tematyke zwigzang z uktadem renina—angiotensyna.



WPROWADZENIE

Ukfad renina—angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system, RAA) odgrywa kluczowa role w patofizjologii nadcidnienia tetniczego,
chorob naczyn i niewydolnosci serca'. Zaréwno inhibitory konwertazy angioten-
syny (ACEI), jak i antagonisci receptora angiotensyny Il AT, (ARB, tzw. sartany)
wptywaja na uktad RAA - kazdy z nich przez swéj wiasny unikalny mechanizm
dziatania. ACEIl zmniejszaja stezenie angiotensyny Il (Ang Il), podczas gdy sar-
tany blokujg wigzanie Ang Il z receptorami AT,. ACE inhibitory podwyzszajg
rowniez stezenie bradykininy, sartany nie wykazujg tego dziatania. Zaréwno
ACE inhibitory, jak i sartany sa skutecznymi lekami hipotensyjnymi i wykazuja
podobny wptyw na redukcje ryzyka udaru (powiktania zaleznego od cisnienia
tetniczego), zastoinowej niewydolnosci serca i uszkodzenia nerek'. Jednak
w przypadku twardych punktéw koricowych dotyczacych uktadu sercowo-
-naczyniowego, takich jak zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction,
MI) i zgon z jakiejkolwiek przyczyny, ACEl wykazuja korzysci ,wykraczajgce
poza” i ,nhiezalezne od” obnizenia cisnienia tetniczego, podczas gdy sartany nie
maja takiego dziatania — to zjawisko jest okreslane jako tzw. paradoks sartanéw
(ang. ARB-MI paradox)'.

Dowody na odmienny wptyw lekow z grupy ACEI i ARB na uktad sercowo-
-naczyniowy w odniesieniu do zawatu miesnia sercowego i zgonu sa przekonujace
i oparte na badaniach klinicznych z randomizacjg, w ktérych uczestniczyto ponad
200 000 pacjentéw’. Niniejszy artykut przeglagdowy bedzie koncentrowac sie na
twardych punktach konncowych dotyczgcych uktadu sercowo-naczyniowego,
takich jak: smiertelnos¢, zawat miesnia sercowego (MI) i udar, w odniesieniu
do poszczegdlnych badan klinicznych na temat stosowania ACE inhibitoréw
i sartanéw u oséb z nadcisnieniem tetniczym, wysokim ryzykiem naczynio-
wym i cukrzycg, jak rowniez w odniesieniu do metaanaliz tych badan. Meta-
analizy obejmujace dane pochodzace z badan z inhibitorami ACE i sartanami
przeprowadzone przez wiele niezaleznych grup badawczych dajg mozliwosé
spojrzenia na 0golna skutecznos¢ tych dwdch grup lekdw w catej jej ztozono-
$ci, co w trwajacej dyskusji zapewnia prostote, klarownos$¢ i unikalng perspek-
tywe. Punktem wyjscia niniejszej pracy przegladowej sa znane efekty obnizania
ci$nienia tetniczego u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.




EFEKTY OBNIZANIA CISNIENIA TETNICZEGO

W metaanalizie prospektywnych badan obserwacyjnych z udziatem 1 000 000 oséb
dorostych bez rozpoznanej choroby uktadu krgzenia? kazde obnizenie skurczowego
cisnienia tetniczego o 10 mmHg prognozowato redukcje ryzyka wystapienia cho-
roby wiencowej (ang. coronary heart disease, CHD) o 25%, a udaru — o 36%, przy
trzykrotnie czestszym wystepowaniu CHD w poréwnaniu z udarem. Szacunki te
zostaly potwierdzone w metaanalizie 147 randomizowanych badan dotyczacych
leczenia nadcisnienia tetniczego przeprowadzonej przez Law i Walda?, jak row-
niez przez innych autorow*: przy kazdej redukcji skurczowego cisnienia tetniczego
0 10 mmHg czestos¢ wystepowania CHD obnizata sie 0 22%, a udaru — o0 41%.
Jednak nie kazda z grup lekéw moze zapewniaé rownowazna redukcje ryzyka w od-
niesieniu do twardych punktéw koricowych®-7.

KORZYS(_)I ZE STOSOWANIA ACE INHIBITOROW
NIEZALEZNE OD CISNIENIA TETNICZEGO

Grupa Blood Pressure Lowering Treatment Trialists Collaboration (BPLTTC)® prze-
prowadzita metaanalizy badan klinicznych oceniajacych ACE inhibitory i sartany,
w ktdérych uzyskane redukcije cisnienia skorelowano wzgledem trzech oddzielnych
punktéw koncowych: udaru, zastoinowej niewydolnosci serca oraz CHD (zawatu
serca i zgonu). ACE inhibitory i sartany charakteryzuja si¢ takim samym ,,za-
leznym” od redukcji cisnienia tetniczego obnizeniem ryzyka wystepowania
udaru, zastoinowej niewydolnosci serca i CHD, jednak w przypadku CHD,
ACE inhibitory zmniejszaty ryzyko wzgledne o 9% (95% CI: 3-14%; p = 0,002),
»sWykraczajac poza” i ,niezaleznie od" bezposrednich efektéw obnizenia cis-
nienia tetniczego. Co wazne, ta korzysé wystepowata nawet w przypadku
braku obnizenia cisnienia tetniczego

Sartany nie przynosza podobnych ,niezaleznych” od redukcji cisnienia tetni-
czego korzysci w stosunku do ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
lecz wykazuja raczej niewielki, nieistotny wzrost ryzyka niekorzystnych zda-
rzen o 8% (95% ClIl: -39%-17%; p = NS), co niestety ogranicza potencjalne
korzysci ze stosowania sartanéw wynikajace z samego obnizenia cisnienia
tetniczego. Niezaleznie od uzyskania lub braku redukcji cisnienia, ACE inhibi-
tory zmniejszaja ryzyko zawatu miesnia sercowego i zgonu o dodatkowe 17%
(p = 0,002) w poréwnaniu z efektem dziatania sartanow . Unikalne
korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego ACE inhibitoréw, potwierdzone przez
innych badaczy®, wynikajg najprawdopodobniej z mechanizmu ich dziatania.



RYCINA 1. W analizie metaregresji wynikéw badan klinicznych z zastosowaniem ACEI i sartandow
i z korekcja wzgledem obnizenia cisnienia tetniczego w poszczegolnych badaniach ACE inhibito-
ry zmniejszaja ryzyko zawatu serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o dodatkowe 17%
(p = 0,002) w poréwnaniu z sartanami — dla kazdej zmiany wartosci skurczowego cisnienia tetniczego
(ang. blood pressure, BP). Na podstawie: Blood Pressure Lowering Treatment Trialists Collaboration.
J Hypertens 2007; 25: 951-958.
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PARADOKS SARTANOW - ZWIEKSZONE RYZYKO
ZAWALU SERCA

W artykule redakcyjnym w czasopismie British Medical Journal z 2004 r.® (ktérego
M.H. Strauss jest wspotautorem) wskazywano, ze w pierwszych badaniach klinicz-
nych sartany byty skutecznymi substancjami obnizajgcymi cisnienie tetnicze i wyka-
zywaty dobra tolerancje. Obnizenie cisnienia tetniczego po zastosowaniu sartanoéw
nie przektadato sie jednak na redukcje ryzyka ani zawatu miesnia sercowego, ani
zgonu — w odréznieniu od obserwowanej w badaniach klinicznych wyraznej reduk-
cji ryzyka dzieki stosowaniu ACE inhibitorow. Postawiono kontrowersyjna hipoteze:
sartany i ACE inhibitory wykazujg rozbiezne korzysci dotyczace uktadu sercowo-
-naczyniowego w odniesieniu do zawatu serca i zgonu - to tak zwany paradoks
sartanéw (ang. ARB-MI paradox).




RYCINA 2. W metaanalizie obejmujacej badania kliniczne z zastosowaniem ACE inhibitorow
i sartanow ACEI istotnie obnizaly ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego (M) oraz zgonu,
zarowno z jakigjkolwiek przyczyny, jak i z przyczyn sercowo-naczyniowych. Stosowanie sartandw
nie przyniosto korzysci w zakresie Smiertelnosci i wigzato sie z niewielkim wzrostem ryzyka zawatu
miesnia sercowego. Na podstawie: Strauss MH, Hall AS. Circulation 2006; 114: 838-854.
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W ramieniu lekéw poréwnawczych czestos¢ wystepowania zdarzen byta podobna.

W rownoleglych metaanalizach w pracy opublikowanej w 2006 r. w Circu-
lation obejmujacej badania kliniczne oceniajace ACE inhibitory i sartany
u pacjentéw z grupy ,,wysokiego ryzyka”! (ktérej M.H. Strauss jest wspétau-
torem) stosowanie ACEIl w porownaniu ze wszystkimi innymi lekami poréw-
nawczymi (39 badani; n = 150 943) wigzalo sie ze wzglednym zmniejszeniem
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 9% (p < 0,00001) i zawatu miesnia
sercowego o0 14% (p < 0,00001) , podczas gdy stosowanie sartanow
(11 badan; n = 55 050) nie byto zwigzane z redukcja ryzyka zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny (iloraz szans [ang. odds ratio, OR] 1,01; 95% CI: 0,96-1,06;
p = 0,8), a nawet zwiekszato o 8% ryzyko wystapienia zawalu miesnia ser-
cowego (OR 1,08; 95% CI: 1,01-1,16; p = 0,03). W tych metaanalizach, w gru-
pach poréwnawczych znajdowaty sie podobne populacje pacjentéw ze zblizo-
nym wyjsciowym ryzykiem (ACEI vs ARB): zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (13%
vs 14%), zawatu miesnia sercowego (5,8% vs 6,3%) i udaru (4,2 vs 4,4%). Nie
podano danych dotyczgcych obnizenia wartosci cisnienia tetniczego, jednak



najprawdopodobniej nie wykazywaty one réznic, poniewaz redukcja ryzyka uda-
ru, zjawiska zaleznego od cisnienia tetniczego, byta w przypadku ACE inhibitorow
i sartanéw zasadniczo taka sama. Podobna redukcja ryzyka udaru stanowi do-
wad, przynajmniej posredni, na to, ze korzysci z zastosowania ACE inhibito-
row w odniesieniu do zawatu migesnia sercowego i zgonu sa, jak wspomniano
wczesniej, ,,wykraczajace poza” i ,niezalezne od” samego obnizenia ciSnienia
tetniczego. Taka hipoteze potwierdzono w analizie metaregresji przeprowadzonej
przez grupe Blood Pressure Lowering Treatment Trialists Collaboration (BPLTTC)
w 2007 r.5

SWOISTE MECHANIZMY DZIALANIA ACE INHIBITOROW
| SARTANOW

Podwyzszone stezenie angiotensyny Il (Ang Il) przyczynia si¢ do rozwoju chordb na-
czyniowych, zardwno przez wzrost wartosci cisnienia tetniczego, jak i bezposredni
toksyczny wptyw na naczynia krwionosne, miesien sercowy, nerki i mézg'. ACE in-
hibitory obnizaja stezenie Ang Il, ostabiajac posrednie efekty jej dziatania przez ob-
nizenie cisnienia krwi oraz ograniczajac jej bezposredni toksyczny wptyw na tkanki.
Ponadto ACEI zapobiegajg rozktadowi bradykininy — substancji, ktéra wywiera ko-
rzystne dziatanie kardioprotekcyjne zachodzace czesciowo z udziatem tlenku azo-
tu. Korzysci te obejmujg nasilanie procesu hartowania niedokrwieniem (ang. ische-
mic preconditioning), ktory jest wyjatkowym zjawiskiem o dziataniu cytoprotekcyjnym
umozliwiajgcym komdrkom migsnia sercowego unikniecie uszkodzenia podczas dtu-
gotrwatego narazenia na niedokrwienie. Bradykinina nasila réwniez dziatanie tkan-
kowego aktywatora plazminogenu, ktory zwieksza fibrynolize i degradacije skrzeplin
w Swietle naczyn. Poprawia sie takze czynnos$¢ srodbfonka, poniewaz dochodzi do
ograniczenia stresu oksydacyjnego (dziatanie antyapoptotyczne) i nasilenia rozsze-
rzenia naczyn pod wptywem tlenku azotu

Sartany natomiast wybiorczo blokujg receptor AT, dla angiotensyny Il. Hamujg
w ten sposob petle ujemnego sprzezenia zwrotnego, co prowadzi do zwigkszenia
stezenia angiotensyny Il 0 200% do 300% . W rezultacie powoduje to
nadmierne pobudzenie receptoréw AT, ktére sg aktywowane w obrgbie blaszek
miazdzycowych'. Dochodzi do wzrostu aktywnosci metaloproteinazy macierzy
komérkowej-1 (ang. matrix metalloproteinase-1, MMP-1), co moze wywotywac
rozktad ostonki widknistej blaszki miazdzycowej i prowadzi¢ do zawatu miesnia
sercowego. Sartany, w przeciwienistwie do ACE inhibitorow, nie zwigkszaja
stezenia bradykininy, a w zwiazku z tym nie maja wyjatkowego ochronnego
wplywu na uktad sercowo-naczyniowy charakteryzujacego ACE inhibitory.




RYCINA 3. ACE inhibitory obnizajg stezenie angiotensyny Il i zwigkszaja ilos¢ bradykininy, co nasila
zjawisko hartowania niedokrwieniem i procesy fibrynolizy oraz poprawia czynnos¢ srodbtonka,
a wszystkie te efekty dziataja ochronnie na naczynia krwionosne. Na podstawie: Strauss MH, Hall AS.
Circulation 2006; 114: 838-854.
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RYCINA 4. Blokada receptorow AT wywotuje rozszerzenie naczyr krwionosnych, lecz jednoczesnie
hamuije petle uiemnego sprzezenia zwrotnego, co w stosunku do wartosci wyjsciowej 2-3-krotnie
zwigksza stezenie angiotensyny Il i prowadzi do nadmiernego pobudzenia receptoréw AT, co moze
spowodowac pekniecie blaszki miazdzycowej w tetnicach wiencowych. Na podstawie: Strauss MH,
Hall AS. Circulation 2006; 114: 838-854.
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Pekniecie blaszki miazdzycowej i niekorzystna przebudowa
naczyn krwionosnych




BADANIA KLINICZNE Z GRUPA KONTROLNA PLACEBO

Najbardziej rygorystyczna miarg ,,bezwzglednej” skutecznosci i bezpieczenstwa do-
wolnego leku sg badania z randomizacjg prowadzone metodg podwdjnie slepej pré-
by, w ktérych substancja poréwnawczg jest placebo, a nie inny rodzaj aktywnego
leczenia. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérych stosowano
ACE inhibitory lub sartany, uczestniczyto prawie 130 000 pacjentow. Cztery niezalez-
ne grupy badawcze analizowaty dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych
oceniajgcych ACEI i sartany w rownolegtych metaanalizach®'?, ktérych wyniki pod-
sumowano w tabeli I.

TABELA |. Cztery prace z réwnolegtymi metaanalizami badan klinicznych z zastosowaniem ACE
inhibitoréw i sartandw, w ktérych substancja poréwnawcza byto wytacznie placebo. Na podstawie:
Strauss MH, Hall AS. Circulation 2017; 135: 2088-2090.

METAANALIZA SARTAN W POROWNANIU ACEI W POROWNANIU
Z PLACEBO Z PLACEBO

RRR dla $miertelnosci Liczba RRR dla smiertelnosci Liczba
(HR [95% CI]) (HR [95% CI])

Nadcisénienie tetnicze (2015)° 1,01 (0,97-1,06) 65 256 0,91 (0,85-0,98) 49 440
Wysokie ryzyko (2013)'° 1,01 (0,94-1,07) 54 421 0,91 (0,85-0,98) 53 791
Wysokie ryzyko (2016)" 1,01 (0,96-1,06) 66 282 0,89 (0,80-1,00) 62 398

Cukrzyca (2014)2 1,03 (0,89-1,18) 13 304 0,89 (0,79-0,99) 21 997

RRR (ang. relative risk reduction) — wzgledne zmniejszenie ryzyka; HR (ang. hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka

ACE inhibitory w badaniach klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo
wykazuja wyrazna redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny wynosza-
ca od 9% do 11% (wszystkie p < 0,05), podczas gdy sartany w odpowiednich
metaanalizach charakteryzowaly sie catkowitym brakiem redukcji ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (HR: 1,01-1,03; p = NS)™3.




NADCISNIENIE TETNICZE -

DZIALANIE ACE INHIBITOROW

| SARTANOW NIEZALEZNE OD WARTOSCI CISNIENIA
TETNICZEGO

Niedawno przeprowadzona metaanaliza 20 wspétczesnych badan klinicznych do-
tyczacych ACE inhibitorow i sartanéw obejmowata duzg grupe oséb z nadcisnie-
niem tetniczym. Uczestnicy badania oceniajgcego stosowanie ACEI i sartanéw (20
badan; n = 158 998) charakteryzowali sie tym, ze wystepowaty u nich podobne
choroby wspédtistniejace i przyjmowali oni podobne leki dodatkowe. Sredni okres
obserwacji wynosit 4,3 roku. Poczatkowe $rednie skurczowe cisnienie tetnicze réw-
nato sie 153 mmHg, a u co najmniej dwoéch trzecich pacjentéw rozpoznano nadcis-
nienie tetnicze’.

