CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Prenessa 4 mg/ 1,25 mg tabletki

2. SKLAD ILO SCIOWY | JAKO SCIOWY

1 tabletka zawiera 4 mg soli tert-butyloaminowejypeoprylu(tert-Butylamini perindoprilum)go
odpowiada 3,34 mg peryndoprylu,, oraz 1,25 mg iad@du (Indapamidur

Substancja pomocnicza: laktoza, 67,48 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Podtuwne, biate, lekko dwuwypukte tabletki zeigtymi krawgdziami.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nagtienia ttniczego u pacjentéw, u ktérych monoterapia perpngem nie
pozwala uzyskaprawidtowych wartéci cisnienia ttniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy przeznaczony do podawania gomyistra.

Jezeli to mazliwe, powinno st indywidualnie dobr&dawle; do potrzeb pacjenta, stostikazda z
substancji czynnych oddzielnie (w oddzielnym lekzegiwnaddinieniowym) i wybierajc
najskuteczniejsgich kombinagi.

Produkt leczniczy Co-Prenessa stosujezsiykle w dawce jedna tabletka 4 mg/1,25 mg nadob
przyjmowana najlepiej rano i przed positkiem.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czydmnoerek (patrz punkt 4.4):
Produkt leczniczy Co-Prenessa jest przeciwwskaagmgejentow z eizkimi zaburzeniami czynriai
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czyehaerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min)
maksymalna dawka dobowa peryndoprylu nie powinzekyaczéa 2 mg. Zatem, zalecaesi
rozpoczcie leczenia od odpowiednio matej dawki dwoch lekadawieragcych kada z substancji
czynnych oddzielnie.

Jezeli wartas¢ klirensu kreatyniny przekracza 60 ml/min, dostopaanie dawki leku nie jest
konieczne.

Ocena stanu pacjenta powinna obejmbeomste oznaczanieetenia potasu i kreatyniny we krwi (np.
co drugi miesic).



Pacjenci z zaburzeniami czyriitowatroby (patrz punkt 4.3, 4.4 5.2)

Stosowanie produktu Co-Prenessa u pacjentéw zmoisagburzeniami czynroi watroby jest
przeciwwskazane.

W przypadku umiarkowanych zabufzezynnaci watroby dostosowywanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mtlodzie: ponizej 18 rokuzycia

Skutecznéc i bezpieczéstwo stosowania produktu Co-Prenessa u dziecidzidgy ponizej 18 roku
zycia nie zostato okione, z tego wzgdu produkt leczniczy nie jest zalecany do stososvaniej
grupie wiekowej.

Pacjenci w wieku podesztym

Leczenie naley rozpoczyné od matej dawki dwdch lekdéw zawiesalych kada z substancji
czynnych oddzielnie lub, feli to mazliwe, od jednej tabletki Co-Prenessa 2 mg/0,625uiawane]
raz na dob, najlepiej rano, prze¢hiadaniem. W razie konieczém dawk; peryndoprylu mana
ostraznie zwikszy¢ do 4 mg na dah po miesicu podawania leku (patrz punkt).

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania zwazane z peryndoprylem:

* Nadwraliwos¢ na peryndopryl oraz na inne inhibitory ACE;

» Obrzk naczynioruchowy w wywiadzie (olyz Quinckego) zwgzany z wczeéniejszym leczeniem
inhibitorami ACE;

» Dziedziczny lub idiopatyczny ob¢k naczynioruchowy;

* Drugiitrzeci trymestr eizy (patrzpunkty 4.4 i 4.6).

Przeciwwskazania zwazane z indapamidem:

* Nadwraliwos¢ na indapamid lub sulfonamidy;

* Cigzka niewydolné¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);
* Encefalopatia wirobowa;

» Cigzkie uszkodzenie wiroby;

* Hipokaliemia;

» Okres karmienia piersi(patrz punkt 4.6)

Przeciwwskazania zwazane z peryndoprylem i indapamidem:

. Nadwraliwosé na ktégkolwiek substangj pomocnica

Ze wzgkdu na brak déwiadczenia terapeutycznego, produkt leczniczy Gamessa nie powinien py
stosowany u:

. Pacjentow poddawanych dializie

. Pacjentow z nieleczanniewyréwnag niewydolndgcia serca.

4.4 Specjalne ostrzeéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzgenia dotyczce stosowania produktu Co-Prenessa

W poréwnaniu do najmniejszych akceptowanych davwezgzegdinych substanciji czynnych
produktu leczniczego stosowanych oddzielnie nienskgwano znacrego zmniejszenia €gtcsCi
dziatar niepazadanych podczas leczenia produktem Co-Prenessa &y daatce (2 mg/0,625 mg), z
wyjatkiem hipokaliemii (patrpunkt 4.8).

Nie mazna wykluczy czestszego wyspowania reakcji typu idiosynkrazji w wyniku ekspojy
pacjenta na dwa #@e, nowe dla niegérodki przeciwnadénieniowe. W celu maksymalnego
zmniejszenia ryzyka polecane jest wnikliwe moniteaaie pacjenta.

Nie zaleca si stosowania litu w skojarzeniu z perydnoprylemdapamidem (patrz punkt 4.5).



Specjalne ostrzgenia zwhzane z peryndoprylem

Neutropenia / agranulocytoza / trombocytopenisedokrwistgé

Wystepowanie neutropenii wydajecstwiazane z rodzajem i dawlstosowanego inhibitora ACE oraz
ze stanem klinicznym pacjenta. Zjawisko to jestkoaobserwowane w przypadkach niepowiktanych,
ale mae dotyczy pacjentow z chorobami tkankidznej obejmujcymi naczynia (jak np. toczniem
rumieniowatym uktadowym czy sklerodek)iz towarzysacymi zaburzeniami czynigoi nerek lub
poddawanych leczenirodkami immunosupresyjnymi. Przerwanie podawartigbitorow ACE
powoduje ustpienie objawdw.