W badaniach z zastosowaniem ACE inhibitoréw i sartanéw — w poréwnaniu ze
wszystkimi innymi lekami poréwnawczymi analizowanymi jako jedna grupa -
zaobserwowano znaczace wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 5% (p = 0,032). Gdy przeanalizowano oddzielnie badania z ACEI
(7 badan; n = 76 615) i sartanami (13 badan; n = 82 383), okazato sie, ze ACEI ob-
nizaty Smiertelnos$¢ ogodlna o 10% (p = 0,004). Sartany nie wykazywaty zadnego
wplywu (HR: 0,99; p = 0,683)

Analizujgc ACE inhibitory i sartany jako jedna grupe substancji dziatajgcych hamujgco
na uktad RAA wszystkie korzysci w zakresie Smiertelnosci wynikaty zatem z silnie wy-
razonego korzystnego wptywu ACEI na uktad sercowo-naczyniowy. Liczba osob wy-
magajacych leczenia, aby zapobiec wystgpieniu jednego zgonu podczas stosowania
ACE inhibitoréw, wynosita 67 (HR: 0,84-0,97). To znaczy byta znacznie mniejsza niz
odpowiednia liczba w przypadku sartanéw — wynoszaca 335 (p = NS)™.

W metaanalizie badan klinicznych oceniajacych ACE inhibitory redukcja $mier-
telnosci wynikata przede wszystkim z wynikéw trzech badanin: ASCOT' (osoby
z nadcisnieniem tetniczym obarczone wysokim ryzykiem), ADVANCE'" (osoby
z cukrzyca obarczone wysokim ryzykiem) i HYVET' (pacjenci w podesziym
wieku z nadcisnieniem tetniczym). ACE inhibitorem stosowanym we wszyst-
kich tych trzech badaniach byt peryndopryl wykazujacy wsrod ACE inhibitorow
wyjatkowo korzystne cechy o charakterze farmakologicznym, ktére obejmuja
niezwykle wysoka lipofilnos¢ i wysoki wspotczynnik selektywnosci bradykinina/
angiotensyna przy dlugim czasie dziatania wynoszacym 24 godziny, ze wspoét-
czynnikiem T/P (ang. trough-to-peak ratio) o wartosci od 87% do 100%", co
tacznie przyczynia si¢ do zapewnienia przez peryndopryl wyjatkowej ochrony
ukfadu sercowo-naczyniowego.



RYCINA 5. Réwnolegte metaanalizy badan dotyczacych nadcisnienia tetniczego oceniajgcych ACE inhibitory
i sartany w poréwnaniu ze wszystkimi innymi lekami porownawczymi. Na podstawie: van Vark LC et al. Eur Heart J
2012; 33: 2088-2097.

Inhibitory ACE SARTANY
Smiertelnosé ogdlna HR (95% CI) Smiertelnosé ogolna HR (95% CI)
(model efektow losowych) (model efektéw losowych)
ALLHAT — 1,08 (0,90-1,15) RENAAL —_—h 1,03 (0,83-1,29)
IDNT —_— 0,92 (0,69-1,23)
ANBP-2 —_— 0,90 (0,75-1,09) LIFE = 0,88 (0,77-1,01)
SCOPE — 0,96 (0,81-1,14)
pilot HYVET S T— 0,99 (0,62-1,58) VALUE 4 1,04 (094-114)
IMIC-B MOSES —_— 1,07 (0,73-1,57)
) = 192001280 IKEl HEART 1,09 (0,64-1,86)
ASCOT-BPLA - 0,89 (0,81-0,99) PROFESS T 103095114
TRANSCEND —— 1,05 (0,91-1,22)
ADVANGE o 0,86 (0,75-0,98) CASE-J —_—1 0,85 (0,62-1,16)
HIJ-CREATE —m—  1,18(0,83-167)
HYVET I 0,79 (0,65-0,95) KYOTO HEART 0,76 (0,40-1,30)
NAVIGATOR —t 0,90 (0,77-1,05)
Ogotem o 0,90 (0,84-0,97) Ogétem o 0,99 (0,94-1,04)
T T
060 075 1 133 20 060 075 1 1,33 20
HR (skala logarytmiczna) HR (skala logarytmiczna)
Przewaga inhibitora ACE Przewaga leczenia Przewaga sartanu  Przewaga leczenia
w grupie kontrolnej w grupie kontrolnej
Wartos¢ p dla heterogennosci 0,310, 1: 16% Wartosé¢ p dla heterogennosci 0,631, 1>: 0%

W badaniu ASCOT" (n = 19 257) potaczenie peryndoprylu z amlodypina w po-
réwnaniu z atenololem i diuretykiem tiazydowym wywotywato wieksza o 2,7/1,9
mmHg srednia redukcje cisnienia tetniczego przy wyraznym 11% wzglednym
zmniejszeniu ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR: 0,89; 95% CI: 0,81-
0,99; p = 0,0247). W analizie wielowariantowej stwierdzono, ze mozliwe byto, iz sko-
jarzenie peryndoprylu z amlodyping wptywato na zmienne inne niz cisnienie tetnicze,
co mogto przyczyniac sie az do 40-50% korzysci w zakresie zmniejszania czestosci
wystepowania incydentéw wiencowych i udaréw'. Na przyktad w badaniu czast-
kowym badania ASCOT o akronimie CAFE?® przeprowadzono poréwnanie skurczo-
wego cisnienia tetniczego mierzonego na tetnicy ramiennej i centralnego cisnienia
krwi w aorcie. Osiagniete wartosci skurczowego cisnienia tetniczego mierzonego na
tetnicy ramiennej nie roznity sie miedzy grupami leczenia (0,7 mmHg; 95% CI: -0,4
do 1,7; p = 0,2). Jednak centralne cisnienie krwi w aorcie w grupie przyjmujacej pe-
ryndopryl i amlodypine ulegto istotnie wigkszemu obnizeniu o 4,3 mmHg (95% CI:
3,3 do 5,4; p < 0,0001). Mogto to przyczynia¢ sie do wiekszej redukcji Smiertelnosci.




Ponadto w badaniu czastkowym oceniajgcym ambulatoryjne pomiary cisnienia skur-
Czowego W ciggu nocy stosowanie potaczenia peryndoprylu i amlodypiny wigzato sie
z wartosciami o 2,2 mmHg nizszymi, co réwniez mogto wykazywac korzystny wptyw
na naczynia krwionosne?'.

Niedawno przeprowadzona metaanaliza Cochrane dotyczgca nadcisnienia tetnicze-
go zaleca stosowanie ACE inhibitorow jako preferowanych inhibitorow uktadu RAA.
Stwierdza sie w niej, ze: ,cho¢ sartany sa nieco lepiej tolerowane niz inhibitory ACE,
to jednak wysokiej jakosci dane przemawiajg za stosowaniem inhibitoréw ACE w celu
zapobiegania zgonom, udarom i chorobom serca, co nalezy wzig¢ pod uwage przed
dokonaniem wyboru sartanéw zamiast inhibitoréw ACE”?2. W metaanalizie trzech du-
zych badan kontrolowanych placebo oceniajgcych ACE inhibitory u pacjentéw obar-
czonych ,wysokim ryzykiem” z prawidtowym cisnieniem tetniczym (od 134/78 do
139/79 mmHg; n = 29 805; sredni okres obserwaciji: 4,5 roku)? nawet niewielkie obni-
zenie wartosci cisnienia tetniczego (od 3/1 do 4/1 mmHg) wigzato sie ze znaczaca re-
dukcjag $miertelnosci ogdlnej (7,8% w poréwnaniu z 8,9%; p = 0,0004), Smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (4,3% w porownaniu z 5,2%; p = 0,0002) i cze-
stosci wystepowania zawatu miesnia sercowego niezakoriczonego zgonem (5,3%
w poréwnaniu z 6,4%; p = 0,0001) — pomimo prawidtowych wyjsciowych wartosci
cidnienia tetniczego.

PACJENCI Z CUKRZYCA | NADCISNIENIEM TETNICZYM

W réwnolegtych metaanalizach badan kontrolowanych placebo oceniajgcych ACE in-
hibitory i sartany u pacjentéw z cukrzyca' ACEI przyczyniaty sie do obnizenia $mier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 17% (OR: 0,83; 95% CI: 0,70-0,99)
i Smiertelnosci ogdlnej o 13% (RR: 0,87; 95% ClI: 0,78-0,98), podczas gdy sartany
nie wykazywaty redukcji ryzyka (Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych: OR:
1,21; 95% ClI: 0,81-1,8; Smiertelnos¢ ogdlna: OR: 0,94; 95% CI: 0,82-1,08). W najwiek-
szym tego rodzaju badaniu oceniajacym ACE inhibitory — badaniu ADVANCE"®
(n = 11 140; czas obserwaciji: 4,3 roku) potaczenie peryndoprylu z indapamidem
w poréwnaniu z placebo powodowato obnizenie skurczowego cisnienia tetni-
czego o 5,6 mmHg (95% CI: 5,2-6,0; p < 0,0001) / 2,2 mmHg (95% CI: 2,0-2,4;
p < 0,0001) i redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 14% (95% CI:
0,75-0,98; p = 0,025). W analizie post-hoc badania ADVANCE?** u 31% pacjentéw
przyjmujacych poczatkowo lek z grupy antagonistow kanatu wapniowego (ang. cal-
cium channel blocker, CCB) wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu wyniosto 28%
(95% CI: 10% do 43%) w poréwnaniu z zaledwie 5% (95% CIl: -12% do 20%)
u 69% pacjentéw niestosujgcych poczatkowo CCB (p dla heterogennosci = 0,02).



Korzysci dotyczace $miertelnosci zwigzane ze stosowaniem antagonistéw kanatu
wapniowego byly ograniczone do pacjentdéw zrandomizowanych do grupy przyj-
mujacej peryndopryl z indapamidem, ale nie do grupy otrzymujacej placebo. Mozna
przypuszczaé, ze w wyniku jednoczesnego zalecenia stosowania peryndoprylu z in-
dapamidem oraz leku z grupy CCB przynajmniej u pacjentéw z cukrzyca obarczo-
nych wysokim ryzykiem moze dochodzi¢ do synergistycznego efektu ochronnego na
ukfad sercowo-naczyniowy, cho¢ ta hipoteza wymagataby potwierdzenia w bada-
niach prospektywnych. W najwiekszym badaniu poréwnujacym sartan z placebo
u 0s6b z cukrzyca - badaniu ROADMAP? (n = 4447; czas obserwaciji: 3,2 roku)
olmesartan przyczyniat sie do obnizenia ci$nienia tetniczego o 3,1/1,9 mmHg
i prowadzit do statystycznie istotnego wzrostu smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR: 4,94; 95% CI: 1,43-17,06; p = 0,01), co jest dos¢
zadziwiajacym wynikiem.

Choroba nerek, objawiajgca sie zardwno niskg wartoscig wspétczynnika eGFR, jak
i albuminuria, czesto wspdtistnieje u pacjentéw z cukrzyca i stanowi niezalezny czyn-
nik rokowniczy dla wystagpienia nie tylko schytkowej niewydolnosci nerek, lecz takze
$miertelnosci z przyczyn sercowo--naczyniowych?. ACE inhibitory i sartany za-
pewniaja podobny stopien nefroprotekcji’, ale tylko ACEI, a nie sartany, wyka-
zaly redukcje Smiertelnosci'.

ACE inhibitory sa zatem preferowanymi inhibitorami uktadu RAA, zwtaszcza jesli
wezmie sie pod uwage, ze ryzyko wystgpienia CHD jest 5- do 10-krotnie wyzsze
niz ryzyko wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek?. W wytycznych NICE 2018
(ang. National Institute of Health and Care Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
i Doskonatosci Klinicznej) dotyczacych cukrzycy preferuje sie stosowanie ACE in-
hibitoréw nad sartanami?®; podobne zalecenia sa ujete w wytycznych dotyczacych
nadcisnienia tetniczego ACC/AHA (ang. American College of Cardiology / American
Heart Association — Amerykariskie Towarzystwo Kardiologiczne) z 2018 r.2® w odnie-
sieniu do przewlektej choroby nerek z albuminurig (> 300 mg/dobe).

ACE INHIBITORY | SARTANY W BADANIACH
HEAD-TO-HEAD

Przeprowadzono jedynie 8 badan typu head-to-head poréwnujgcych ACE inhibi-
tory i sartany u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (n = 22 542) (wykluczone byty
osoby z zastoinowg niewydolnoscig serca); badania te poddano ocenie w meta-
analizie''. Chociaz autorzy stwierdzili, ze ACEI i sartany nie wykazywaty réznic
pomigdzy soba'’, to 98% zgondéw uwzglednionych w metaanalizie pochodzito




z jednego badania - ONTARGET?® — a zatem jakakolwiek dyskusja na temat badan
bezposrednio poréwnujgcych ACE inhibitory z sartanami powinna by¢ ograniczo-
na do badania ONTARGET®®.

W badaniu ONTARGET (n = 17 118; okres obserwaciji: 56 miesiecy) poréwnywa-
no telmisartan w dawce 80 mg z ramiprylem w dawce 10 mg w grupie pacjen-
téw z chorobg naczyn lub cukrzyca. Telmisartan nie byt w statystycznie istotny
sposoéb ,lepszy” lub ,réwnowazny” ramiprylowi ani pod wzgledem $miertelno-
Sci z jakiejkolwiek przyczyny (HR: 0,98; 95% CI: 0,90-1,07), ani pod wzgledem
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego dotyczacego uktadu sercowo-
-naczyniowego (HR: 1,01; 95% CI: 0,94 do 1,09). Telmisartan w ujeciu statystycz-
nym ,wykazywat nie mniejszg skutecznosc¢” w stosunku do ramiprylu, co wedtug
autoréw ,zapewniato, ze telmisartan posiadat co najmniej potowe skutecznosci
ramiprylu”. ,Wykazywanie nie mniejszej skutecznosci” w ujeciu statystycznym
jest stosunkowo nowg koncepcja w statystyce majaca co najmniej mylacy cha-
rakter. Wystarczy podkreslié, ze ,,wykazywanie nie mniejszej skutecznosci”
w statystyce nie dowodzi statystycznej ,rownowaznosci’®' i wlasnie dlatego
amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration, FDA) zatwierdzita telmisartan do stosowania jedynie jako leczenie
drugiego rzutu u pacjentéw z ,wysokim ryzykiem”, ktorzy nie toleruja ACE
inhibitoréw (New Drug Application [NDA] 20-850 SE1-025).

REJESTRY DANYCH POCHODZACYCH
Z PRAKTYKI KLINICZNEJ

Dane pochodzgce z badan obserwacyjnych lub rejestrow sa coraz czesciej do-
stepne i moga dostarczy¢ przydatnych informacji. W prospektywnym badaniu
KAMIR (rejestr Korea Acute Myocardial Infarction Registry-National Institutes of
Health)®? w grupie 12 481 pacjentéw po zawale miesnia sercowego 90% podda-
nych rewaskularyzacji wiencowej z zastosowaniem przezskoérnej interwencji wien-
cowej (ang. percutaneous coronary intervention, PCI) lub pomostowania aortalno-
-wiencowego (ang. coronary artery bypass grafting, CABG) zostato wypisanych
ze szpitala z zaleceniem stosowania inhibitora uktadu RAA. 60% pacjentow otrzy-
mato ACE inhibitor, a 40% otrzymato sartan, mimo ze wytyczne europejskie?® 3
u 0s6b po zawale miesnia sercowego zalecajg stosowanie ACE inhibitoréw, a nie
sartanow, jako preferowanej grupy inhibitorow uktadu RAA. Te dane pochodzg-
ce z codziennej praktyki klinicznej potwierdzaja, ze leczenie za pomocag ACEI,
oparte na dowodach naukowych, byto wykorzystane w sposéb niedostateczny.
U pacjentéw, ktérym przepisano ACE inhibitory, stwierdzano istotnie nizsza
- w poréwnaniu z sartanami - Smiertelnosé¢ ogélna 1 rok po zawale miesnia
sercowego (skorygowany HR: 0,567; 95% CI: 0,451-0,713; p < 0,01). W tym



rejestrze pacjentéw nie randomizowano do grupy ACEI lub sartan. Od decyzji le-
karza zalezato raczej, ktéry rodzaj terapii zostanie zastosowany. W zwigzku z po-
wyzszym istniejg potencjalne zmienne zaktdcajgce, ktére prowadzg do wystepo-
wania roéznic pomiedzy grupami ACEI/ARB, a tym samym — potencjalnego btedu
systematycznego. W celu skorygowania wynikéw wzgledem tych potencjalnie za-
ktécajacych zmiennych zastosowano metode dopasowania wskaznika sktonnosci
(ang. propensity score matching, PSM), dzieki ktdrej potwierdzono korzysci doty-
czgce przezycia zwigzane z zastosowaniem ACE inhibitoréw w poréwnaniu z sar-
tanami.

Kolejna analiza danych pochodzacych z rejestru KAMIR przeprowadzona w gru-
pie pacjentéw z ostrym zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST
leczonych przezskérna interwencja wiennicowa® obejmowata 13 873 pacjentow,
ktérzy otrzymywali beta-adrenolityki w skojarzeniu z inhibitorem uktadu RAA
(ACEI [n = 10 393] lub sartan [n = 3480]). U tych pacjentéw przyjmujacych beta-
-adrenolityk w potfgczeniu z ACElI w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
beta-adrenolityk w potaczeniu z sartanem odnotowano réwniez istotnie nizsze
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny po 2 latach stosowania (1,5% w poréwna-
niu z 2,7%; p < 0,001). Korzysci w zakresie $miertelnosci zwigzane z zastosowa-
niem ACE inhibitora w poréwnaniu z sartanem utrzymywaty sie po zastosowaniu
korekty zmiennych zaktécajacych z uzyciem metody dopasowania wskazni-
ka sktonnosci (1,8% w poréwnaniu z 2,9%; HR: 1,622; 95% CI: 1,162-2,264;
p = 0,005).

Oba te bardzo dobrze opracowane rejestry koreanskie potwierdzaja wyniki rando-
mizowanych badan kontrowanych placebo i pozostaja z nimi w zgodnosci. Wska-
zujg one, ze stosowanie ACE inhibitorow wiaze sie z wyrazng redukcja ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, podczas gdy sartany nie wykazujg tego dziata-
nia. Chociaz dane z rejestréw sg przekonujace, standardem pozostajg randomi-
zowane badania kliniczne, poniewaz za pomoca narzedzi statystycznych, takich
jak na przyktad metoda dopasowania wskaznika sktonnosci, nie mozna w petni
skorygowac nieznanych zmiennych zaktécajgcych.




PODSUMOWANIE

Istnieje wiele dowoddw przemawiajgcych za koniecznoscig rozréznienia ACE inhibi-
toréw i sartanéw. Leki z obydwu grup sa skuteczne w obnizaniu cisnienia tetniczego
z zachowaniem optymalnego stopnia tolerancji. Pod wzgledem twardych punk-
tow konncowych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak zawat
miesnia sercowego i zgon z jakiejkolwiek przyczyny, ACE inhibitory wykazuja
jednak korzysci ,wykraczajace poza” i ,niezalezne od” obnizenia ci$nienia tet-
niczego, podczas gdy sartany nie wykazuja tego rodzaju dziatan.

ACE inhibitory charakteryzuja sie unikalnym dziataniem ochronnym na uktad
sercowo-naczyniowy i w zwiazku z tym powinny stanowi¢ preferowany inhibi-
tor uktadu RAA.
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C0-PRESTARIUM tabletki (Perindoprilum argininum + Amlodipinum)
SKEAD, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: 5 mg + 5 mg: Jedna tabletka zawiera 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu oraz § mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (6,935 mg). 5 mg + 10 mg: Jedna tabletha zawiera 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu oraz
10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (13,870 mg). 10 mg + 5 mg: Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu oraz § mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu (6,935 mg). 10 mg + 10 mg: Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndnnry\u z argmma, ] ndpowwada
6,790 mg peryndoprylu oraz 10 mg amlodypiny w pnstacl amlodypiny bezylanu (13,870 mg). Substancje pomacnicze o znanym dziataniu: laktoza /ednawmina Tabletka. Biata, podiuzna tabletka o dlugosci 8,5 mm i szerokosci 4,5 mm, z wytloczonym napisem ,5/5” po jednej stronie oraz wytloczonym znakiem , 25~ po drug\e}
stronie. Biafa, kwadratowa tabletka o diugosci 8 mm i szerokosci 8 mm, zwyﬁuczunyrn napisem ,5/10” po jednej stronie oraz wyﬁucznn&m makiem %S> po drugie] stronie. Biafa, tréjkatna tabletka o wymiarach 9,5 mm x 8,8 mm x 8,8 mm, z wytloczonym napisem , 10/5" po jednej stronie oraz wytoczonym anakiem , 50
drugie] stronie. Biafa, okragta tabletka o Srednicy 8,5 mm,z wytfoczonym napjsem , 10/10” po jednej stronie oraz wytfoczonym znakiem ,=<>" po dmg\ej stronie. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Leczenie substytucyine w terapii nadciéniena tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wieficowe] u pacjentéw, ktorzy ju stosuia
peryndopryl i amlodyping w takich samych dawkach. DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA: Podanie doustae, Jedna tabletka na dobe, przyjmowana w pojedyncze] dawce, najlepiej rano, przed posikiem. Stosowanie ztozonego pmduktu 0 ustalonych dawkach nie jest odpowiednie do rozpoczecia terapii. Jezeli konieczna jest zmiana
dawkowania, mozna zalecic zmodyfikowanie dawki produktu Co-Prestarium lub mozna rozwazy¢ zastosowanie poszczegdinych skiadnikw preparatu w postaci oddzielnych tabletek. Szczegdine grupy pacjentdw: Zaburzenia czynnosci nerek oraz pacjenci w podeszlym wieku: Wydalanie peryndoprylatu u pacjentdw w podeszlym
‘Wieku oraz pacjemﬁwz niewydolnoscia nerek jest zmniejszone. Diatego tez zazwyczaj stosowane postgpowanie medyczne powinno obejmowac czgsta kontrolg stezenia kreatyniny i potasu. Produkt Co-Prestarium moze by¢ stosowany u pacjentow z Klirensem kreatyniny wigkszym lub réwnym 60 mi/min, nie powinien byc stosowany
u pacjentdw z Klirensem kreatyniny mnijszym niz 60 mi/min. U tych pacjentow dawke nalezy dobiera indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych sktadnikéw produktu. Amlodypina stosowana w podobnych dawkach u pacientow w podeszTym ‘wigku | mlodszych jest w tym samym stopniu dobrze tolerowana. U pacjentow
W podesziym wieku sq zalecane zwykle schematy dawkowania, ale zwigkszania dawkowania nalezy dukonywac 2 ostroznoscia, Zm|any stezenia amlodypiny w osoczu nie Koreluja ze stopniem niewydolnoSci nerek. Amlodypiny ie mozna usunat za pomoca dializy. Zaburzenia czynnosici watroby:Schemat dawkowania u paqentow
ziagodnym lub um\arkawanym zaburzemem czynnosci watroby nie zostat uslalony, dlateg dawkg nalezy i , dawka poczatkowa powinna by¢ mozliwie najmniejsza spesrod wszysm\ch dnslepnynh W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej i podtrzymujacej u pacientow  zaburzeniem czynnosci
waroby, nalezy oddziel ke aml i peryndoprylu. Ni badai yeh amlodypmywrw kim zabi Sci watroby. St nale; dawki i powolija zwigkszac u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. Dzieci
i miodziez: Nie nalezy stosowac produktu Co-Prestarium u dzieci oraz miodziezy, poniewaz nie ustaono sktecznodci i tolerancji peryndoprylu w skojarzeniu z amlodyping w tej grupie wiekowej, PRZECIWWSKAZANIA Zwigzane z peryndoprylem: nadwrazliwoS¢ na substancig czynng lub kidrykolwiek inhibitor ACE; obrzgk
naczynioruchowy, zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie; wrodzony lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy; drugi i trzeci trymestr ciazy. Jednoczesne stosowanie Co- Prestanum 2 produktami zawierajacymi aliskiren u pacjentow  cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik przesaczania
Kigbuszkowego, GFR <60 mi/min/1,73 m2); Jednoczesne smsowamez pmduklem lozonym zawwera]qcym sakubitryl i walsartan; pozaustrojowe metody leczenia pnwodu]ace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku elektrycznym; znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyng
nerke. Zwiazane 2 amlodyping; cigzke lub wstrzas, wym wsirzes kardiogenny; drogiodplywu 2 lewej komory (np. zwezenie zastawki aortalnej wysokiego stopnia): hemodynamicznie niestabina niewydolnos¢ serca po przebyciu ostrego zawatu
serca. Zwigzane z Co-Prestanum: Wszysthie wy2 ia odr do kazdego skiadnika preparatu, rowniez d duktu Co-Prestarium, tna Moraknlwwek substancjg pomocnicza, SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Wszystiie wymienione
ponizej ostrzezenia, dotyczace kazdego sk‘admka odnoszaswe‘nakze do Co-Prestarium. Zmalanuperyndoplylem Ostmlema specjalne: Nadwrazliwosc/Obrzgh naczynioruchony: Readko zgfaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, koczyn, warg, blon s\uzewych Jezyka, glosni i (lub) krtani u chorych leczonych inhibitorami
konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem. Obrzgk moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W takich natychmiast produktu Co-Prestarium, a pacjent powinien by do czasu cafkowitego ustapi jawdw. Gy obrzgk obejmuje tylko twarz i wargi, zaburzenia zazwyczaj
ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ziagodzenia objawdw. Obrzek naczynioruchowy zwiazany z obrzgkiem krtani moze by¢ Smiertelny. W przypadku gdy obrzgk obejmuje jezyk, glosnig lub krtari, co mogloby spowodowat medmznusc dr6g oddechowych, nalezy natychmiast zastosowac
leczenie ratujace Zycie, czyli podanie adrenaliny i (lub) udroznienie drog oddechowych. Pacjenci powinni byc pod Scista opieka lekarska do czasu catkowitego i trwatego ustapienia objawdw. U pacientow, u ktorych w przesziosci wystepowat obrzek niezwiazany z inhibitorow ACE, moze wystapic
‘2wighszong ryzyko obrzghu naczynioruchowego podczas leczena inhibitorem ACE. Obrzgk jeit byl obserwowany rzadko u pacjentow Ieczunych inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali ble brzucha (z nudnosmaml lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotow); w meklurych przypadkach objawy te e byly poprzed obrzgkiem twarzy,
a poziom C-1 esterazy byt prawidiowy. Obrzgk W oparciu o procedury badanie lub zabi Objawy obrzgku ustgpowaly p \CE. Obrzg Jelit nalezy wzia¢ pod uwage wdiagnostyce
roznicowe] bélow brzucha u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu 2 pmduktem ztozunym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wagledu na zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego. Nie wu\nu fozpoczynac leczenia produktem ozonym zawierajgcym sakubiryl
i walsartan przed uptywem 36 godzin od podania ostatnie] dawki peryndoprylu. Jesl terapia produltem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przewana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem przed uplywem 36 godzin od podania ostatnie] dawki produktu zlozonego zawierajgcego sakubitryl i walsartan.
Jednoczesne stosowanie innych inhibitorow obojetnej (ang. neutral NEP), np. i inhibitordw ACE moze takie zwigkszyc ryzyko obrzgku naczynioruchowego. Zatem, przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami NEP (np. racekadotrylem), u pacjentdw leczonych peryndoprylem konieczna jest
staranna ocena korzysci i ryzyka. Jednaczesne stosowanie inhibitordw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus):U pacientow jednoczesnie przyimujacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewemhmus temsymhmus) moze zwigkszyé sig ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzgk drég oddechowych lub jezyka,
2 zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburze). Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosei (LDL): U pacjentow poddanych aferezie lipoprotein o matej gemém 2 uzyciem siarczanu dekstranu, przyimujacych jednoczesnie inhibitory ACE, rzadko obserwowano zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcp tych muzna jednak uniknaé Przez czasone odstawienie inhibitora ACE przed kazda aferezq Reahc/e podczas leczenia U pacjentow inhibitory ACE podczas Ieczema ndczu\a;qcego 1np |adem owadow Monknsknydfych) wystepowaw reakcje
Utyct 6w mozna unikng tych hibitorow ACE, jakkolwiek reak §lnym wznowieniu leczenia §c/Nie Sc: U pacjentow
neutropenia lub agranulocymza matoplytkowos¢ i niedokrwistosc. U pacjentow z prawwdlawa czynnoscig nerek i bez zadnych innych powikian neutropenia wystgpuje  rzadho Szczegdinie ostroznie nalezy stosowaé peryndopryl u pacjentow z kolagenozg naczyd, stosujacych leki immunosupresyjne, \eczanych allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja jednoczesnie, szczegolnie jesli wezesniej rozpoznano niewydolnos¢ nerek. U niektorych z tych pacient6w rozwinely sig cizkie zakazenia, ktre w niektdrych przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentdw, zaleca sig
okresowe oznaczanie liczby krwinek biafych, a pacjenci powinni zostac poinformowani o koniecznosci zgtaszania kazdego objawu zakazenia (np. bol gardfa, goraczka). Nadcisnienie naczyniowo-| -nerkowe: Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjentow z obustronnym Zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujace]
jedyna nerkg istnieje zwigkszone ryzyko niedociénienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowié dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynnos¢ nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u uac]entow 2 jednostronnym zwegeniem tetnicy
nerkowe]. Podwdjna blokada ukiadwenma angw{en:yna -aldosteron (RAA): Istniejg dowody, iz Jednnczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistow receptora angmtensynyl\ lub aliskirenu zwighsza ryzyko niedociSnienia, hiperkaliemil oraz zaburzenia nzynnosm nerek (wym cslrej niewydolnosci nerek)
W zwigzku 2 tym nie zaleca sig uktadu RAA poprzez jednoczesne ACE, antagonistow receptora anglotensyny Il ub aliskirenu. Jedli ukladu RAA jest k , powinno byc p jalisty, a parametry Zyciowe
pacjenta, takie jak: czynno$¢ nerek stezenie elektrolitow oraz cisnienie kwi powinny byc $cisle monitorowane. U paqemnw 2 nefropatia cukrzycowa nie naley stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny Il. Plerwa!ny aldosteronizm: Na ngo( paqencl 2 pienwotnym hiperaldosteronizmem nie
reaguja na leki przemwnadmsmemﬂwe dziatajace przez hamowanie ukladu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca sig stosowania tego produktu. Ciaza: Nie nalezy rozpoczynac podawania inhibitorow ACE podczas ciazy. Jesli komynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest konieczna, u pacientek planujacych ciaze nalezy
zastosowac inne leki przemwnadmsmemowe oustalonym profilu i stosowania podczas ciazy. W momencie iazy, nalezy natychmiast inhibitorami ACE i, jesli jest to konieczne, nalezy rozpoczac inne leczenie.. Zalecane $rodki ostroznosci: Nredl)cr&msme tetnicze: Inhibitory ACE mogg.
powodowac nadmieme obnizenie cisnienia tetniczego krwi. Objawowe niedociénienie tetnicze wystepuje rzadko u pacientow z niepowiktanym nadciénieniem tefniczym, pojawia sig czesciej u paqentuw odwodnionych z powodu stosowania lekow moczopednych, diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty lub
u paqentowz cigzkim nadcignieniem reninozaleznym. U paqentow 26 Zwighszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedociénienia tefniczego nalezy kontrolowac cisnienie tetnicze, czynnosc nerek oraz stezenie potasu w trakcie leczenia produktem Co-Prestarium. Dotyczy to takze pacjentdw z choroba niedokrwienna serca lub
Gzgu, u ktorych nadmierny ¢ zawal migsnia serca lub incydent naczyniowo-mazgoy. W przypadku wystapienia niedociSnienia tetniczego, pacjenta nalezy potozyc na plecach oraz, jezeliest to konieczne, podac doylnie roztwor chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/mi (0,9%).
Wystapienie przemijajacego niedocisnienia tetniczego nie wyklucza pﬂzme]szego stosowania produktu, co zazwyczaj odbywa sig bez trudnoSci, edy cinienie tetnicze krwi zwigkszy sig po zwigkszeniu objgtosci wezenie zastawki aortalnej i ic przerostowa: Peryndopryl, tak jak inne
inhibitory ACE, nalezy stosowac ze szczeg6Ing ostroznoscia u pacientow ze zwezeniem zastawki mitralnej oraz ze zwezeniem drogi odpfywu z lewej knmory jak réwniez u pacjentow ze zwezeniem zastawki liomiopati towa. Zaburzenia Qynm’r/ ‘nerek: U pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek (kiirens kreatyniny
< 60 m/min) dawka powinna byc ustalana indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych skiadnikow produktu. U pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek kontrola stezenia potasu i kreatyniny jest czescia standardowego postgpowania medycznego. U czesci pacientdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem
Jednuslmnnym tetnicy nerkuwe} ktoray byli \eczem mhm\turaml ACE, uhserwuwanu Twigkszenie stezenia mocznika we ki kveatynmy W suronicy. Zaburzenia te byly przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczeglnie pacjentdw z niewydolnoscia nerek. W przypadku nadciSnienia nerkowo-naczyniowego istnieje zwigkszone
nerek. U niek tetniczym bez uprzedniej k stezenia mocznika we ki  kreatyniny w surowicy, zazwyczaj nieznaczne i preemijajace, zwlaszcza w sytuaciach, kedy peryndopryl byt stosowany jednoczesnie
2lekiem maczopednym Objawy takie 2 wighszym prawdopodobiedstwem moga wystapic u pacentow 2 stniejaca zaburzong czynnoscia nerek. Nienydolnos¢ watroby: Readko stosowanie inhibitorow ACE jest zwiazane 2 wystapieniem zespou rozpoczynajacego sig od zéftaczki cholestatycznej pmwadzacegu do rozwoju pmvunujqcej
martwicy watroby i (czasami) Smierci. Mechanizm tego zespofu nie st wyjasniony. U pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE, u idrych rozwingla sie 26itaczka, lub u kidrych obserwe sig zwighszenie aktywnosm enzymow watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorem ACE i medyczne.
Rasa: Inhibitory ACE czgsciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czamej niz u pacjentdw innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze byc mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia krwi u pacjentow rasy czamej niz u pacjentow mnyuh ras, prawdopodobnie z powodu mate} aktywnosci reninowej 0socza
U pacjentdw rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym. Kaszel: U pacjentdw leczonych inhibitorami ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje sig on tym 1¢ jest suchy, uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy rozwazyc, czy kaszel nie jest wywotany przez inhibitor ACE. Zabiegi chirurgiczne/
Znigczuleni: U pacientow poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub Znieczuleniu $rodkami puwudwqcym\ niedocinienie tetnicze, produkt Cu Prestarium moze blokowac powstawanie angiotensyny Il wtme do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwa na jeden dzien przed zabiegiem chirurgiczym.