Najlepszym sposobem zapobiegania takim zdarzeniepniadanym jestciste przestrzeganie
ustalonego dawkowania leku. Niemniej jednak, zarajgc zastosowainhibitor ACE u pacjenta z tej
grupy, naley doktadnie rozway¢ korzysci z leczenia i jego potencjalne ryzyko.

U pacjentéw z wrodzonym niedoborem G6-PD opisywamjedyncze przypadki niedokrwisto
hemolitycznej.

Obrzek naczynioruchowy (ob¢k Quinckego)

U pacjentéw przyjmuicych inhibitory ACE, w tym rownieperyndopryl, opisywano rzadko obkz
naczynioruchowy twarzy, Kmzyn, warg, btorgluzowych, gzyka, gta@ni i (lub) krtani. W razie
wystapienia takich objawow leczenie najenatychmiast przerwaa pacjenta pozostagvpod
obserwagj (z wdrazeniem odpowiedniego leczenia, w razie potrzelbyiiacatkowitego ugpienia
objawow. Obrzk ograniczony do twarzy i warg gpuje zwykle samoistnie, chanazna podawa
leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Obrzk naczynioruchowy zwizany z obrzkiem krtani mae prowadzi do zgonu pacjenta, gay
zajcie jezyka, gtani lub krtani mae spowodowaniedraznos¢ drég oddechowych. Dlatego naje
wowczas jak najszybciej poél@odskornie 0,3 do 0,5 ml roztworu adrenaliny (A0D) oraz wdrgy¢
odpowiednie pogpowanie. W takich przypadkach najeprzerwd terapé inhibitorem ACE (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci z obrkiem Quinckego niezwizanym z przyjmowaniem inhibitoréw ACE w wywiadzie
stanowi grupe podwyzszonego ryzyka przy stosowaniu lekow ratgch do tej grupy.

Obrzk naczynioruchowy wywotany przez inhibitory konwaeay angiotensyny ezciej wystpuje u
pacjentow rasy czarnej,znil innych.

Przebyty obrgk naczynioruchowy o innej etiologii (niezaziany z przyjmowaniem inhibitorow ACE)
potencjalnie zwiksza ryzyko wysipienia tej reakcji po zastosowaniu lekéw z tej grup

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw przyjmuicych inhibitory ACE i odczulanych na jad owadowrktoskrzydtych (pszczot,
0s) opisywano pojedyncze przypadki zagjacychzyciu, przedhaonych reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Dlatego u pacjentéw zgadani poddawanych odczulaniu inhibitory ACE
nalezy stosowa ostraznie i unik& ich podawania podczas immunoterapii jadamizivéozapobiec
reakcji rzekomoanfilaktycznej, przerywajpodawanie inhibitoréw ACE 24 godziny przed
planowanym odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas kontakimnail wysoko przepuszczalnymi

U pacjentéw przyjmujcych inhibitory ACE i poddawanych dializie zyciem bton wysoko
przepuszczalnych (high-flux) lub aferezie LDL ztog®waniem siarczanu dekstranu opisywano
zagraajace zyciu, przedtaone reakcje rzekomoanafilaktyczne. U pacjentéw padahych tego
rodzaju zabiegom natg unikat podawania inhibitorow ACE. deli jednak zahamowanie aktywstd
ACE jest niezbdne u pacjenta wymagaego wykonania aferezy LDL, leczenie inhibitoremEAC
nalezy czasowo przerwana 24 godziny przed zabiegiem aferezy, co zapabimggtpieniu reakcji
rzekomoanafilaktycznej.

Leki moczopdne oszexdzayce potas, sole potasowe
Stosowanie peryndoprylu w skojarzeniu z lekami nopednymi oszczdzapcymi potas, solami
potasowymi nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).




Cigza

Nie nalezy rozpoczyna leczenia inhibitorami ACE w czasieagy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niedba, u pacjentek planagych chzg nalezy zmient leczenie
na alternatywne leczenie przeciwngdeniowe o ustalonym profilu bezpiedatwa stosowania w
czasie cizy. W przypadku stwierdzeniaagly, leczenie inhibitorami ACE nalg niezwlocznie
przerwd i, jezeli jest to widciwe, rozpocac¢ terapg alternatywn (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Specjalne ostrzezenia zwigzane z indapamidem

U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby tiazydy i podobne do nich leki moczoime mog
przyspieszawystpienie encefalopatii girobowej. W takich przypadkach podawanie leku
diuretycznego nalg natychmiast przerwa

Sultopryd
Stosowanie indapamidu w skojarzeniu z sultoprydemeast zalecane (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci

Dotyczace tabletek Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg

Niewydolng¢ nerek

Co-Prenessa jest przeciwwskazana u pacjentogikzaaniewydolndgcia nerek (klirens kreatyniny
<30ml/min). Jeeli u pacjenta z nadaieniem gtniczym bez choroby nerek w wywiadzie wyniki
bada czynndgciowych wskazuj na rozwijajica sie niewydolng¢ nerek, leczenie natg przerwa. Po
ustpieniu objawow zaburzenia czyrimb nerek, leczenie mmoa rozpocz¢ na nowo, ale z
zastosowaniem mniejszej dawki lub padajylko jedra z substancji czynnych produktu.

W tych przypadkach po 2 tygodniach leczeniahateznaczy stezenie kreatyniny i potasu w
surowicy, a nagpnie regularnie monitorowav odstpach 2-miesicznych. Opisywane przypadki
niewydolndci nerek dotyczyly przede wszystkim pacjentow awa@sowan niewydolndgcia serca
lub juz zaburzon czynndcia nerek na skutek wspotistnaegj choroby (jak np. zgzenia ttnicy
nerkowej).

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Co-Prenessa emagy z obustronnym zweniem
tetnicy nerkowej lub ze zezeniem ttnicy nerkowej jedynej nerki.

Niedocknienie, zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej

Niedocgnienie mae wystpowa nagle u pacjentow z niedoborami elektrolitowyrfiub) objtosci
plynéw ustrojowych (szczegdlnie u 0s6b zeezeniem ttnicy nerkowej). Z tego powodu naieby¢
wyczulonym na objawy sugetgie odwodnienie lub niedobory elektrolitow (np. spowwane
wymiotami lub biegunk) i monitorowa ich stzenie w surowicy.

W razie znacznego niedénienia naley poda pacjentowi daylnie sol fizjologiczn.

Przegciowe niedodinienie nie wyklucza kontynuowania leczenia. Po orawaniu wartéci cisnienia
tetniczego oraz uzupetnieniu niedoborow ptynow tefapozna podic na nowo, stosaf mniejsze
dawki lub podajc tylko jedry z substancji czynnych produktu.

Hipokaliemia

Peryndopryl, jako skfadnik leku zZtonego, nie zapobiega hipokaliemii wywotywanej priretapamid
(ryzyko hipokaliemii jest szczegdlnie zhiu pacjentdéw z cukrzyd niewydolndgcia nerek). Dlatego
tez, podobnie jak w przypadku wszystkich zbmych lekow przeciwnadaiieniowych zawierajcych
diuretyk, podczas leczenia produktem Co-Prenedsayn@gularnie kontrolow@stzenie potasu w
surowicy.

Specjalne ostrzgenia dotyczce substancji pomocniczych

Laktoza

Produkt Co-Prenessa zawiera laktfsdinowods. Produkt leczniczy nie powinien bgtosowany u
pacjentéw z rzadko wygtujaca dziedziczg nietolerang galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, lub
zespotem zlego wchitaniania glukozy-galaktozy.




Srodki ostroznosci zwiazane z peryndoprylem

Kaszel

Suchy, nieproduktywny kaszel stosunkowesta towarzyszy leczeniu inhibitorami ACE; ¢jsiije on
po zaprzestaniu stosowania leku. Gdy wyskaszel, trzeba tewzia¢ pod uwag mazliwosé¢ jego
jatrogennej etiologii. B jednak leczenie inhibitorami ACE jest koniecznalery rozwazy¢
mozliwos¢ jego kontynuacji, mimo kaszlu.

Ryzyko nagtego nieddaienia i (lub) ostrej niewydolngi nerek (w niewydolniai serca oraz u
pacjentéw z niedoborami wodno- elektrolitowymi)

Nasilora stymulacg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron opisywapaojentow z niedoborami
wodno-elektrolitowymi (spowodowanymi np. digtiskosoln, przebytym leczeniem diuretycznym,
silnymi wymiotami lub biegurd), ze zwezeniem &tnicy nerkowej, u pacjentow z wgjiowo niskimi
wartasciami cgnienia ttniczego, w zastoinowej niewydol§m serca oraz w marska watroby z
obrzkami obwodowymi i wodobrzuszem. W tych sytuacjaoldgmie inhibitoréw ACE mie
prowadzé do nagtego spadku wakto cisnienia ttniczego, zwikszenia stzenia kreatyniny w
surowicy oraz czynnigiowej niewydolnéci nerek - szczegdlnie po pierwszej dawce lekudczas
pocatkowych dwdch tygodni leczenia. Niewydoktmerek mae wystpi¢ nagle (aczkolwiek jest to
rzadkie) albo rozwijasie stopniowo. W tych przypadkach celowe jest rozpoamje leczenia od
matych dawek peryndoprylu i ich stopniowe gkgzanie.

Dzieci i mtodzie w wieku poniej 18 rokuzycia

Doswiadczenia kliniczne dotygze skuteczriwi i bezpieczastwa stosowania peryndoprylu (w
monoterapii, jak i w preparatach zémych) u dzieci i mtodziey poniej 18 rokuzycia s
niewystarczajce.

Pacjenci w podesziym wieku

Przed rozpocgiem leczenia naly ocené czynnd¢ nerek i oznaczaystkzenie potasu w surowicy.
Aby unikna¢ niedocgnienia wywotanego leczeniem, dagyeryndoprylu naley modyfikowa w
zaleznosci od zmian wartéci cisnienia ttniczego. Zaleca sirozpoczynanie leczenia od matych
dawek, szczegllnie u pacjentéw z niedoborami waalaktrolitowymi.

Pacjenci z miadzycy

Chocia ryzyko niedodinienia dotyczy wszystkich pacjentéw, szczegalwag; nalezy zwrécic na
osoby z chorapniedokrwienm serca i zaburzeniami naczyniowo-moézgowymi. W tymypadku
leczenie nalgy rozpoczyna od najmniejszej mdiwej dawki leku skojarzonego lub dostosawa
dawki lekéw zawierajcych kada z substanciji czynnych oddzielnie do indywidualnpcirzeb
pacjenta.

Nadcknienie naczyniowo-nerkowe

Nadcgnienie naczyniowo-nerkowe leczy; sia pomog rewaskularyzacji. U pacjentow z
nadcénieniem nerkowym czekagych na operagjlub tych, u ktérych operacja nie jest #iwa,
korzystne mege by¢ tez zastosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyliyprzypadku
rozpoznanego lub podejrzewanegazenia ttnicy nerkowej leczenie powinno rozpoczyrsie w
warunkach szpitalnych od matej dawki leku i wymagg@tego monitorowania czynsoi nerek i
stezenia potasu. U @&ci z tych pacjentow m@ bowiem rozwia¢ sie czynnagciowa niewydolnéé
nerek, ktéra jest zwykle odwracalna (pod warunkpaerwania podawania leku).

Inni pacjenci 0 zwikszonym ryzyku

Leczenie pacjentéw z zaawansowaiewydolnacia serca (IV stopie@wg NYHA) lub z cukrzyg
insulinozalena (zwiazary z tendengj do samoistnej hyperkaliemii) powinno rozpoczysg pod
scistym nadzorem lekarza i z zastosowaniem matyetettdeku. U pacjentow z nadoieniem oraz u
0sbb z niewydolnixia wiencowa (chorolay niedokrwieni serca) rozpoczyng leczenie inhibitorami
ACE, nie trzeba odstawddekdw blokupcych receptory beta.