Jezeliwystapi niedociSnienie tetnicze | ozwata sig taki mechanizm, mozna e sk bjgtosci phyndw. Unitinych paqenlow ki stosowania inhiitorow ACE, w tym penyndoprylu, oserwowano avikszenieszenia potasu w suronicy. Caynnikami rzyka iperkaliemi sa: iewydohosc
nerek, pogorszona czynnosc nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, i ki, w &ci odwodnienie, ost krazenia, kwasica metaboli potas (np.: spironalakion, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy
potasu, a takze zamienniki soli kuchennej zawierajace potas; \ubtezupaqenmw Htrzy przyjmujg inne leki powodujace zwiek potasu w surowicy (np. heparyna, awierajacy imi potasu, mmw pmasluhzam\enmkow
soli kuchennej zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, moze doprowadzic do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac powazne, $miertelne zaburzenia rytmu serca. Jezeli jed: i 1 6

preparatow uwaza sig2a wtasmwe zaleca sig zachowame ostroznosci oraz czgsta kontrolg slezema potasu w sumwmy Pacjenci z cukrzyca: U pacjentow z cukrzycq leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, na\ezy smsle monitorowat slezeme glukozy pndczas p\erwszego miesigca Ieczema mnlblterem ACE.
Zwigzane z amlody znosci- Nie ustalono bezpi stosowaniai ¢ serca: Pacjenci z niewydolnoscia serca powinni by¢ leczeni placebo, w k

amlodyping u pacjentow z cigzka mewydelnoscnq serca (11l IV Klasa wg NYHA), zanotowano wweksza czestosc wystqmema obrzgku vmc u pacientow stoswacych amlodyping w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo. Leki z grupy antagonistow kanaiow wapniowych, wiym amlodypina, powinny by¢ ostroznie stosowane
u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko 0 b czynnasw i watroby: Okres pétrwania am\udypmy jest przedfuzony a wartosci AUC sa wigksze u pacjentow z zaburzeniami czynnuscw wafroby; nie opracowano dotychezas zaleced

dotyczacych dawkowania amlodypiny. Z tego wzgledu stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczaé ud " ie naj dawkii §¢ zardwno podczas rozpoczynania leczenia jak rowniez podczas zwigkszania dawki. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢ wymagane stopniowe zwigkszanie
dawki oraz zapewnienie odpowiedniej kontroli. Pacjenci w podeszlym wieku: Zwigkszenie dawki leku u pacjentow w podeszlym wieku wymaga zachowania ostroznosci. Miewydolnosc nerek: U pacientow z niewydolnoscia nerek amlodypina moze byc stosowana w zwyklych dawkach. Zmiany stezef amlodypiny w osoczu nie korelujg
ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypina nie podlega dializie. Zwiazane z produktem Co-Prestarium: Wszystkie ostrzezenia dotyczace pnszczeg{)lnych skladnikow, jakie wymieniono powyzej, nalezy takze odnosic do produktu Co-Prestarium. Srodki ostroznosci: Substancje pomocnicze: Ze wzgledu na zawartosc laktozy,
pacienci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, zespotem zlego wehfaniania glukozy- galakluzy lub brakiem laktazy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Interakcje: Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania produktu Co-Prestarium z litem, lekami oszczgdzajacymi potas, suplementami potasu oraz
dantrolenem INTERAKCIE™: Przeciwwskazane: aliskiren u pacjentdw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek; Pozaustrojowe metody leczenia; Produkt zlozony zawierajacy sakuhntry\ i walsartan Nigzalecane: ahsklren (u pozostatych pacjentow), antagonici receptora angiotensyny Il, leki moczopedne oszczgdzajace potas (np.

triamteren, amiloryd), suplementy potasu lub zamiennik soli kuchennej zawierajace potas, I, lit, dantrolen (wlew), fl (NLPZ), w tym kwas >3 gna dobe, leki (insulina, doustne
ki hi leki moczopgdne Potas (eplerenon, racekadotryl, inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus), induktory CYP3A4 inhibitory CYP3, baklofen. Ostroznosc: Leki przeciwnadciénieniowe (takie jak beta-adrenolityki) i leki rozszerzajace naczynia, Gliptyny (linagliptyna,
sitagliptyna, Gjpiers leki stosowane w znieczuleniu, leki sympatykomimetyczne, kortykosteroidy, tettaknzaklyd leki blokujace receptory alfa (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna), amifostyna, zfoto, takrolismus,

PLODN

cyklosporyna synwastatyna inne produkty lecznicze o wiaciwosciach przeciwnadciénieniowych, WPEYW NA CIAZE | LAKTACIE®: Produkt Co-Prestarium nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru ciazy. Produkt Co-Prestarium jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy. WPEYW NA PEODI 0SC*
U niektorych pacjentow \ecznnych antagonistami kanatow wapniowych donoszono o przemijajacych zmianach biochemicznych w glowkach plemnikéw. WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN*: moze ulec ostabieniu, jesli pacjenci odczuwaja zawroty glowy, bole glowy, zmeczenie, znuzenie
lub nudnosc. DZIAEANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie proflu bezpieczefistwa: NajczgScie) zglaszane dziafania niepozadane, wystgpujace po oddzielnym podaniu peryndoprylu\am\ndypmy to: obrzgk, sennost,  Zawroly glowy pochodzenia o$rodkowego, bol glowy (zwiaszcza na poczathu leczenia), zaburzenie smaku, parestezja,
zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie), szum uszny, zawroty glowy puchudzema biednikowego, kofatanie serca, nagte zaczenwienienie, zwlaszcza twarzy i szyi, objawy zwiazane , dusznosc, kaszel, bal brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawno$¢, zmiana rytmu wyproznien, biegunka,
zaparcie, Swiad, wysypka, wykwit, obrzgk stawow (obrzek okolicy kostek), kurcze migsni, zmeczenie, astenia. Podczas badan Klinicznych i (lub) po wpmwadzemu produktu do obrotu obserwowano nastepujace dziaania mepezqdane wystepuiace po oddzielnym podaniu peryndoprylu i amlodypiny, ktdre wymieniono zgodnie
2Hlasyfikacja ukladowo-narzadow MedDRA oraz wedug nastepujacej czestoSci wystgpowania: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (1/100 do < 1/10); iezhyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana czestosc (nie moze byC okreslona na podstawie dostepnych danych)
Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie blony s\uznwe] nosa. Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: Niezbyt czesto: eozynofilia*. Bardzo rzadko matoptythowosc, leukopenia, neutropenia, pancytopenia, $¢ hemolityczna, ¢ hemolityczna na
skutek zaburzed enzymatycznych u pacjentéw 2 wrodzonym niedoby -6-fosf aburzenia metabolizmu i odzywiania: N\ezbytczesto hipoglikemia*, hiperglikemia przemijajaca po przerwaniu leczenia*, hiponatremia*. Zaburzenia psychmzne Niezbyt czgsto: zmmnmny naslm] (wtymlek), zahurzema
snu.. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czesto: bale glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, parestezje, zaburzenia smaku. Niezbyt czgsto: sennost, zwiaszeza na poczathu leczenia*, omdlenie™. Bardzo rzadko: stan splatania . Bardzo rzadko: Incydent
upaqentowzgrupyduzego ryzyka. Zaburzenia oka: Czesto: zaburzenia wwdzema Zaburzenia ucha i btgdnika: Czeste ‘szum uszny, Zawroty glowy pochodzenia blednikowego. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: kofatanie serca*, tachykardia*. Bardzo rzadko: zaburzenia Mmusewa wlym bradykard\a tzchykard\a komumwal m\gotame
przedsionkdw), diawica piersiowa, zawat miesnia serca, ie wtdrnie do nadmiernego Snienia tetniczego u pacjentow z grup duzego ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czesto: niedoci tetnicze i objawy zwiazane z niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyi krwionosnych*. Czgstosc nieznana:
Objaw Raynauda. Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowei i $rodpiersia: Czesto: kaszel, dusznosc. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie piuc. Zaburzenia zofadka i jelit: Czgsto: nudnoci, wymioty, ble brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnoS¢, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: suchosé w ustach.
Bardzo rzadko: zapalenie traustki. Zaburzenia watroby i drég z6iciowych: Bardzo rzadko: Zana\eme watroby cytolityczne lub cholestatyczne. Zaburzenia skdry i tkanki podskorej: Czgsto: wysypka, $wiad. Nlezbyl czgsto: obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, blon Sluzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani, pokrzywha, reakcie

nadwratliwosci na $wiatlo*, pemfigoid*, nadmieme pocenie sie. Rzadko: Nasilenie fuszczycy. B dko: rumied Iaburzenia kieletowe i tkanki tacznej: Czesto: kurcze migsni. Niezbyt czesto: bol stawow*, bol miesni*. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnos¢ nerek. Bardzo
rzadko: ostra niewydolnosc nerek. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzema erekeji. Zaburzenia ogdlne i slanywmmscu podania: Czesto: astenia. Niezbyt czesto: bél w Klatce piersiowej*, zfe samopoczucie™, obrzgk obwodowy*, goraczka*. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia
mocznika* i kreatyniny* we krwi. Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, bilirubiny we lel dzo rzadko: Zmniejszenie stezenia hemqg\ohmy\wam)sc\ hematokrytu. Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach: mezbytczesto upadki* Amlodypina: Zakazeniai zarazenia pasozytnicze: Niezbyt
czgsto: Zapalenie blony $luzowej nosa. Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego: Bardzo rzadko: i ¢. Zaburzenia ukfadu ir 20 rzadko: nadwrazliwosc. Zaburzenia metabolizmu i odzywiana: Bardzo rzadko: hiperglikemia. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czgsto: bezsennosc, zmiany

nastroju (w tym lek), depresja. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: sennos¢, zawroty glowy pochodzenia btednikowego (zwiaszcza na poczatku leczenia), bole glowy (zwiaszcza na poczatku leczenia). Niezbyt czgsto: drzenia, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezie, omdlenie. Rzadko: stan splatania. Bardzo rzadko:
wzmozone napiecie (hipertonia), neuropatia obwodowa. Czesto$¢ nieznana: Zaburzenie pozapiramidowe (objaw pozapiramidowy). Zaburzema oka: Czesto: zaburzenia ‘widzenia, podwdjne widzenie. Zaburzenia ucha i blednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Zahurzema serca: Czgsto: kotatanie serca. Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu
serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkéw). Bardzo rzadko: zawat miesnia sercowego, wtdmie do nad tetniczego u pacientow z grup duzego ryzyka,. Zaburzenia naczyniowe: Czesto: nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy i szy| Nlezbyl czesto: niedocisnienie
tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem). Bardzo rzadko: zapalenie naczyf. Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowej i Srodpiersia: Czgsto: dusznnsc Niezbyt czgsto: kaszel. Zaburzenia Zofadka i jelit: Czgsto: bl brzucha, nudnosci, niestrawnosc, biegunka, zaparcie, zmiana rytmu wypréznien. Niezbyt czesto: wymioty,
suchos blony Sluzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzusthi, zapalenie blony Sluzowe] zotadka, rozrost dziasef. Zaburzenia wafroby i drdg 26iciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby, z6itaczka, Zwiekszenie aktywnosci enzymdw wafrobowych (przewaznie zwigzane z cholestaza). Zaburzenia skiry i thanki podskorej:
Niezbyt czesto: fysienie, plamica, ndbarwweme skdry, nadmierne pocenie sie, Swiad, wysypka, wykwit, pokrzywka. Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bion Sluzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani, zespt Stevensa-Johnsona, rumieri wielopostaciowy, zapalenie skdry zluszczajace, obrzk Quincke'go, uczulenie
na $wiatfo. Czgstosc nieznana: Toksyczne martwicze oddzielanie sig naskorka. Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i thanki facznej: Czesto: Obrzgk stawow (obrzgk okolicy kostek), kurcze migsni. Niezbyt czesto: bdle slawdw, ble migsni, bol pIem’Jw Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czgsto: Zaburzenia mikcji, oddawanie
moczu w nocy, czgstomocz. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji, ginekomastia. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: Bardzo czgsto obrzgk. Czesto: zmeczenie, astemoia. Niezbyt czesto: bﬂlwk\alce piersiowej, bol, zte samopoczucie. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwiekszenie

lub zmniejszenie masy ciafa. *Czgstosc okreslona w badaniach iinicznych dla dziatan niepozadanych zgloszonych w spontanicznych raportach. Po zastosowaniu innych inhibitorow ACE zgfaszano przypadki zespofu wydzielania hormonu (SIADH). Zespdt SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie
ale moliwe powiklanie zwiazane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym Igtaszanie driatai Po d i produktu leczniczego do obrotu istotne jest diata niepoz Umoziwia to niepr stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgiaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za pos i i Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych Al

Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa Tel: + 48 22 49 21 301 Fax. + 48 22 49 21 309 e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziafania niepozadane mozna zglaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne
1w angiotensyne Il (inhibitor ACE). Amlodypina jest inibitorem naplyw jonow wapniowych nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista jondw wapniowych) i hamuje przezblonowy przeptyw jondw wapnia do komarek miesnia sercowego i komarek blony miesniowej naczyii. OPAKOWANIE*:
30 tabletek Co-Prestarium 5 mg-+5 mg, 5 mg+10 mg, 10 mg-+5 mg, 10 mg+ 10 mg Podmiot odpowiedzialny Les Laboratoires Servier 50, rue Camot 92284 Suresnes cedex Francja Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia CO-PRESTARIUM 5mg-+5mg: nr 14896; CO-PRESTARIUM
5mg-+10mg: nr 14899; CO-PRESTARIUM 10mg-+5mg: nr 14897, CO-PRESTARIUM 10mg-+10mg: nr 14898. Cena urzedowa detaliczna wynosi odpowiednio: 21,05 PLN dla Co-Prestarium 5/5 mg i Co-Prestarium 5/10 mg; 32,43 PLN dla Co-Prestarium 10/5mg oraz dla Co-Prestarium 10/10mg. Maksymalna kwota doptaty
ponoszona przez pacjenta: 18,42 PLN dla Co-Prestarium 5/5 mg i Co-Prestarium 5/10 mg; 27,16 PLN dla Co-Prestarium 10/5mg oraz dla Co-Prestarium 10/10mg. Poziom ptatnosci dla pacjenta R (ryczatt). Bezptatnie dla pacjentow, ktorzy ukoriczyli 75 lat. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywezych specjanego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych wehodzacego w 2ycie 1 marca 2020r. Produkty lecznicze wydawane na recepte. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. 2 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www,
senvierpl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (07.2019)

*Pefna informacja zawarta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Euvascor, kapsulki twarde (s SKLAD*, POSTAG FARMACEUTYCZNA®: Euvascor, 10 mg + 5 mg: kazda kapsulka twarda zawiera 10,82 g atorwastatyny wapniowe] trdjwodnej, co odpowiada 10 mg atorwastatyny oraz 5 mg peryndoprylu z argining,
€0 odpowiada 3,395 mg peryndoprylu. Ewascor, 20 mg + 5 mg; kazda kapsulka bWarda zawiera 21,64 g alorwaslayny wapniowe] tréjwodnej, co odpowiada 20 mg atorwastatyny oraz 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu. Euvascor, 40 mg + 5 m: kazda
kapsutka twarda zawiera 43,28 mg atorwastatyny wapniowej trmwodne] €0 odpowiada 40 mg atorwastatyny oraz 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu. Euvascor, 10 mg + 10 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 10,82 mg atorwastatyny wapniowe; tréjwodnej,
co odpowiada 10 mg atorwastatyny oraz 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu. Euvascor, 20 mg + 10 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 21,64 mg atorwastatyny wapniowej Im]wadne] co odpowiada 20 mg atorwastatyny oraz 10 mg peryndoprylu z argining, co
odpowiada 6,79 mg peryndoprylu. Euvascor, 40 mg + 10 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 43,28 mg atorwastatyny wapniowe] Irmwudnel o odpowiada 40 mg atorwastatyny oraz 10 mg peryndoprylu z arginina, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu. Substancja pomoenicza 0 znanyim dziatani:
sacharoza (33,9 mg - dia produktu Euvascor, 10 mg + 5 mg; 46,8 mg - la produktu Euvascor, 20 mg + 5 mg; 72,6 mg - dla produktu Euvascor, 40 mg+5 mg 54 9 mg dia produktu Euvascor, 10 mg + 10 mg; 67,8 mg - dla produktu Euvascor, 20 mg + 10 mg; 93,6 mg - dla produktu Euvascor,