Niedokrwistg¢é

Niedokrwist@¢é maze wystpi¢ u pacjentdw po transplantacji nerki i hemodialiaoych.
Zmniejszenie stenia hemoglobiny jest bardziej widoczne u os6bzychil jej sezeniami
wyjsciowymi. Dziatanie to nie jest zalee od dawki leku, ale nieipliwie u jego podiea lezy
mechanizm inhibicji ACE.

Do tego tagodnego obi@nia sgzenia hemoglobiny dochodzi podczas pierwszych 6igugdeczenia
inhibitorem ACE. Potem &tenie to st stabilizuje, a po zaprzestaniu leczenia powracaalbasci
prawidtowych. Z reguty leczenie kontynuuje siimo niewielkiej niedokrwisteci, zalecaic
regularne sprawdzanie obrazu krwi obwodowe;j.

Zabieqi chirurgiczne

Inhibitory ACE mo@g wywotywaé niedocénienie podczas znieczulenia ogdlnego - szczegddie s
podawane jednoczeie zesrodkami anestetycznymi dziadgymi hipotensyjnie. Gdy to nitiwe,

zaleca sj zawieszenie podawania peryndoprylu i innych irtbifdw ACE na 2 dni przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym.

Zwezenie aorty/ kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE naley stosowa ostraznie u pacjentéw ze zweniem zastawki aortalnej oraz z
kardiomiopati przerostow z nisky objetoscia wyrzutowy serca (zwzenie drogi odptywu z lewej
komory serca).

Niewydolng¢ wgtroby

Rzadko, podczas stosowania inhibitoréw ACE pojasidaéitaczka cholestatyczna rozwijap st w
piorunupca martwicz watroby, prowadzca (czasami) nawet do zgonu. Mechanizm tego zjawiska
jest jeszcze poznany. Pacjenci przyjasyjinhibitory ACE, u ktérych rozwigta sk zottaczka lub
majacych znacgco podwyszony poziom enzymowatrobowych powinni natychmiast przeriva
stosowanie inhibitoréw ACE i uzyskadpowiedn pomoc medyczp(patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia
U niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami AGEtym peryndoprylem, obserwowano

zwigkszenie sfzenia potasu w surowicy. Ryzyko hiperkaliemii doty@acjentow z niewydolricia
nerek, niekontrolowancukrzya, stosujcych leki moczopdne oszcgdzapce potas, suplementy
potasu, substytuty soli zawiegag potas lub inne leki zekszapce stzenie potasu w osoczu (np.
heparyna). Jeeli stosowanie wymienionyattodkow jest konieczne, wskazane jest regularnie
monitorowanie stzenia potasu. Produkt leczniczy nie jest zazwyczijamany, gdy skenie potasu w
osoczu jest zwkszone.

Srodki ostroznosci zwigzane z indapamidem

Rownowaga wodno-elektrolitowa

Stkzenie sodu W surowicy:

Stgzenie sodu w surowicy nate oznaczy przed rozpocxiem leczenia, a naginie regularnie
kontrolowa. Wszystkie leki moczagane mog wywotywa hiponatremy, czasami daga powane
nastpstwa. Obnienie s¢zenia sodu w surowicy pogtkowo maze nie dawé objawow klinicznych i
z tego te wzgledu jego monitorowanie ma podstawowe znaczenie irpunwby prowadzone cgciej
u 0s6b w wieku podesztym i pacjentéw z makskpwatroby (patrzpunkt 4.8 i 4.9).

Stkzenie potasu w surowicy

Utrata potasu prowadea do hipokaliemii jest najistotniejszym kliniczrdeiataniem niepmdanym
tiazyddw i podobnych do nich lekow. Najezapobiegawystpieniu hipokaliemii (13,4 mmol/l) u
0s0b o zwgkszonym ryzyku, takich jak pacjenci w podesztymhwie (lub) osoby niedioywione,
chorzy z marskiia watroby z wodobrzuszem i olgizami obwodowymi, pacjenci z chorgb
wiencowa i z niewydolndcia serca - niezatmie od tego czy i jakie inne leki przyjmauj

U takich pacjentéw hipokaliemia zgkisza kardiotoksyczr$é glikozyddéw naparstnicy i ryzyko
zaburzé rytmu serca.




Pacjenci z wydhzonym odcinkiem QT &réwniez zagraeni zaburzeniami rytmu serca, niezalie od
ich przyczyny (np. wrodzonej lub jatrogennej). Hipemia i bradykardiaasczynnikami
predysponujcymi do wysipienia cgzkich, potencjalnigmiertelnych zaburzerytmu serca,
szczegolnie astoskurczu komorowegaafsades de pointgs

Podczas pierwszych 2 tygodni leczenia aalkezesto oznaczastzenie potasu (podobnie jak i w
dalszym okresie terapii) i korygowhipokaliemg, gdy s¢ pojawi.

Stkezenie wapnia w surowicy

Tiazydy i pokrewne im leki moczedne mog zmniejszé nerkowe wydalanie wapnia, co @
prowadzé do niewielkiego i przégiowego wzrostu jego &tenia w 0Soczu. Znacznego stopnia
hiperkalcemia mee wskazywa na nierozpoznannadczynnéé przytarczyc. U tych pacjentéw
leczenie nalgy przerwd i ocent czynnd¢ przytarczyc.

Stkezenie glukozy we Kkrwi
Monitorowanie sizenia glukozy jest bardzo istotne u pacjentow z zyda;, zwtaszcza przy
wspotistniejcej hipokaliemii.

Kwas moczowy
U pacjentéw z podwiszonym sizeniem kwasu moczowego aksza s¢ sklonnagé¢ do wystpowania
atakow dny moczanowe.

Czynnd¢ nerek i leki moczagine

Tiazydy i pokrewne im leki moczedne & w peni skuteczne, jeli czynnd¢ nerek jest prawidtowa
lub co najwyej minimalnie zaburzona ¢gfenie kreatyniny w osoczu jestzaze ni okoto 25 mg/l, to
jest <220 pumol/l u dorostej osoby). U 0sdb w poblesavieku wartdci kreatyniny nalgy
skorygowa, uwzgkdniajac wiek, mag ciala i pt€, zgodnie ze wzorem Cockrofta:

Cle = (140 - wiek) x masa ciata / 0,814 xz&nie kreatyniny w surowicy
(w ktérym wiek wyraa sk w latach, masciata w kilogramach, agtenie kreatyniny w pmol/l).

Powyzszy wzOr ma zastosowanie d@iozyzn w podesziym wieku. W przypadku kobiet wynik
nalezy pomnay¢ przez wspotczynnik 0,85.

Wraz z rozpoogeiem leczenia diuretycznego ngstje utrata wody i sodu prowagz do wtornej
hipowolemii i zmniejszenia filtracji kbuszkowej w nerkach. W rezultacie wzrastgeshie mocznika
i kreatyniny we krwi. To przemijage zaburzenie czyniciowe u pacjentéw z prawidtanczynnacia
nerek nie ma niekorzystnych ngsstw, ale mee pogorszy juz wystkpujaca niewydolnag¢ naradu.

Sportowcy
Sportowcow startypych w zawodaclnalezy ostrzecze produkt leczniczy zawiera substanczynry,

ktéra mae daw& dodatnie wyniki w testach antydopingowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje dotyczace perydoprylu i indapamidu

Niezalecane skojarzenia

Lit

Opisywano nieodwracalne zyiiszenie s{zenia litu w surowicy i jego toksyczao podczas
réwnoczesnego stosowania litu z inhibitorami AC&dnbczesne stosowanie tiazydowych lekdw
moczogdnych mae dodatkowo zwiksza stzenie litu i ryzyko jego toksyczioi ujawnianej w
pofaczeniu z inhibitorami ACE. Nie zaleca $ednoczesnego podawania litu i peryndoprylu
skojarzonego z indapamidem. Jednak gdy podawahikitora ACE jest niezidine u pacjenta
leczonego preparatami litu, nayedoktadnie monitorowastkzenie litu w surowicy i odpowiednio
modyfikowa dawki leku zwierajcego lit (patrz punkt 4.4).




Skojarzenia wymagapce szczegolnej uwagi

Baklofen

Produkt ten mee wzmagé dziatanie przeciwnadiieniowe Co-Prenessa. Przy jednoczesnym
podawaniu baklofenu i produktu leczniczego Co-Pssaaalzy monitorowa cisnienie krwi oraz
czynna¢ nerek i w razie potrzeby modyfikowaawle leku przeciwnadénieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (stosowane oglilkivas acetylosalicylowy w giich dawkach
U niektorych pacjentéw leki te ma@stabt dziatanie moczaogine, przeciwnadgénieniowe oraz
zmniejszy wydalanie sodu z moczem. W konsekwencji u pacjent@odesztym wieku i u
pacjentéw odwodnionych nie da¢ do ostrej niewydolnai nerek. W takim przypadku néle
uzupetnig niedobory ptynéw i monitorowaczynnaé nerek.

Skojarzenia wymagapce uwagi
Neuroleptyki, tréjcykliczne leki przeciwdepresyftygu imipraminy):
Leki te mog wzmagé dziatanie przeciwnadaiieniowe i wywolywa niedocénienie ortostatyczne.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd:
Ostabiaj dziatanie przeciwnadaiieniowe (kortykosteroidy magoowodowa retencg sodu i wody).

Inne leki przeciwnadgénieniowe:
Inne leki przeciwnadénieniowe mog wzmaga dziatanie przeciwnadaieniowe peryndoprylu
skojarzonego z indapamidem.

Interakcje zwiazane z peryndoprylem

Niezalecane skojarzenia

Leki moczopdne oszexizagce potas (spironolakton, triamteren, stosowane \uaterapii, jak i w
skojarzeniu), suplementy potasu i substytuty selieragce potas:

Inhibitory ACE ostabiaj dziatanie lekdw moczapinych powodujcych utra¢ potasu Stosowanie
lekbw moczogpdnych oszczdzapcych potas (np. spironolaktonu, triamterenu lublamydu),
suplementow potasu lub substytutéw soli zawignaih potas mze powodowa znacace
zwiekszenie stzenia potasu w surowicy (potencjalsimiertelne). Jeeli jednoczesne stosowanie
produktu Co-Prenessa z wymienionymi lekami jestazake z powodu hipokaliemii, naje
zachowa ostranoé¢, czsto kontrolujc stzenie potasu w surowicy i wykorag badania EKG.

Skojarzenia wymagapce szczegolnej uwagi

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustnedki hipoglikemizujce z grupy sulfonamidow):
Inhibitory ACE (kaptopryl i enalapryl) maghasil& hipoglikemizugce dziatanie insuliny i doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych (pochodnych sulfonylomuika) na drodze zwkszania tolerancji
glukozy i zmniejszania zapotrzebowania na inguliiednak epizody hipoglikemii zdaraaji¢ niezbyt
czsto.

Skojarzenia wymagapce uwagi

Anestetyki

Inhibitory ACE mog@ nasil& dziatanie przeciwnadaiieniowe niektérych lekéw stosowanych do
znieczulenia ogdlnego.

Allopurinol, cytostatyki lub leki immunosupresyjrertykosteroidy (stosowane ogdlnie) lub

prokainamid
Stosowanie tych lekéw jednocrnée z inhibitorami ACE zwiksza ryzyko leukopenii.