40 mg + 10 mo). Kapsulk, twarde. Ewascor, 10 mg + 5 my: zelatynowa kapsulka twarda rozmiaru 2,2 czamym tuszem ieskim korpusie oraz 2 czamym tuszem znakiem ,%S~" na jasnoniebieskim wieczku, zawierajaca biale
lub lekko biate Kuliste granulki. Euvascor, 20 mg + 5 mg: Zelatynowa Kapsutka twarda rozmiaru 2, z nadrukowanym czarnym tuszem jem ,20 5 na i ieskim korpusie oraz 2 czamym tuszem znakiem , 5" na niebieskim wieczku, zawierajaca biafe lub lekko
biate kuliste granulki. Euvascor, 40 mg + 5 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z czarmym tuszem liem 40 5" na niebieskim korpusie oraz z nadrukowanym czamym tuszem znaklem %" na niebieskim wieczku, zawierajca biate lub lekko biate kuliste
granulki. Euvascor, 10 mg + 10 mg: Zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z czamym tu ,1010"naj; Korpusie ora czamym tuszem znakiem ,*%S~" na jasnozielonym wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki.
Euvascor, 20 mg + 10 mg: Zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z nadrukowanym czarnym tuszem iem ,20 10" najasnozi korpusie oraz z czamym tuszem znakiem ,%5" na zielonym wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki. Euvascor,
40 mg + 10 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z czamym tuszem iem ,40 10" na zielonym korpusie oraz z nadrukowanym czamym tuszem znakiem %" na Z|e|onym wieczku, zawierajaca biale ub lekko biale kuliste granulki. Rozmiar 2 zelatynowych
kapsutek twardych odpcwlada diugosm okolo 18 mm. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Euvascor jest wskazany w terapi j jako czgs¢ W celu zmnief ryzyka u dorostych pacjentéw skutecznie leczonych atorwastatyna i peryndoprylem,

h dawkach ale w oddzielnych produktach. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Dorosi: Zwykia dawka to jedna kapsulka raz na dobe. Produkt ziozony nie jest odpowiedni do rozpoczynana terapil Jesli st konieczna zmiana dawkowania,

nalezy dostosowac dawki pcszczegolnych skladnikow. Podczas leczenia produktem Euvascor pacjenci powinni kontynuowac stosowanie standardowej diety obnizajacej stezenie cholesterolu we krwi. Jednoczesne stosowanie z innymi lekami: U pacientow przyjmujacych typranawir, rytonawir,
telaprewir lub cyklosporyng jednoczesnie z produktem Euvascor, dawka atorwastatyny w produkcie Euvascor nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg na dobg. U pacjentow przyjmujgcych srodki przeciwwirusowe przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C, zawierajgce boceprewr, elbaswir
zgrazoprewirem, jednoczesnie z produktem Euvascor, dawka atorwastatyny w produkcie Euvascor nie powinna byc wigksza niz 20 mg na dobe. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: Euvascor mozna podawac pacjentom z klirensem Kreatyniny > 60 ml/min i nie jest odpowiedni dia paclemow

zKiirensem kreatyniny < 60 ml/min. U takich pacjentdw zaleca sig dawki sktadnikéw. Pacjenci w podeszlym wieku: Paclenmw w podeszym W|eku mozna Ieczyc produktem Euvascor zaleznie od czynnnsm nerek. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci
watroby: Euvascor nalezy ostroznie stosowac u pacientdw z zaburzeniem czynnosci watroby. Euvascor jest przeci u pacientdw z czynna chorob watroby. Dzieci i miodziez: Nie ok stosowania ani i produktu Euvascor u dzieci i miodziezy.
Nie rma dostepnych danych. Z tego wagledu nie zaleca sie stosowania produktu u dzieci i miodziezy. Sposdb podawania Podanie doustne. Euvascor nalezy przy]mowac W pojedynczej dawce raz dobe, rano, przed posnk\em Nie nalezy 2uc ani rozgniatac kapsulek, PRZECIWWSKAZANIA:
Nadwrazliwosc na substancie czynne, ktérykolwiek inhibitor konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), statyny lub na watroby lub i¢ 2wigkszone aktywnosci aminotransferaz przekraczajace 3-krotnie gorna granice
normy. Podczas cigzy, karmienia piersia i u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych metod. i ma y. stosowanie z |ekam\ i W leczeniu zapalenia watroby typu C, zawierajacymi glekaprewir z pibrentaswirer.

Obrzgk naczynioruchowy, zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie. Wrodzony lub i brzgk stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u paclemuw z cukrzycg 1ub zaburzeniem czynnosci nerek (wspomzynnlk
przesgczania kighuszkowego GFR <60 ml/min/1,73 m2. Jednoczesne stosowanie z produktem ziozonym zawweralqcym sakuhllry\ i walsartan. P jowe metody leczenia jace kontakt krwi z i 0 ujemnym fadunku yeznym. Znaczne obustronne zwezenie tetnic




nerkuwychIuhzwezemeIemlcyzaopalrulqce”edynqnerke SPEGIALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA:Specjalng ostrzczenia i $rodkiustroznosol zwigzane z i dotycza takze produktu Euvascor. Wplyw ra watrobe:

Ze wzgledu na zawartosé W produkcie Euvascor, watroby. Pacjentow, u Ktorych wystapi Jaklekolw i podmiotowe wskazujace na zaburzenie czynnosci watroby, nalezy poddac badaniom czynnodci watroby.
Pacjentow, u ktdrych stwi aktywnosci ami nalezy moni ¢ az do ustapienia zaburzer. W przypadku ia aktywnosci wigkszego ni trzykrotna wartos¢ gémej granicy normy, zaleca sie zmniejszenie dawki

7a pomoca of skfadnikow lub odstawieni y. Rzadko stosowanie inhibitordw ACE, takich jak peryndopryl, bylo Mlqzane z ieniem zespotu i sie od zottaczki j oraz do rozwoju pi jacej martwicy
watroby i (czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U paclentuw i Euvascor, u ktérych rozwineta sig zottaczka, lub u kidrych obserwue sig znaczne e e aktywnosci enzymow nalezy przerwac leczenie produktem i zastosowa odpowiednie
postgpowanie medyczne. Biorac pod uwage dziafanie y i peryndoprylu, Euvascor jest i u pacjenmw Zczynng chorobg watroby lub z I Sciami i 3-krotnie goma granice normy

sig
lub z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Euvascor nalezy ummzme stosowac u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby oraz u pacjentow, Ktorzy spozywaja znaczne ilosci alkoholu i (lub)  przebyta chorob watroby. Jesli jest konieczna zmiana dawkowania, dostosowania dawki nalezy
dukonac 2a pomocg poszczegulnych skfadnlkow mew ‘na migshie szkieletowe: Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach wplywac na migénie szkieletowe i powudowac bdle migsniowe, zapalenie migéni | miopatie, kidra moze prowadzic

stanu 2yciu, charakteryzujacego sig znacznym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) (>10-krotnej gorej granicy normy), mioglobinemig i mioglobinuria, co moze prowadzié do niewydolnosci nerek. Przed rozpoczgciem leczenia,
w qdy i czynniki jace do rabdomiolizy, tzn.: zaburzenie czynnosci nerek; niedoczynnosc tarczycy; choroby miesni lub wystepuwanle dziedzicznych chordb m\gsm W wywiadzie rodzinnym; wezesniejsze wystapienie uszkodzen miesni po stosowaniu statyn
lub fibratow; choroba waroby w wywiadze i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu; u os6b w podeszym wieku (powyzej 70 lat) koniecznos¢ wykonania pomiaru aktywnosci kinazy kreatynowej powinna byc rozpatrywana w kontekscie innych czynnikow ryzyka predysponujacych do wystapienia

rabdomiolizy; w sytuacjach, w ktdrych moze wystapic 2wigkszenie ‘aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu, np. interakcje oraz specjaine grupy pac]emuw wtym podgrupy genetyczne; nalezy rozwazyc ryzyko leczenia wzgledem moziiwych knrzyscl zaleca sig kontrolowanie objawow Kiinicznych.
Jesli aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest w oznaczeniu poczatkowym istotnie zwigkszona (> 5-krotnej g6rnej granicy normy), nie nalezy rozpoczynac leczenia. Pomiar aktywnosr:l kinazy kreatynowe: Aktywnosci Kinazy kreatynowej nie nalezy oznaczac po cigzkim wysitku fizycznym oraz
w przypadku wystgpowania innych przyczyn zwigkszajacych jej aktywnosc, poniewaz wowczas wiasciwa interpretacja wynikow jest bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywno$¢ CK jest istotnie zwigkszona (> 5-krotnej gornej granicy normy), pomiaru nalezy dokonac ponownie
po 5-7 dniach w celu potwierdzenia wynikéw. Podczas leczenia: Nalezy nakaza¢ pacientom niezwloczne zgtaszanie wystapienia boiow migSniowych, kurczow lub osfabienia migsi, wiaszcza |es|\ towarzyszy temu ogélne zle samopoczucie Iub goraczka, lub jesii objawy przedmiotowe
i podmiotowe dotyczqce migsni utrzymuja sig po przerwaniu stosowania produktu Euvascor. Jesli ub]awy te wystapia u pacjenta WZVJNUJE;CEQO produkt Euvascor, nalezy oznaczy¢ aklywnnsc CK. Jesli jest ona istotnie zwigkszona (> 5-krotnej gérnej gmmcy normy), leczenie nalezy przerwac Jesli
objawy ze strony migsni sa znacznie nasilone i na co dzierl wywolujg dyskomfort u pacienta, to wowczas, nawet gdy aktywnosc CK jest < 5-krotnej gémej ranicy normy, nalezy rozwazyC przerwanie terapil. Jesli objawy ustapia, a aktywnosc CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne
wigczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy Scistej kontroli Klinicznej. Leczenie produktem Euvascor musi by¢ natychmiast przerwane, jesli wystapi klinicznie istotne zwigkszenie aktywnosci CK (> 10-krotnej gomej granicy normy) lub gdy wystapi rabdomioliza, badz
podejrzewa sie jej wystapienie. Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi: Ze wzgledu na zawartosc atorwastatyny w produkcie, ryzyko wystapienia rabdomiolizy jest zwigkszone, gdy produkt Euvascor jest podawany jednoczesnie z pewnymi produktami leczniczymi, ktére moga

2wigkszad stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silng inhibitory CYP3A4 lub biatek (np. cyklosporyna, teli yeyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, trakonazol, pozakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir,

atazanawu indynawir, darunawir, typranawir z rytonawirem td,). Ryzyko miopatii moze by¢ rowniez zwigkszone podczas stosowania iinnych kwasu fibrynowego, lekow W leczeniu 0 zapalenia watroby typu
C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirem), erytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W miarg mozliwosci nalezy rozwazyc zastosowanie alternatywnych pruduktcw leczniczych (nie wykazujacych interakcji) zamiast i powyzej. W

‘stosowania wymienionych produktow leczniczych z produktem Euvascor, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwiazane z jednoczesnym leczeniem. Jesli pacienci otrzymujg produky lecznicze zwigkszajgce stgzenie atorwastatyny w osoczu, zaleca sig zastosowanie mniejszej dawki

maksymalng; atorwastatyny, dlatego nalezy rozwazyc zmnigjszenie dawki za pomoca poszczegdinych sktadnikéw. Dodatkowo, w przypadku silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy rozwazy¢ mniejszej dawki i zaleca sig jiednia obserwacjg kliniczng

tych pacjentow. Atorwastatyny nie nalezy jednoczesnie podawac z produktami stosowanymi ogdinie, zawierajacymi kwas fusyduwy, lubw ciagu 7 dni od zaprzestania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u ktdrych ogol stosowanie kwasu jest niezbgdne, leczenie

statynami nalezy przerwac na caly czas trwania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie kwas fusydowy i statyny zgtaszano przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki zgonw). Nalezy poi pacjenta, aby sie z lekarzem, jesi

wystapia jakiekolwiek objawy ostabienia miesni, bl lub tkliwos¢ migsi. Leczenie statynami moze byc wznowione siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, kiedy niezbedne jest dmgmrwabe ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego, na
przyktad w leczeniu cigzkich zakazefi, koniecznos¢ jednoczesnego podawania produkiu Euvascor i kwasu fusydowego nalezy rozwazyc jedynie indywidualnie dia kazdego pacienta i pod Scistym nadzorem lekarza. Immunozalezna miopatia martwicza: Zgloszono bardzo rzadkie przypadki
wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakoriczeniu. Cechy Kiniczne IMNM to utrzymujgce sig ostabienie migsni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnosc kinazy kreatynowej w surowicy,
utrzymujaca sig mimo przerwania leczenia statynami. Sradmlqzsznwa choroba phuc: Zgfaszano pojedyncze przypadki $rodmiazszowej choroby puc w trakcie leczenia niektdrymi statynami, szczegulme w terapii diugookresowej objawy moga obejmowac dusznosc, nieproduktywny kaszel i ogéine
pogorszenie stanu zdrowia (zmeczenie, utrate masy ciata i goraczke). W razie podejrzenia srodmiazszowej choroby pluc u pacjenta nalezy przerwac leczenie produktem Euvascor oraz rozwazyc zmiang terapii na leczenie tylko peryndoprylem. Cukrzyca: Istnieja dowody wskazujace, ze statyny
jako grupa lekdw zwiekszaja stezenie glukozy i u niektorych pacjentow z duzym ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysziosci, moga powodowac stopieri h|perg\|kem|| przy ktdrym whasciwe jest formalne leczenie cukrzycy. Jednakze ryzyka naczyn, przez
statyny, przewaza o ryzyko, 2 tego wagledu nie powinno byc ono przyczyna przerwania terapii produktem Euvascor. Podczas leczenia produktem Euvascor pacjenci obarczeni ryzykiem (ze stezeniem glukozy na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, ze zwigkszonym stezenie triglicerydow,
ZnadciSnieniem tetniczym) powinni byc monitorowani zarGwno pod wzgledem objawdw Klinicznych jak i parametrow biochemicznych, zgodnie z krajowymi wytycznymi. U pacjentdw chorych na cukrzycg, leczonych duustnyml lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle monitorowac

stezenie glukozy podczas pierwszego miesigca leczenia lekami zawierajgcymi inhibitor ACE, takimi jak Euvascor. Niedocisnienie tetnicze: Inhibitory ACE, takie jak peryndopryl, moga powodowa¢ nadmieme obnizenie ci$nienia tetniczego. Objawowe niedocisnienie tetnicze wystepuje rzadko
u pacjentow z niepowikfanym nadcisnieniem tgtniczym, pojawia sig czgsciej u pacjentow odwodnionych, np. z puwodu stosowania Iekow moczopednych, diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuie biegunka lub wymioty, lub u pacjentow z cigzkim nadciénieniem reninozaleznym . U pacjentow

 objawowg i cig serca zwmzana z Scig nerek lub bez $ci nerek, objawowe $ni  tetnicze. Jest to najbardziej prawdopodobne u paclemuw Z cigzszym stopniem mewydolnusm serca, na co wskazuje stosowanie duzych dawek petiowych
lekow i $ciowe zaburzenie nerek. Pacjentow ze zwi ryzykiem isnienia tetniczego nalezy dokfadnie podczas terapii i dawki. Podobne rozwazania dotycza takze pacjentow z chorobg
i erca lub chorobg naczyn 0; uktdrych nadmierny ciénienia tetniczego moze ¢ zawal migsni lub incydent naczyni 6zgowy. W przypadku wystapienia niedociénienia tetniczego, pacjenta nalezy potozyc na plecach oraz, jezeli jest to konieczne,

podac dodylnie roztwdr chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mi (0,9%). Wystapienie przemijajacego niedocisnienia tetniczego nie jest przeciwwskazaniem do podania dalszych dawek, co zazwyczaj odbywa sie bez trudnosci, gdy ciénienie tetnicze zwigkszy sig po zwigkszeniu objgtosci
wewnatrznaczyniowej. U niektorych pacientow z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym, po peryndoprylu moze wystapic dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi. Jest to spodziewany wptyw leku i zwykle e jest przyczyna przerwania leczenia. Jesli
niedociénienie tetnicze staje sig objawowe, moze byc konigczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Euvascor. Zwezenie zastawki aortainej i mitralnej/Kardiomiopatia przerostowe: Tak jak w przypadku mnych lekow zawigrajacych inhibitory ACE takie jak peryndopryl, Euvascor
nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow ze 2wezeniem zastawki mitralnej i zawezeniem drogi odplywu z lewej komory, tak jak ma to mijsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub ienie nerkr: Nie ma stosowania
peryndoprylu lub produktu Euvascor u pacjentow po Swiezym ieniu nerki. > Podczas leczenia inhibitorami ACE paclenww 2 obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezemem tetnicy zaopatrwqcel jedyna nerke istnieje zwigkszone ryzyko
niedocinienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopgdnymi moze stanowié dodatkowy czynnik ryzyka. Powazne zaburzenie czynnosci nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacientow z jednostronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej Zaburzenie czynnosci nerek: Euvascor moe byc stosowany u pacjentw z klirensem kreatyniny > 60 mi/min i e jest odpowiedni dla pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny wynoszacym od 30 do 60 mi/min) lub z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (z Klirensem kreatyniny ponizej 30 mi/min). U takich pacientow zaleca sig dawki 6 skiadnikow. U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek rutynowe monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny jest czgScia prawidiowego postgpowania.
U niektdrych pacjentéw z obustronnym zwezeniem ttnic nerkowych lub 2wezeniem tetnicy nerkowej jedynej nerki, ktdrzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano 2wigkszenie stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to
szczegGinie pacjentdw z niewydolnoscia nerek. W przypadku nadcisnienia naczyniowo- nerkowego istnieje takze zwngkszone ryzyko cigzkiego niedocidnienia tetniczego i niewydolnosci nerek. U niektdrych pacjentdw z nadciénieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych
obserwowano zwigkszenie sﬁ;zema mocznika we krwi i kreatyniny w surowwy, Lazwyczal nieznaczne i przemua jace, zwiaszcza w sytuacjach, kiedy peryndopryl byt stosowany jednoczesnie z lekiem moczopednym. Objawy takie 2 wu;kszym prawdopodobieristwem moga wystapic u pacjentow