Leki moczopdne (tiazydy lub diuretykigdowe)
Stosowanie diych dawek lekdw moczepnych mae spowodowanadmiern utrat ptynow i
zwiekszy¢ ryzyko niedodinienia, kiedy podejmie siterapt peryndoprylem.




Interakcje zwigzane z indapamidem

Niezalecane skojarzenia

Sultopryd

Jednoczesne stosowanie indapamidu z sultoprydegksza ryzyko komorowych zaburzeytmu
serca, szczegOlnie typtorsades de pointes{Wystapieniu tego typu dziafaniepazadanych
dodatkowo sprzyja hipokaliemia) (patrz punkt 4.4).

Skojarzenia wymagapce szczegolnej uwagi

Leki wywolugce, torsades de pointes”

Ze wzgkdu na ryzyko hipokaliemii, nalg zachowa ostraznos¢ stosugc indapamid w pakczeniu z
produktami leczniczymi wywotacym komorowe zaburzenia rytmu serca tyfmsades de pointes”,
takimi jak:

. Leki przeciwarytmiczne klasa IA (chinidyna, hydragdyna, disopyramid);
. Leki przeciwarytmiczne klasa Ill (amiodaron, dof&tyibutylid, bretylium, sotalol);
. Niektére neuroleptyki (chloropromazyna, cjamemazyeaomepromazyna, tiorydazyna,

trifluoperazyna);

. Benzamidy (amisulpryd, sulpiryd tiapryd);

. Butyrofenony (droperydol, haloperydol);

. Inne neuroleptyki (pimozyd);

. Inne substancje jak: beprydyl, cisapryd, difemaagytromycyna podawana zignie,
halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentgma, sparfloksacyna, winkamina podawana
daozylnie, metadon, astemizol, terfenadyna.

Zaleca s badanie i wyrownywanie gtenia potasu w surowicy orazgljeto konieczne,
monitorowanie odgpu QT.

Leki zmniejszaice stzenie potasu (amfoterycyna B podawanawiide, gliko- i
mineralokortykosteroidy podawane ogdlnie, tetralkbye, srodki przeczyszczage pobudzajce
motoryle jelit):

Zwiekszone ryzyko hipokaliemii (efekt addycyjny). Natenonitorowa stezenie potasu i w razie
potrzeby korygow& Szczegdlnej uwagi wymagapacjenci przyjmujcy glikozydy naparstnicy.
Nalezy stosowa leki przeczyszczage niepobudzage motoryki jelit.

Glikozydy nasercowe

Hipokaliemia mae nasilé dziatanie toksyczne glikozydoéw nasercowych. Kal@onitorowa
stezenie potasu, wykonywabadania EKG i, @i to niezledne, ponownie rozwg¢ koniecznéé
leczenia glikozydami nasercowymi w skojarzeniudaisamidem.

Skojarzenia wymagapce uwagi

Metformina

Czynndgciowa niewydolnéc¢ nerek wywotana przez leki moczgine (zwtaszcza diuretykpowe)
zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowej indukowanej metioamNalezy unikat podawania
metforminy, gdy sfzenie kreatyniny w surowicy przekracza 15 mg/l (i38ol/l) u mezczyzn i 12
mg/l (110 pumol/l) u kobiet.

Srodki kontrastowe zawierage jod

U pacjenta z odwodnieniem wywotanym przez stosowvdiiretykow istnieje zwkszone ryzyko
ostrej niewydolnéci nerek, zwtaszcza po podaniuzgloh dawelérodkow kontrastowych
zawierajicych jod. Przed podaniem takigtodkow naley zawsze uzupetainiedobory ptynéw.

Wapi (sole)

Ryzyko hiperkalcemii spowodowane zmniejszonym wgdam wapnia z moczem.

Cyklosporyna



Nawet, gdy nie wygpuje odwodnienie czy niedobory elektrolitowe,smevzrasta siezenie kreatyniny
w surowicy bez zmian tenia cyklosporyny.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane wygaym trymestrze gty (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazanerugim i trzecim trymestrze gty (patrz
punkty 4.3i 4.4).

Wyniki bada epidemiologicznych dotyaeych ryzyka dziatania teratogennego po peniu na
dziatanie inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrzeai nie  jednoznaczne, jednadk nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwikszenia ryzyka. Z wygkiem sytuacji, w ktérych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za nieglne, u pacjentek plaragych chzg nalezy zmient terapg na alternatyw:
terapt przeciwnaddinieniowg o ustalonym profilu bezpiecastwa stosowania w czasiezy. W
przypadku stwierdzeniagzy, leczenie inhibitorami ACE natg niezwtocznie przerwai jezeli to
wihasciwe, naley rozpocag¢ leczenie innymi lekami przeciwnadgieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzecilgmestru cizy jest znane jako czynnik
uszkadzajcy ptdd ludzki (zaburzenia czynéw nerek, matowodzie, ogdienie kostnienia ki
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydédnerek, niedoénienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). W przypadku nat@nia na inhibitor ACE poazvszy od drugiego trymestruagy,

zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego baddinégsonograficznego nerek i czaszki. Noworodki,
ktérych matki przyjmowaly inhibitory ACE, natg uwaznie obserwowd, czy nie wystpuje u nich
niedocknienie ttnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Przewlekle narzenie na leki tiazydowe podczas trzeciego trymedstrty maze zmniejszy objetosé
osocza u matki, jak réwnigrzeptyw krwi w macicy i taysku, co mae by przyczym niedokrwienia
ptodowo-tazyskowego i opénienia rozwoju ptodu. Ponadto odnotowano rzadkaymadki
hipoglikemii i matoptytkowdci u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaly leki tigdowe tu przed
porodem.

Laktacja

Nie wiadomo, czy peryndopryl jest wydzielany do kalenatki.

Indapamid przechodzi do pokarmu kobiecego. Indagatniata podobnie jak inne tizydowe diuretyki,
ktore stosowane w okresie karmienia pierppwodowaty zmniejszenie lub nawet zahamowanie
laktacji. W przypadku nadwziiwosci na pochodne sulfonamidow gwystpi¢ hipokaliemia i
zOtaczka jder podstawy mozgu.

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych stosowania produktu leczniczego Co-Prenesseagie
karmienia piersi, nie zaleca gistosowania tego produktu w tym okresie. Zaleeaastosowanie
alternatywnej terapii przeciwnddnieniowej o lepiej ustalonym profilu bezpieéséwa, zwtaszcza w
okresie karmienia piershoworodka lub wczmiaka.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Dziatania zwigzane z peryndoprylem, indapamidem lub ich skojarzeiem

Zadna z dwéch substancji czynnych nie dipdza sprawnii psychofizycznej — tak pojedynczo, jak i
w skojarzeniu. Jednag, u niektorych pacjentow me dochoda do indywidualnych reakciji
zwiazanych z obriieniem cénienia ttniczego krwi, szczegdlnie na patizu leczenia lub, gdy
podawane gjednoczénie inne leki przeciwnadaiieniowe. W rezultacie me dochodz do
upasledzenia zdolngi do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstagie maszyn.
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4.8 Dziatania niepa@adane

Peryndopryl hamuje ukfad renina-angiotensyna-aédosti zmniejsza utrafpotasu zalina od
indapamidu. W badaniach klinicznych hipokalier{szenie potasu w surowicy krwi <3,4 mmol/l)
obserwowano u 2% i 4% pacjentow przyjaayich, odpowiednio, skojarzenie 2 mg / 0,625 mg oraz
4 mg/ 1,25 mg peryndoprylu z indapamidem.

Dziatania niepgadane, ktére magwystapi¢ podczas leczenia skojarzonego peryndoprylem z
indapamidem, podzielono na grupy, w zal&ci od czstaci wystepowania:

- Bardzo czsto:>1/10.

- Czst0:>1/100 do <1/10.

- Niezbyt czsto:>1/1,000 do <1/100.

- Rzadko:>1/10, 000 do <1/1,000.

- Bardzo rzadko: <1/10,000 wdzapc w to pojedyncze doniesienia.

Badania diagnostyczne:

. Zmniejszenie gkenia potasu ze szczegodlnie nasilbipokaliemi u oséb z pewnych grup
ryzyka (patrz punkt 4.4).

. Hiponatremia z hipowoleng odwodnienie, niedoénienie ortostatyczne.

. Wzrost s¢zenia kwasu moczowego i glukozy.

. Niewielki wzrost stzenia kwasu moczowego i kreatyniny w surowicy, ocafae po

przerwaniu podawania leku. Wzrost ten obserwujezisciej u pacjentéw ze zgzeniem gtnicy
nerkowej i z nadénieniem gtniczym leczonych diuretykami.

. Hiperkaliemia (najozciej o charakterze przemigaym).
Rzadko:
. Hiperkalcemia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Bardzo rzadko:

. Trombocytopenia, leukopenia, agranulocytoza, aaemplastyczna, niedokrwisio
hemolityczna.
. Niedokrwist@¢ podczas stosowania inhibitorow ACE (patrz puni) 4czsciej wsrod

pacjentow leczonych za pomplbemodializ i pacjentow po transplantacji nerki).

Zaburzenia ukfadu nerwowego:

Niezbyt czsta

. Bdle glowy, astenia, zawroty gtowy, zmieddmastrojow i (lub) zaburzenia snu, parestezje.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia:

Czsta

. Suchy, nieproduktywny kaszel, zwykle towarzyszleczeniu inhibitorami ACE i ugbujacy
samoistnie po odstawieniu leku. W razie kaszluayatawsze brapod uwag maozliwosé jego
jatrogennego pochodzenia.

Zaburzeniaolqdka i jelit:

Czesto
. Zaparcia, suchié w ustach, nudriei, pobolewania w nadbrzuszu, utrata taknieniag bol

brzucha, zaburzenia smaku.
Bardzo rzadko

. Zapalenie trzustki.
. Encefalopatia wtrobowa u pacjentow z povraym uszkodzeniem atroby (patz punkt 4.3 i
4.4).
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Niezbyt czsto:

. Reakcje nadwediwosci u pacjentéw ze sktontoia do reakcji uczuleniowych oraz objawami
astmatycznymi.

. Wysypka grudkowo-plamkowa, plamica, iwe zaostrzenie objawow istnigiego tocznia
rumieniowatego uktadowego.

. Wysypka skérna.

Bardzo rzadko

. Obrzk naczynioruchowy (obek Quinckego) (patrz punid.4).

Zaburzenia ndsniowo-szkieletowe i tkankidznej:

Niezbyt czsta
. Skurcze mgsni.

Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt czsta
. Niedocknienie (ortostatyczne lub niezygane z pozyejciata) (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Najczstszym objawem przedawkowania jest niefldenie. Ponadto magvystapi¢ nudndci,
wymioty, skurcze n#@sni, zawroty glowy, senrig, dezorientacja, abomocz posipujacy do
bezmoczu (z powodu hipowolemii). M® dog¢ do zaburzé rownowagi wodno-elektrolitowej
(hiponatremia i hipokaliemia).

Posepowanie:Ptukaniezotadka i (lub) podawanie ggla aktywowanegaktznie z przywrdceniem
rownowagi ptynowo-elektrolitowej. W razie nasilomegiedocinienia pacjenta natg utozy¢ na
wznak z gtow ponizej tutowia i uzupetrd ptyny (np. za pomacwlewu izotonicznego ptynu
fizjologicznego). Peryndoprylat moa usua¢ droga hemodializy (patrpunkt 5.2).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczr@eryndopryl i leki moczoguine.
Kod ATC: C09BA04.