2 stniejacym zaburzeniem czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne dawki i (lub) i (lub) produktu Euvascor. Nie badano dziatania produktu ziozonego Euvascor u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek. Dawki produktu Euvascor powinny byc takie,
aby odpowiadaty zalecanym dawkom poszczegdlnych sktadnikow przyjmowanych oddzielnie. Pacjenci poddawam hemom.alme U pacientdw poddawanych dializie 2 uzymem blon o duzej przepuszczalnosci (mgh ﬂwo i Ieczonych jednoczesnie inhibitorem ACE, zglaszano wystepowanie reakji
rzekomuanall\aktycznych Utych pacjentow nalezy rozwazy¢ innego typu lub leku zinnej grupy. Rzadko twarzy, koriczyn, warg, bion $luzowych, jezyka, gosni

i lub) krtani u chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem. Ohrzek moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Euvascor, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu calkowitego ustapienia objawow.
Gy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, zaburzema zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow. Obrzek naczynioruchowy zwiazany z obrzgkiem krtani moze powodowac zgon. W przypadku, qdy obrzek obejmuje jezyk, gmsnle
¢ droy

lub krta, co mogfoby nalezy i zas‘tosnwac leczenie ratujace zycie, czyli podanie adrenaliny i (lub) udroznienie drdg oddechowych. Pacjent powinien by pod Scistq opieka lekarska do czasu catkowitego i trwatego ustapienia objawdw.
U pacientow, u ktgrych w przesziosci wystgpowat obrzgk i iem inhibitordw ACE, moze wystapié zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego podczas leczenia produktem Euvascor. Obrzgk jelt byt rzadko obserwowany u pacientw \eczonych
inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali bole brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnnsc\ lub wymiotéw); w niektdrych przypadkach objawy te nie byly poprzedzone obrzgkiem twarzy, a aktywnosc esterazy C-1 byta prawidtowa. Obrzek naczyn\oruohowy byt diagnozowany w oparciu
0 procedury medyczne objmujgce tomografig badanie lub zabieg jiczny. Objawy obrzgku ustepowaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wziac pod uwagg w diagnostyce raznicowej pacjentow leczonych produktem

Euvascor, u ktorych wystepuje bol brzucha. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem zlozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem ziozonym
zawierajacym sakubitryl | walsartan do 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jegli terapia produktem ziozonym zawigrajcym sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem do 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ziozonego
sakubitryl i walsartan. stosowanie innych inhibitorow obojgtnej (ang. neutral NEP), np. ylu, i inhibitoréw ACE moze take zwigkszyC ryzyko obrzgku i Zatem, przed iem leczenia inhibitorami NEP

(np. racekadotrylem), u pacientow leczonych peryndoprylem konieczna jest staranna ocena korzysci  ryzyka. Jednoczesne stosowanie inhibitordw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) U pacientow jednoczesnie przyimuiacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
moze zwigkszyC sig ryzyko obrzgku (np. obrzgk drog lub jezyka, z iem lub bez zaburzenia oddychania). Reakje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL:Rzadko u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein (LDL) o mafej
gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace Zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakeji tych unikano przez tymezasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazda afereza. Z tego wzgledu produkt Euvascor nalezy tymezasowo odstawic przed kazda afereza. Reakcje
rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego: U pacjentéw przyjmujgcych produkty zawierajace inhibitor ACE takie jak Euvascor podczas leczenia (np. jadem owadow reakcje U tych samych pacjentow mozna
uniknaC wystgpowania tych (eakcu poprzez tymezasowe odstawienie inhibitorow ACE, jakkolwiek reakcje nawracaly po nieumys$inym wznowieniu leczenia. ie $6 istosc:U pacjentow i inhibitory ACE neutropenig lub
. U pacjentow nerek i bez zadnych innych powiktari neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowac produkt Euvascor u pacjentow z kolagenoza naczyn, stosujacych leki immunosupresyjne, leczonych

allopurynolem lub prokalnam\dem lub gdy czynnikite wystepua jednoczesnie, szczeqdinie jesii wezesniej rozpoznano niewydolnosc nerek. U niekidrych z tych pacjentdw rozwinely sig cigzkie zakazenia, kidre w kilku przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami, Jesli Euvascor
jest stosowany u takich pacjentéw, zaleca sig okresowe badanie liczby krwinek bialych, a pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci zgtaszania kazdego objawu zakazenia (np. bdl gardta, goraczka). Rasa: Inhibitory ACE czgSciej powodujg obrzgk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarmej
nizu pac]entow innych ras. Produkt Euvascor, zawierajacy inhibitor ACE - peryndopryl, moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia krwi u pacjentow rasy czamej niz u pacjentw innych ras, prawdupodobme Z powodu czgstszej u pacjentéw rasy czarnej z nadcisnieniem tetnlczym matej
akkywnosm reninowej socza. Kaszel Podczas stosowania |nh|brtomw ACE obserwowano kaszel. Charakleryzuje sig on tym, Ze jest suchy, upurnzywy oraz uSI?pqu pu przerwaniu leczenia. W dlagnns!yce roznicowej kaszlu u pacjentow leczonych produktem Euvascor nalezy rozwazyc, czy kaszel

nie: jest wywotany przez inhibitor ACE. Zabiegi chi je: U pacientow rozleglym zabiegom chir § enlcze uvascor moze blokowac Il wtdme do

uwalniania reniny. Leczenie naleZy przerwa na jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystapi niedocisnienie tetnicze i rozwaza S\s takl mechamzm mozna ¢ poprze: bjetosci plynw. Hit i U n|ektu[ych pac]enlaw leczonych inhibitorami ACE, w tym
peryndoprylem, obserwowano zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa: niewydolnos¢ nerek, pogorszona czynnose nerek, wiek (powyzel 70 at), cukrzyca, wspd inne czynniki, w ja ukfadu krazenia,
kwasica metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow potas (np.: eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli zawierajgce potas; lub tez u pacjentow, ktorzy przyjmuja inne Iekl powodujgee zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoksazol - zawwm]acy trimetoprim i ow potasu, lekow potas lub soli potas, Zwtaszcza u pacjentow 2 zaburzong czynnoscig nerek, moze doprowadzic
do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. t moze ¢ cigzkie, czasami do zgonu zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie pmduklu Euvascor i ktdregokolwiek z wyzej wymienionych $rodkow uwaza sig za wiasciwe, zaleca sig

zachowanie ostroznodc oraz czgstg kontrolg stezenia potasu w surowicy. Jednoczesne stosowanie z litem: Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania litu oraz lekow zawierajgcych peryndopryl, takich jak Euvascor. Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Reni-
Angiotensin-Aldosterone-System, RAAS): Istniejq dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistdw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydoinosci nerek). W zwiazku z tym nie
zaleca sig podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez j inhibitoréw ACE, istow receptora angi 11 lub aliskirenu. Jesli zastosowanie podwdjnej blokady ukladu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by prowadzone wytgcznie pod nadzorem specalisty,
aparametry takie jak czynnosc nerek, stezenie elekirolitow oraz ciénienie krwi nalezy Scisle monitorowac. U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistdw receptora angiotensyny Il Pierwotny aldosteronizm: Na ogét pacienci  pierwotnym
hiperaldosteronizmem nie reagujg na leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace przez hamowanie ukladu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca sig stosowania tego produktu. Substancje pomocnicze: Ze wagledu na zawartosc sacharozy, pacienci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wehtaniania glukozy i galaktozy lub niedoborem sacharazy i izomaltazy nie powinni przyjmowac produktu Euvascor. Zawartosc sodu: Euvascor zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kapsuice, co oznacza, ze jest w zasadzie wolny od sodu. INTERAKCJE*:

Przeciwwskazane: Aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub z zaburzeniem czynnosci nerek; Pozaustrojowe metody leczenia; Produkt ziozony zawierajacy sakubitryl i walsartan; Glekaprewir z pibrentaswirem. Niezalecane: Silne inhibitory CYP3A; Inhibitory biatka opumosm raka piersi (BCRP - ang.

Breast Cancer Resistant Protein); Aliskiren u innych osab niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek; terapia inhibitorem ACE i antagonistg receptora Il Lit; Leki

potas (np. triamteren, amiloryd, eplerenon, spironolakton); Sole potasu; Gremfrulylub 0k 10SC: itory CYP3A4; Induktory CYP3A4; Digoksyna; Ezetymib; Kwas fusydowy; Gemfibrozyl / pochodne kwasu fibrynowego; Inhibitory biatek transportowych;

Warfaryna; Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hi Baklofen; leki i - NLPZ (w tym kwas W dawkach > 3 g/dobe); Leki moczopgdne nieoszczgdzajace potasu; Racekadotryl Inmbnory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
stosowanie rozwazenia: Kolchicyna; Kolestypol; Doustne $rodki Gliptyn) I sitagliptyna, Leki dziatajace leki Leki

przeciwpsychotyczne/ Leki znieczulajace; Sole ziota; Leki przeciwnadcignieniowe i leki rozszerzajace naczynia krwionosne. WPEYW NA CIAZE | LAKTACJE*: Euvascor jest i podczas ciazy i karmienia piersia oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujcych odpowiednich metod

Zapobiegania ciazy. WPEYW NA PLODNOSC*: WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN*: u niektorych pacientow moga wystapic mdywwdualne reakcje zwiazane 2 niskim cisnieniem tetniczym. DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu
bezpieczeristwa: Najczestsze dziatania niepozadane zgfaszane po oddzielnym podaniu atorwastatyny i peryndoprylu to: zapalenie nosa i gardta, nadwrazliwosc, hiperglikemia, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bl glowy, zaburzenie smaku, parestezja, zaburzenie widzenia, szum uszny,
zawroty glowy pochodzenia blednikowego, niedocisnienie tetnicze, bdl gardta i krtani, krwawienie z nosa, kaszel, dusznos¢, nudnosci, wymioty, bl w gornej i dolnej czesci brzucha, niestrawnosc, biegunka, zaparcie, wzdecie z oddawaniem wiatrow, wysypka, swiad, obrzek stawow, bdl koriczyny,
gl stawow, skurcze migsni, bol migsni, bél plecow, astenia, nieprawidtowe wyniki badar czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi. Podczas leczenia atorwastatyna i peryndoprylem lub terapii tymi lekami stosowanymi oddzielnie obserwowano nastgpujce dziafania
niepozgdane, kidre zostaly uszeregowane zgodnie z klasyfikacja MedDRA, dotyczaca ukiaddw i narzaddw, oraz wediug nastepujacych czestoscl wystepowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (21/100 do <1/10); niezbyt czgsto (1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana czestosc (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Atorwastatyna: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czgsto: Zapalenie blony Sluzowej nosa i gardta. Zaburzenia krwi i ukladu chionnego: Rzadko: matoptytkowosc. Zaburzenia ukfadu

Czgsto: . Bardzo rzadko: anafilaksja. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto: hiperglikemia. Niezbyt czesto: hipoglikemia, jadtowstret. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: bezsennos¢, koszmary senne. Zaburzenia ukiadu nerwowego: Czesto: béle glowy.
Niezbyt czesto: Zawroty glowy zaburzenie smaku, ni niepamiec, parestezje. Rzadko: neuropatia obwodowa. Zaburzenia oka: Niezbyt czgsto: zamazane widzenie. Rzadko: Zaburzenie widzenia. Zaburzenia ucha i blednika: N\ezhyt czgsto: szum uszny. Bardzo
rzadko: Utrata stuchu. Zaburzenia ukiadu oddechowego, Kiatki piersiowej i Srddpiersia; Czgsto: béle gardta i krtani, krwawienie z nosa. Zaburzenia Zotadka  jelit: Czgsto: nudnosc, niestrawnosc, biegunka, zaparcia. Niezbyt czgsto: wymioty, bl w gérme] i dolnej czesci brzucha, zapalenie trzustki,
odbijanie sig, wzdecie z oddawaniem wiatrow. Zaburzenia watroby i drdg Zdciowychr. Niezbyt czgsto: Zapalenie watroby cytolityczne lub cholestatyczne. Rzadko: cholestaza. Bardzo rzadko: niewydolnosc watroby. Zaburzenia skdry i thanki podskarmej: Niezbyt czesto: wysypka, Swiad, pokrzywka,
ysienie. Rzadko: Obrzgk naczynioruchowy, zespdt Stevensa-Johinsona, Toksyczne martwicze oddzielanie sig naskdrka, Rumien wielopostaciowy. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkankifacznej: Czesto: Obrzgk staww, BGl koriczyny, Bol stawdw, Skurcze migsni, Bol migsni, Bol plecow. Niezbyt
czgsto: Bal szyi, Zmeczenie migsni. Rzadko: Miopatia, Zapalenie m\gsm Rabdomioliza, Zerwanie migsnia, Zapalenie Sciggna czasami powikiane zerwaniem $ciggna. Bardzo rzadko: Zespot Czgstosc nieznana: miopatia martwicza. Zaburzenia ukfadu rozrodczego
i piersi: Bardzo rzadko: ginekomastia. Zaburzenia ogaine i stany w migjscu podania: Niezbyt czesto: Astenia, Zmeczenie, B6l w klatce piersiowe}, Zle samopoczucie, Obrzek obwodowy, Gorgczka. Badania diagnostyczne: Czesto: Nieprawidiowe wyniki badan czynnosci watroby, Zwigkszenie
aktywnosci klnazy kreatynuwel we krW| Niezbyt czesto: wakszenle masy Ciafa, Ohecnosc krwmek blaiych w moczu. Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie Sluzowki nosa Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego: Niezbyt czesto: eozynofilia*. Bardzo rzadko:

lub

‘2wiazana z niedoborem enzymu u pacjentow z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PDH). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt
czesto: hi ijajaca po przerwaniu leczenia*. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zmiany nastroju, zaburzenia snu. Bardzo rzadko: Stan splatania. Zaburzenia ukiadu nerwowego: Czesto: Zawroty glowy pochodzenia oérodkowego, Bdl glowy,
paresteze, zawroty gbowy pochcdzema Medmkowegn zaburzenia smaku. Niezbyt czesto: sennosc*, omdlenie™. Bardzo rzadko: Udar, prawdopodobnie widrny do znacznego niedociSnienia u pacientow z grupy duzego ryzyka Zaburzenia oka: Czgsto: Zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i bigdnika:
Czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: palpitacje®, tachykardia*. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkdw), dfawica piersiowa, zawat migsnia serca, prawdopodobnie widrnie do znacznego niedociénienia tetniczego
u pacjentow z czynnikami ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: ngsm: niedocisnienie tetnicze i objawy zwigzane z niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn krwionosnych* Czgstosc nieznana: Objaw Raynauda. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia:
Czesto: kaszel, dusznosc. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie pluc. Zaburzenia Zofadka i jelit: Czgsto: nudnosci, wymioty, bol brzucha, niestrawnosc, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: suchos¢ blony Sluzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.
Zaburzenia watroby i drdg Zdlciowych: Bardzo rzadko: Zapalenie watroby cytolityczne lub cholestatyczne. Zaburzenia skdry i tkanki podskdmej: Czgsto: wysypka, $wiad. Niezbyt czesto: Obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na Swiatto*, pemfigoid*, nadmierne pocenie sie.
Razadko: nasilenie fuszczycy*. Bardzo rzadko: rumieri wi iowy. Zaburzenia migsnio kieletowe i thanki {acznej: Czesto: skurcze miesni. Niezbyt czesto: bol stawdw*, bol miesni*. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czgsto: zaburzenie czynnosci nerek. Bardzo rzadko: ostra
niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia erekcji. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Czesto: astenia. Niezbyt czgsto: b6l w klatce piersiowej*, zte samopoczucie*, obrzek obwodowy, goraczka*. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto:
2wigkszenie stezenia mocznika® i kreatyniny* we krwi. Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi. Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu. Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach: niezbyt czesto:
upadki*. “Czgstosc okreslona w badaniach Klinicznych dia dzialari nigpozadanych zgloszonych w spontanicznych raportach.**Zazwyczaj spdjne  wystapieniem cholestazy. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA u pacjentow otrzymujacych atorwastatyng obserwowano
2wigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly 2wykle niewielkie, przemijajace i niewymagajce przerwania terapi. Istotne Kiinicznie (> 3-krotnej gdrne] granicy normy) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych
atorwastatyng. Bylo ono zalezne od dawki atorwastatyny i przemijajace u wszystkich pacjentow. Zwigk aktywnosci kinazy (CK) w surowicy powyze] 3-krotnej gdmej granicy normy wystapito u 2,5% pacientdw przyjmujacych atorwastatyng, wyniki te byly podobne do wynikéw
otrzymanych w badaniach Kiinicznych dla innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnosci CK powyzej 10-krotnej gémej granicy normy wystapito u 0,4% pacientow leczonych atorwastatyna. W trakcie stosowania niektorych statyn zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:
zaburzenia funkeji seksualnych; depresja; pojedyncze przypadki $rdmiazszowej choroby pluc, zwlaszcza w czasie dtugotrwalego leczenia; cukrzyca: czestosc wystapienia bedzie zalezec od istnienia lub braku czynnikow ryzyka (stgzenie glukozy we kiwi, na czczo: > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/mr’,
2wigkszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie). Po zastosowaniu innych inhibitoréw ACE zgtaszano przypadki zespotu nlewtasclweqo wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zespo& SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie ale mozliwe powikianie zwigzane
z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do ubroiu istotne jest zg!aszame dmaﬁan Umozliwia to ni stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie dziatania liepoz Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych. Al.
Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel: + 48 22 49 21 301, Fax: + 48 22 49 21 309, e-mail: n d\@urpl gov.pl. DZ|a|an|a niepozdane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE®: Atorwastatyna jest selektywnym,
kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA. Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne | w angiotensyne If (inhibitor ACE). OPAKOWANIE*: 30 kapsutek twardych w pojemniku z PP, z korkiem z LDPE. Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier. 50, rue Camo,
92284 Suresnes cedex, Francja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia: Euvascor, 10 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 24586, Euvascor, 20 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 24587, Euvascor, 40 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 24588, Euvascor, 10 mg + 10 mg: Pozwolenie nr
24589, Euvascor, 20 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 24590, Euvascor, 40 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 24591. Produkty lecznicze wydawane na recept. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet:
wwwservierpl, e-mail: info@plnetars.com. (01.11.2019). *Pena informacja zawarta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Noliprel, Noliprel Forte, Noliprel Bi-Forte SKLAD*, POSTAG FARMACEUTYCZNA*: Noliprel, 2,5 mg-+0,625 mg, tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 1,6975 mg peryndoprylu, co odpowiada 2,5 mg peryndoprylu z argining oraz 0,625 mg indapamidu. Biata, podiuzna tabletka
powlekana z wytioczong lini po obu stronach. Linia podziatu nie jest przeznaczona do przefamywania tabletki. Noliprel Forte, 5 mg-+1,25 mg, tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryndoprylu, co odpowiada 5 mg peryndoprylu z argining oraz 1,25 mg indapamidu.
Biafa podiuzna tabletka powlekana. Noliprel Bi-Forte, 10 mg+2,5 mg, tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu oraz 2,5 mg indapamidu. Biata, okragta tabletka powlekana o $rednicy 8 mm i promieniu krzywizny




11 mm. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: NOLIPREL: Nadcisnienie tetnicze. NOLIPREL FORTE: Leczenie nadciénienia tetniczego samoistnego, stosowanie leku wskazane u pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu samego peryndoproylu NOLIPREL Bi-FORTE: Leczenie nadciénienia tgtniczego samoistnego u pacientdw, u ktdrych osiggnieto odpowiednia kontrolg cisnienia za pomoc peryndoprylu i indapamidu woddzielnych w dawkach
takich jak w leku NOLIPREL Bi-FORTE. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: NOLIPREL:: Zazwyczaj jedna tabletka powlekana produktu Noliprel raz na dobg. najlepiej przyjmowana rano przed posilkiem. Jezeli i uzyska sig kontrol nad cisnieniem krwi po jednym miesigcu
leczenia, dawke mozna podwoic. Pacjenci w podeszlym wieku: Leczenie nalezy rozpoczac od zwyklej dawki, jednej tabletki raz na dobe. Zabt czynnosci nerek: W cigzkiej Sci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), leczenie jest przeciwwskazane. U pacjentéw z umiarkowang
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) maksymalna dawka powinna wynosic 1 tabletke na dobe. U pacjentdw z kiirensem kreatyniny wigkszym lub rownym 60 mi/min nie jest wymagana modyfikacja dawki. Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czgstego badania
stezenia kreatyniny i potasu. Zaburzenie czynnosci watroby: W cigzkiej niewydolnosci watroby leczenie jest U pacjentéw z $cia watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci peryndoprylu z argining oraz indapamidu u dzieci i miodziezy. Dane nie sa dostepne. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Noliprel u dzieci oraz miodziezy. NOLIPREL FORTE: Jedna tabletka powlekana produktu Noliprel Forte raz na dobe, najlepiej rano, przed positkiem.
Jezeli JSSI to mozliwe, zaleca sig oddzielne dostosowanie dawki poszczegdinych sktadnikow preparatu. Produkt Noliprel Forte nalezy stosowac, gdy cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu produktu No\lprel (jezeli dotyczy). Jezeli jest to klinicznie wiasciwe, mozna
rozwazy bezposrednia zmiang z monoterapii na leczenie produktem Noliprel Forte. Pacjenci w podeszym wieku: Leczenie nalezy rozpoczac w zalgznosci od reakeji cisnienia tetniczego kiwi oraz czynnosci nerek. Zaburzenie czynnosici nerek: W przypadkach ciezkiej niewydolnosci nerek (Kiirens
Kreatyniny ponizej 30 ml/mm; stosowanie preparatu jest przeciwwskazane. U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek (lirens kreatyniny 30-60 mi/min) zaleca sig rozpoczynanie leczenia od odpcmednle] dawki jednej z substancji czynnych preparatu zlozonego. U pacjentow z klirensem
kreatyniny wigkszym lub rownym 60 mi/min nie jest wymagana modyfikacja dawki. Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czestego badania stezenia kreatyniny I potasu. Zaburzenie czynnosci watroby: W przypadku cigzkiej niewydolnosci watroby leczenie jest przeciwwskazane.
U pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia watroby, modyfikacja dawki nie jest wymagana. Dzieci i miodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu z argining oraz indapamidu u dzieci | miodziezy. Dane nie g dostgpne. Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Noliprel Forte u dzieci oraz mfodziezy. NOLIPREL Bi-FORTE: Jedna tabletka Noliprel Bi-Forte na dobe jako pojedyncza dawka, najlepiej przyjmowana rano przed positkiem. Pacjenci w podesziym wigku: U pacjentéw w podeszlym wieku stezenie kreatyniny w osoczu musi
by€ skorygowane wedtug wieku, masy ciafa i pici. Pacjentow w podesziym wieku mozna leczyc, jesli czynnosc nerek jest prawidtowa oraz po wzieciu pod uwage reakcji na cisnienie krwi. Zaburzenie czynnosci nerek: W mezk\e i umiarkowanej mewydolnusm nerek (Klirens kveatymny ponizej
60 mi/min), leczenie jest przeciwwskazane. Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czgstego badania stgzenia kreatyniny i potasu. Zaburzenie czynnosci watroby: W cigzkiej niewydolnosci watroby leczenie jest U pacjentow z waroby nie
jest wymagana modyfikacja dawki. Dzieci i mlodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nolipre! Bi-Forte u dzieci i miodziezy. Dane nie sa dostepne. Nie nalezy stosowac prcduktu Nolipre! Bi-Forte u dzieci oraz miodziezy. Sposob
podawania: Podanie doustne. PRZECIWWSKAZANIA: NOLIPREL; NOLIPREL FORTE; NOLIPREL Bi-FORTE: Zwiazane 2 peryndoprylem: nacwraziiwosc na substancig czynna lub na ktdrykolwiek inhibitor ACE; obrzgk naczynioruchowy (obrzgk Quinckego) zwiazany z uprzednim leczeniem
inhibitorami ACE; wrodzony lub idiopatyczny obrzgk naczymnruchuwy drugi i rzeci trymesir ciazy; jednoczesne stosowanie z produktami zawierajgcymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub liem czynnosci nerek (GFR<60 mi/min/1,73 m?)
jednoczesne stosowanie z produktem zozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan; pozaustrojowe metody leczenia powodujgce kontakt kwi z powierzchniami o ujemnym fadunku elektrycznym; znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenle tetnicy zaopatrujacej |edyna nerke.
Zwigzane 2 indapamidem; nadwrazliwosé na substancig czynna lub inne sulfonamidy; encefalopatia watrobowa; ciezke zaburzenie czynnosci watroby; ia; 0géing zasada jest produktu z lekami wodujgeymi torsade de pointes. Noliprel;
Noliprel Forte: cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (Kirens kreatyniny ponizej 30 mi/mi); Noliprel Bi-Forte: cigzkie i umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (Kiens kreatyniny ponizej 60 mi/min); Zwiazane z produktem NOLIPREL: NOLIPREL FORTE NOLIPREL Bi-FORTE: nadwrazliwosc
na kidrakolwiek substancig pomocnicza. Z powodu braku whasciwych danych dotyczacych leczenia, leku nie nalezy stosowac u pacientow poddawanych dializie; u pacientow z nieleczong niewyrownana mewydulnnsmq serca. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
STOSOWANIA: Ostrzezenia specjaine : NOLIPREL: Wspdine dla peryndoprylu i indapamiduDia produktu zlozonego o matej dawce Noliprel nie wykazano istotnego zmnigjszenia objawéw nigpoz W pordwnaniu z najmni i dawkami kazdej z substancji czynnych
0s0bno, z wyjatkiem hipokaliemii. Jesli pacjent jest narazony na dwa leki przemwnadmsnlenmwe dotychczas nie stosowane, nie mozna wykluczyc zwi czgstosci reakci i ji i ryzyko, pacjent powinien hyc pod cistg opieka medyczng. NOLIPREL, NOLIPREL
FORTE, NOLIPREL Bi-FORTE: Wspdine dla peryndoprylu i indapamidu: Lit: Zazwyczaj nie zaleca sie jednoczesnego stosowania It potaczenia peryndoprylu z indapamidem. Zwiazane z {Legmdomlem Podwdjna blokada ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): Istniejg dowody, iz
jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy (ACE), 0] receplora i I (AIRA) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sie podwolnego
blokowania ukiadu RAA poprzez inhibitorow ACE, 6w receptora 1 lub aliskirenu. Jesli zastosowanie podwéjnej blokady ukltadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe
pacienta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ sus\e monitorowane. U pacjentdw z nefropatia cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorGw ACE oraz istow receptora angi II. Leki jace potas, preparaty potasu lub
zamienniki soli kuchennej zawierajce potas: Zazwyczaj nie zaleca sig stosowania peryndoprylu i lekow potas, preparatow potasu lub soli kuchennej potas. d $¢: U pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE donoszono o wystapieniu neutropenii lub i istosci. U pacjentow z prawidiowg czynnoscig nerek oraz bez innych czynnikéw powodujacych pnwwkﬁama neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopry! nalezy stosowac ze sznzego\nq
ostroznoscia u pacjentow z kolagenozg naczyn u ktdrych stosuje sig leczenie lekiem jinym, leczenie allopury! lub lub u ktdrych wystgpuja potaczone czynniki powodujace powikfania, zwlaszcza jesli wystgpowalo wezesniej zaburzenie czynnosci nerek.
U niektérych z tych pacjentéw rozwingly sie powazne zakazenia, ktdre w kilku przypadkach nie odpowiadaly na intensywn terapie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentéw, doradza sig okresowe monitorowanie liczby krwinek bialych, a pacjentéw nalezy poinformowac
0 zgtaszaniu jakichkolwiek objawdw zakazenia (np. bl gardla, goraczka). Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe: Podczas leczenia inhibitorami ACE pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujace] jedyna nerke istnieje zwigkszone ryzyko niedocisnienia
tetniczego oraz niewydolnosc nerek. Leczenie lekami moczopgdnyml moze stanowic dodatkowy czynnik ryzyka. Zmnijszona czynnos¢ nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowe.
Rzadko zgtaszano twarzy, koiczyn, warg, jezyka, gfosni i (ub) krtani u pacjentow leczonych inibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem. Moze to wystapic w jakimkolwiek okresie leczenia. W takich przypadkach
nalezy natychmiast przerwac leczenie peryndoprylem oraz wdrozy¢ odpowiednie monitorowanie, aby zapewnic catkowite ustapienie objawow przed wypisaniem pacjenta do domu. W przypadkach qdy obrzek obe]mu]e tylko twarz i wargi, skutki zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna
zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow. Obrzgk naczynioruchowy rtani moze zakoriczy¢ sie zgonem. Obrzgk jezyka, glosni lub krtani moze drég W takich nalezy jiast podac podskrnie adrenaling 1:1 000
(03 ml do 0,5 ml) i (lub) udroznic drogi oddechowe. U czamoskdrych pacjentow, olvzymulqcych inhibitory ACE, donoszono o wigkszej czestosci wystepowania obrzgku naczynioruchowego w poréwnaniu do pacjentdw innych ras. U pacjentdw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie,
niezwiazanym z leczeniem inhibitorem ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko obrzgku podczas ia inhibitora ACE. Rzadko donoszono o obrzgku naczynioruchowym jelit u pacientéw leczonych inhibitorami ACE. U tych pacientow wystepowat bol brzucha
(z nudnosciami lub bez nudnosci albo z wymiotami); w niektorych nie bylo $niej: obrzeku i twarzy aaktywnosc C, esterazy byla prawmﬂuwa Obrzek byt 22 pomoc: procedur: tomografii komputerowej
brzucha, ultrasonografii lub podczas zabiegu i aobjawy ustapity po jia inhibitora ACE. Wystapieni jelit nalezy wezig¢ pod uwagg podczas diagnozowania réznicowego pacientow, zgtaszajacych bol brzucha. Jednoczesne stosowanie
inhibitordw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, i U pacjentow $ni i inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewemhmus temsyrolimus) moze zwigkszyc sig ryzyko obrzgku ubrzekdmg lub jezyka iem lub bez zaburzenia
oddychania). Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ziozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego. Nie wolno mzpoczynac leczenia produktem ziozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan do
36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli terapia produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem do 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu zlozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan.
Jednoczesne stosowanie |nnych inhibitoréw obojgtnej endopeptydazy (ang. neutral endopeptidase, NEP), np. racekadotrylu, i |nh|h|lorow ACE moze takze zwigkszy ryzyko obrzgku i Zatem, przed leczenia inhibitorami NEP (np. racekadotrylem), u pacjentow
leczonych peryndoprylem konieczna jest staranna ocena korzysci i ryzyka. Reakcje podczas leczenia j U pacjentow inhibitory ACE podczas leczenia jadem owadéw (pszczoly, osy) pojedyncze
przypadki sig reakeji 2yciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscia u pacientow z alergia podczas odczulania, i nalezy ich unikac u pacientow poddawanych immunoterapii jadem owadw. U pacjentow wymagajgcych zarowno
stosowania inhibitora ACE jak i Ieczema odczulajacego reakei tych mozna jednak uniknaé poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE przynajmniej na 24 godziny przed leczeniem. Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL: Rzadko u pacjentow otrzymujacych inibitory ACE, podczas
aferezy lipoprotein (LDL) o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace zyciu reakcie rzekomoanafilaktyczne. Reakeji tych unikano przez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazd afereza. Pacjenci hemodializowani: U paclent\)w d\a\lzowanych 2 uzyciem
membran mgh -flux (np. AN 59®) ileczonych inhibitorem ACE d reakeji Utych pacjentow nalezy rozwazyc zastosowanie innych typdw membran do dializy lub innej klasy lekéw Pierwotny
Na ogdt pacjenci z pierwotnym i i reaguja na leki przeciwnadciéni dziatajace przez harnowame ukIadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania tego produklu. Ciaza: Stosowanla inhibitoréw ACE nie nalezy rozpoczynac podczas ciazy. Jesli
rem ACE nie jest uznana za istotng, u pamenlek planujgeych ciazg nalezy zmienic leczenie na talonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. Kiedy cigza zoslame rozpoznana, leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast
$li wlasciwe, rozpoczac alternatywna terapie. Zwigzane 2 indapamidem: Encefalopatia watrobowa: W przypadkach zaburzenla czynnosci wqtroby tiazydowe i leki moga il watrobowej. W razie wystapienia objawdw
sncelalnpam nalezy natychmiast przerwac leczenie lekami na $wiatho: Po przypadki reakcji liwosci na swwalln Jesli podczas leczenia wystapi reakcja nadwrazliwosci na
$wiatlo, zaleca sig przerwac terapie. Jesli ponowne podanie leku moczopednego jest uznane za konieczne, zaleca sig ochrong powmrzchm narazonych na dzwaiame stofica lub sztucznych promieni UVA. Zalecane srodki ostroznosci: Wspdine dia peryndoprylu i indapamidu: Niewydolnosc nerek:
w pvzyuadkach ciezkiej mewyda\nos’ci nerek (Kirens kreatyniny < 30 mi/min) leczenie jest przeciwwskazane. U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia czynnosci nerek, u knirych badania krwi oceniajce czynnosc nerek wykazaly czynnosciowa
niewydolnos¢ nerek, nalezy przerwac leczenie i ewentualnie ponownie rozpoczaé albo mniejsza dawka lub tylko jednym za skladnikow. U tych pacjentéw, w ramach podstawowej kontroli medycznej, malezy okresowo oceniac stgzenie potasu i kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia a nastgpnie co
2 miesiace, podczas cafego leczenia. Niewydolnosc nerek byta zgfaszana glownie u pacjentow z cwequ niewydolnoscig serca lub z chorobg zasadniczg nerek, wiaczajac zwzenie tetnicy nerkowej. W przypadku obustronnego zwezenia tetnicy nerkowej, lub jednej czynnej nerki, zazwyczaj nie

zaleca sig stosowania preparatu. Niedocisnienie tetnicze i niedobory wody oraz elektrolitow: Istnieje ryzyko nagfeg ienia tetniczego w obecnosci wystepujacego wezesniej niedoboru sodu (zwlaszcza u pacientow ze zwgzeniem tetnicy nerkowej). Diatego nalezy regularnie przeprowadza¢
badanie objawdw klinicznych niedobordw wody i elektrolitow, k\ure moga sig pu]awn; wprzypadku wspo#lslnle]qcych wymiotow lub biegunki. U takich pacjentow nalezy regulamie oznaczac stezenie elekirolitw w osoczu. Znaczne niedociénienie tetnicze moze wymagac zastosowania dozylnego
‘wlewu izotonicznego roztworu soli. Przemijajgce ni i tetnicze nie jest do kontynuaci leczenia. Po ustabilizowaniu si¢ dostatecznej objgtosci krwi i cisnienia tetniczego, mozna ponownie rozpoczac leczenie mniejsza dawka lub tylko jednym ze skiadnikow. Stezenie

potasu: Potaczenie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega wystapieniu hipokaliemii, zwiaszcza u pacjentow z cukrzyca lub niewydolnoscia nerek. Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczapednym nalezy regulamie kontrolowac
stezenie potasu w osoczu. Substancje pomocnicze: Produkt Noliprel Forte nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca, dziedziczng metoleranqq galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp Iub zespotem zlego wehianiania glukozy i galaktozy. Zwiazane z peryndoprylem: Kaszel:
U pacientdw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny obserwowano suchy kaszel. Charakteryzuje sie on tym, Ze jest uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia tego objawu nalezy rozwazyc etiologie jatrogenna. Jezeli leczenie inhibitorami ACE jest nadal
preferowane, nalezy rozwazy¢ mozliwoS¢ jego kontynuac. Dzieci i m/ndz:ez Nie ustalono skutecznosci i tolerancji peryndoprylu w monoterapii i w skojarzeniu u dzieci | mlodziezy. Ryzyko nidocisnienia tetniczego i (lub) Sci nerek (w przypadku i serca, niedoborow wody
i elektrolitow itp.). Wyrazna stymulacja ukfadu jest podczas znacznej utraty soli i wody (Scista dieta ubogosodowa lub diugotrwate leczenie lekami moczopednymi), u pac]emuw z poczatkowo niskim cisnieniem tetniczym, u pacjentow ze zwezeniem
tetnicy nerkowej, zastoinowa niewydolnoscia serca lub marskoscia watroby z obrzekami i wodobrzuszem. Hamowanie tego uktadu przez inhibitor konwertazy angiotensyny moze zatem spowodowac, zwlaszcza po pierwszej dawce i podczas pierwszych dwach tygodni leczenia, nagte obnizenie
cisnienia tetniczego i (lub) zwigkszenie stgZenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynnoscmwa mewydo\nosc nerek. Niekiedy moze miec ona ostry poczatek, cho¢ wystepuie rzadko i w roznych momentach leczenia. W takich przypadkach leczenie nalezy rozpoczac od mniejszej dawki
i 2wigkszac jg stopniowo. Pacjenci w podesztym wieku: Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié czynnose nerek i stezenie potasu. Dawke poczatkowa nalezy nastgpnie dostosowac w zaleznosci od reakii cisnienia tetniczego, zwiaszcza w przypadkach niedoborow wody i elektrolitow, celem
uniknigcia naglego ni tgtmczegu mla Zdzyca: Ryzyko wystapienia ni letmczego wyslgpu]e uwszystkich pacjentow, jednak szczegdin ostroznosc nalezy zachowac u pacjentow z sercalub krmma leczenie
od matych dawek. is1 : Leczeniem i 90 jes yzacja. Nie mniej jednak, stosowanie inhibitordw konwertazy angiotensyny moze byc korzystne u pacjentow z nadci i na operacig
korekcyjng lub gdy taka operacja nie |esl mozliwa. Jezeli Noliprel Forte zostat przeplsany pacjsmom z mzpnznanym lub podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpoczynac w szplla\u od matych dawek. Nalezy knmmlowac czynnosc nerek i stezenie potasu, poniewaz
uniektorych pacjentow rozwijafa sig czynnosmowa niewydolnosc nerek, ustepujaca po zaprzestaniu leczenia. Leczenie produktem Noliprel Bi-Forte nie jest i dla pacjentéw z 2wezeniem tetnicy nerkowej, poniewat leczenie powinno by¢ rozpoczynane
w szpitalu mniejsza dawka niz ta, ktdra zawiera produkt Noliprel Bi-Forte. Niewydolnosc serca/cigzka niewydolnosc serca: U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (klasa IV) leczenie powinno zaczynac sig pod $cista kontrolg lekarska od mniejszej dawki poczatkowej. Nie nalezy przerywac
leczenia B-adrenolitykiem u pacjentow z chorobq niedokrwienng serca i nadcisnieniem tetniczym: inibitor ACE nalezy dotaczyC do leku B-adrenolitycznego. Pacjenci z cukrzyca: U pacjentw z cukrzycg insulinozalezng (u ktdrych istnieie tendencja do zwigkszenia stezenia potasu), leczenie nalezy
rozpoczynac pod $cistym nadzorem lekarza, od matej dawki poczatkowej. U pacjentow z cukrzyca leczonych wezeshniej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy dokladnie monitorowac steZenia glukozy we krwi, zwtaszcza podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorem
ACE. Roznice efniczne: Tak jak w przypadku innych inibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne peryndopryl jest widocznie mniej skuteczny w obnizaniu cignienia tetniczego u pacientow rasy czamej niz u pacientow innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystepowania
w populacji pacjentow Tasy czame) z nadciénieniem malej aktywnosci reninowej osocza. Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie: Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac niedocisnienie tetnicze w przypadku znieczulenia, zwiaszcza, g dy $rodek znieczulajgcy ma wiasciwosci hipotensyjne.

Jesli mozliwe, zaleca sig przerwac leczenie diugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy, takimi jak peryndopryl, na dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. ZweZenie zastawki aortalnej fub mit ory ACE nalezy stosowac ze szczegding nstmznosmq

u pacjentdw ze zwezeniem drogi odplywu  lewej komory. Zaburzenia czynnosci watroby: Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE jest zwiazane z ieniem zespolu rozpoczynajacego sie od 26Htaczki do rozwoju jacej martwicy watroby i (czasami) Smierci.
Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE , u Kidrych rozwinefa sig 26ttaczka cholestatyczna, lub u ktdrych obserwue sie enie aktywnosci enzymow wqtrohowych nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowac odpowiednie
postgpowanie medyczne. Hiperkaliemia: U niekidrych pacjentow w trakcie stosowania mmbltomw ACE, w tym peryndoprylu obserwowano zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka wystapienia sg: ¢ nerek, ie czynnosci nerek, wiek (>70
lat), cukrzyca, wspofistniejace zaburzenia, zwiaszcza ostra serca, kwasica stosowanie lekow potas (np. eplerenon, triamteren, amiloryd), suplementéw potasu lub zamiennikow soli
kuchennej zawierajacych potas, jak rowniez innych lekow powodujqcych 2wigkszenie stzenia potasu w surowicy (np. hepan/ny, kotrimoksazol - zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol, i |nne mhlmmry ACE, antagonisci receptora angiotensyny I, kwas acetylosalicylowy >3 g/dobe, inhibitory
0X-21 leki takie jak cyklosporyna lub takrolimus; ). Stosowanie potasu, lekow potas lub soli kuchennel potas, zwlaszcza u paclenlow
ia nerek, moze prowadzic do znac: nPrm i ia  surowicy stezenia potasu. moze , czasami kon ytmie. Jezeli /yzej wymi uwazasig za wm‘lwp aleca si

i czgsta kontrolg stezenia potasu w surowicy. Zwizane z indapamidem: Rownowaga wod Jeni z ¢ \eczenlaanastepmewregulamych odstgpach czasu, zeni moze byc dlatego niezbgdna
jest regulama kontrola. Uznaczema @ stezenia sodu powinny byc czestsze u paclentow w podeszlym wieku i pacjentéw z marskosmq watroby. Leczenie kazdym lekiem czasami 2 bardzo powaznymi nastepstwami. Hiponatremia i hipowolemia moga
ita jonéw moze prowadzic do widmej j zasadowicy j: czestos¢ oraz nasilenie tego dziatania s3 niewielkie. Stezenie potasu: Utrata potasu z hipokaliemia stanowi

powazne ryzyko zwquane i lekami oraz Iekaml i podobnymi do ti Nalezy zapobiegac ryzyku wystapienia zmniejszonych stgzen potasu (<3,4 mmol/) w niektorych grupach ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym wieku i (lub) niedozywieni,
niezaleznie od tego, czy przyjmuja, czy tez nie, wiele lekow, pacjenci z marskoscia watroby z obrzgkami i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg naczyr il i pacjenci z $cig serca. W takich hipokaliemia zwigksza t\)ksycznosc glikozydow nasercowych oraz ryzyko

wystapienia zaburzen rytmu serca. Pacjenci, u ktdrych wystepuje wydtuzony odstep QT w zapisie EKG, bez wzgledu na pochodzenie jatrogenne czy tez wrodzone, znajduja sie rowniez w grupie ryzyka. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, moze predysponowac do wystapienia powaznych
zaburzen rytmu serca, szczegdinie twsade de pointes, ktdre moga prowadzic do zgonu. We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czgstsze oznaczanie stezenia potasu w surowicy. Pierwsze oznaczenie stezenia potasu nale‘zy wykonaé w pierwszym tygodniu po rozpoczgciu leczenia. W razie
wykrycia zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyréwnac niedobdr. Stezenie wapnia: Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmnieszac wydalanie wapnia z moczem, powodujac nieznaczne i przemijajace zwigkszenie stgzenia wapnia w 0soczu. Znaczne zwigkszenie stozenia
‘wapnia moze byc zwiazane z nierozpoznang nadczynnoscia przytarczyc. W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc. Stezenie glukozy we krwi: Kontrolowanie stezenia glukozy we kiwi jest istotne u pacjentow z cukrzyca, zwiaszcza w przypadku matego
stezenia potasu. Kwas moczowy: U pacientow ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego istnieje zwigkszone ryzyko wystepowania napadow dny moczanowej. Czynnosc nerek a leki Tiazydowe i leki 53w pelni skuteczne tylko, gdy czynnosc nerek
jest prawidfowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu (stezenie kreatyniny mniejsze lub zblizone do 25 mg/l, tj. 220 umol/l u dorostych). W przypadku oséb w podesztym wieku stezenia kreatyniny nalezy skorygowac uwzgledniajac wiek, mase ciata i ptec pacjenta, wediug wzoru Cockrofta:
Cli = (140 - wiek) x masa ciafa/0,814 x stezenie kreatyniny w osoczu, przy czym: wiek wyrazony w latach, masa ciata w kg, stezenie kreatyniny w osoczu w pmol/l. Wzor ten odnosi sig do mezczyzn w podesziym wieku; dla kobiet nalezy go dostosowac mnu‘zac otrzymana wartos¢ przez 0,85.
Hipowolemia zwigzana z utratg sodu | wody spowodowang przez lek moczopedny na poczatku leczenia, powoduje zmniefszenia przesaczania kigbuszkowego. Moze to prowadzié do zwigkszenia stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajgca czynnosciowa niewydolnose nerek nie ma
‘zadnych konsekwenci u pacientow z prawickowg czynnosci nerek, natomiast moze nasili istniejacq juz niewydolno¢ nerek. Sportowcy: Sportowcy powinni 2wrdcic uwage, ze ten produkt zawiera substancig czynna, kidra moze powodowac fatszywie dodatni wynik testu antydopingowego.
Ostra S¢ i wtdma jaskra kata: Sutfonamid lub pochodne moga ¢ reakcje i ostrg jaskre kata. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzic do trwatej utraty
wzroku. Poczatkowe leczenie pulega na jak najszybszym przerwaniu podawania leku. Jesli ciénienie wewngtrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy mzwazyc nigzwloczne leczenie innym lekiem lub leczenie chirurgiczne. Czynniki ryzyka powstawania ostre jaskry zamknigtego kata moga
obejmowac alergie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie. INTERAKCJE*: Przeciwwskazane: Aliskiren: u pacjentow z cukvzyca lub zaburzeniem czynnusm nerek; Pozaustrojowe metody Ieczema Prudukl zmzony ‘zawierajacy sakubitryl | walsartan. Nie zalecane: afiskiren u innych pacjentow,
Iit, leki moczopecine oszczedzajace potas, sole potasu, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonista receptora : baklofen, leki (wtym aspiryna=3 g/dobg), leki
przeciwcukrzycowe, leki powoduigce torsade de pointes, leki tezenie potasu, leki j pulasu glikozydy naparstnicy, allopuryno\ leki jace potas (epl Yl Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrchmus) i allopurynol.. Ostroznosc: leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy Scieni leki naczynia krwionosne, aIIopurynuI \ekl cytostalyczne lub i |mmunosupresyjne kortykustermdy stosowane ogdlnie lub
lub leki gliptyny, leki dziafajace sympatykomimetycznie, sole ziota, metformina, Srodki kontmstu]qce zawierajgce |ud sole wapnia, cyklosporyna, takrolimus. WPEYW PLODI DNOSC, CIAZE | LAKTACJE*: Nie zaleca sig stosowania inhibitorow ACE

podczas pierwszego trymestru ciazy. Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy. WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN: u niektérych pacientow moga wystapic indywidualne reakcje
2wigzane 7 niskim cisnigniem krwi. DZIALANIA NIEPOZADANE: P lie profilu bezpi Stosowanie peryndoprylu hamuje ukfad renina-angiotensyna-aldosteron, powodujac zmniejszenie utraty potasu wywotanej indapamidem. Hipokaliemia (stgzenie potasu < 3,4 mmol/l)
wystqua U 2% pacjentow leczonych produktem Noliprel, u 4% pacjentdw leczonych produktem No\lprel ane iu 6% pacjentow Ieczonych produktem Nolipre! Bi-Forte. Najczesmej zgfaszane i obserwowane dziafania niepozadane to: Po podaniu peryndoprylu: zawroty glowy pochodzenia
bal glowy, paresteze, zabl ku, Zaburzenia widzenia, zawroty glowy S2um uszny, iSnienie totnicze, kaszel, dusznosc, bél brzucha, zaparcie, niestrawnoSc, biegunka, nudnosc, wymioty, Swiad, wysypka, kurcze migsni  astenia. Po podaniu

indapamidu: reakcje nadwrazliwosci, giownie skéme, u 0sob z do reakcji alergi i oraz wysypek plamkowo- grudkowych. Podczas badan Klinicznych i (Iub) po wprowadzeniu produktu do obrotu byly jjace dziafania niepoz ktore
edtug czestosci ia: bardzo czesto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezhyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <111 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstosC nieznana (nie mozna jej okresic na podstawie dostepnych danych.

Peryndopryl: Zakazenia  zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie biony $luzowej nosa. Zaburzenia krwi i uktadi Niezbyt czesto: eozynofilia*. Bard: leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwistos¢
aplastyczna. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt czgsto: hipoglikemia®, hiperglikemia przemijajaca po przerwanlu leczenia*, hiponatremia*. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju (w tym Igk), zaburzenia snu. Bardzo rzadko: stan splatania. Zaburzenia ukfadu
nerwowego: Czesto: bole glowy, zawroty glowy, zawroty glowy pochodzenia bﬁedmkowego parestezje. Niezbyt czgsto: sennosc*, umd\eme Bardzo rzadko: Udar, prawdopodobnie wtdrny do znacznego niedociénienia u pacjentow z grupy duzego ryzyka. Zaburzenia oka: Czesto: zaburzenia widzenia.
Zaburzenia ucha i bigdnika: Czgsto: zawroty glowy pochodzenia bigdnikowego, szum uszny. Zaburzenia serca: Niezbyt czgsto: Kofatanie sercar, tachykardia”, Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkdw), dfawica piersiowa, zawat
migsnia serca, ie wtornie do isnienia tetniczego u pacjentéw z grup duzego ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czesto: niedocisnienie tetnicze i objawy zwigzane z niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyn krwionosnych*. Czestosc nieznana:
Objaw Raynauda. Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rédpiersia: Czgsto: kaszel, dusznosc. Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie piuc, zapalenie biony Sluzowej nosa. Zaburzenia zotadka i jelit: Czgsto: nudnosci, wymioty, bole brzuc