Co-Prenessa stanowi potenie dwdch substancji czynnych, to jest: solibetylaminowej
peryndoprylu (inhibitor konwertazy angiotensynyaoindapamidu (diuretyk chlorosulfamoilowy).
Jej wiaciwosci farmakologiczne wynikajz wiaciwosci kazdej z substanciji czynnych z osobna oraz
Z dziatania synergistycznego typu addytywnegagxsnia tych skladnikow.

Farmakologiczny mechanizm dziatania

Dotyczace produktu Co-Prenessa

Produkt Co-Prenessa wykazuje addytywny efekt systgayny w stosunku do
przeciwnaddinieniowego dziatania kaej z substancji czynnych.

Dotyczace peryndoprylu

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztalcagjo angiotensynl w angiotensya Il (ang.
Angiotensin Converting EnzymeACE) odpowiedzialpza zwzanie naczy.

Zahamowanie aktywrioi ACE powoduje zmniejszenieggenia angiotensyny |l w osoczu, a przez to
zwieksza aktywné¢ reninows osocza (przez zahamowanie ujemnegoegpria zwrotnego
regulupcego wydzielanie reniny) i zmniejsza wydzielani@osteronu. W rezultacie dochodzi do
zmniejszenia catkowitego obwodowego oporu naczyagmszczegolnie w miiniach i nerkach,
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czemu nie towarzyszy retencja soli i ptynéw aniumthiowa tachykardia w czasie przewlektego
leczenia.

Enzym konwertujcy angiotensyginaktywuje bradykinin dlatego zahamowanie aktywiootego
enzymu powoduje tede zwikszenie aktywn€xi krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-
kininy (i przez to take aktywact uktadu prostaglandyn). Mbwe, ze ten mechanizm uczestniczy w
przeciwnaddinieniowym dziataniu inhibitoréw ACE oraz jestegziowo odpowiedzialny za ich
dziatania niepgadane (np. kaszel).

Peryndopryl wykazuje dziatanie przeciwnaddeniowe take u pacjentow z niskim lub prawidtowym
stezeniem reniny.

Aktywnos¢ przeciwnaddinieniowa wykazuje czynny metabolit peryndoprylu - peryndadat:
Pozostate metabolitysieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza praserca przez:

. rozszerzanie nacgayylnych prawdopodobnie wywotane zmianami metabolizmu
prostaglandyn: zmniejszenie ofp@nia ws¢pnego serca,
. zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyagnw zmniejszenie nagiczego

obciazenia serca.

Badania u pacjentéw z niewydokuin krazenia wykazatyze peryndopryl:

. obniza cénienie napetniania lewej i prawej komory serca,

. zmniejsza catkowity obwodowy opdr naczyniowy,

. zwieksza pojemng minutowg serca i poprawia wskaik sercowy ¢ardiac indey,
. zwieksza lokalny przeptyw krwi przez gsien.

Testy wysitkowe u pacjentow réwrievykazaty popraw.

Dotyczace indapamidu

Indapamid jest pochodrsulfonamidovg majca pierscien indolowy i jest farmakologicznie zithny
do tiazydowych lekéw moczgdnych. Indapamid hamuje reabsogepdu w czsci korowej nerek.
Zwigksza wydzielanie sodu i chlorkbw z moczem, orazmmvejszym stopniu - potasu i magnezu,
zwigkszapc w ten sposob okjos¢ wydalanego moczu i dziatgj przeciwnadaénieniowo.

Charakterystyka dziatania przeciwnadcknieniowego

Dotyczaca produktu Co-Prenessa

U pacjentéw z nadgmieniem &tniczym, niezalenie od ich wieku, Co-Prenessa wywiera za&od
dawki dziatanie przeciwnadgiieniowe w stosunku dodiienia rozkurczowego i skurczowego,
zarbwno w pozycji stagej, jak i lezacej. Efekt ten utrzymuje siprzez 24 godziny. Do normalizaciji
wartaici cisnienia ttniczego krwi dochodzi po niecatym migsu leczenia; nie wyspuje przy tym
zjawisko tachyfilaksji. Przerwanie leczenia nieygaolzi do nagtego wzrostusaienia ,.z odbicia”. W
badaniach klinicznych wykazanze jednoczesne podawanie peryndoprylu i indapam@au m
synergistyczne dziatanie przeciwnashoeniowe.

Wplyw podawania matych dawek peryndoprylu i indajsthmrma powiktania smiertelng¢ ze strony
uktadu kgzenia nie byt badany.

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu PICXEL z zastosoera podwojneglepej proby
poréwnano echokardiograficznie wptyw skojarzenigypdopryl/indapamid na przerost lewej komory
serca (LVH) wzgtdem monoterapii enalaprylem. W badaniu PICXEL padgm z nadgnieniem
tetniczym z LVH (okrélonym jako wskanik masy lewej komory serca (LVMI) >120 ¢/m
mezczyzn i >100 g/rhu kobiet) przez rok losowo podawano raz nagdaibo peryndopryl (2
mg)/indapamid (0,625 mg) albo enalapryl (10 mg)wkaustalono na podstawie pomiardrienia
tetniczego i wynosita ona 8 mg peryndoprylu i 2,5 imdapamidu albo 40 mg enalaprylu raz nagdob
Jedynie 34% pacjentow leczono 2 mg peryndopryl@®ég indapamydu (wzgllem 20% leczonych
enalaprylem w dawce 10 mg). Po roku leczenia LVMhiejszyto st znacznie bardziej w grupie
leczonej skojarzeniem peryndopryl/indapamid (-i@t) niz w grupie leczonej enalaprylem (-1,1
g/n) w catej losowej populacji pacjentéw. Rdca midzy grupami pod wzgtlem zmiany LVMI
wyniosta -8,3 (95% ClI (-11,5,-5,0), p <0,0001).
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Wieksze dawki peryndoprylu/indapamidu miaty korzyssug wptyw na LVMI niz dawki okrélone
dla lekéw: Co Prenessa, 2 mg/0,625 mg i Co-Prendssa/1,25 mg.

W przypadku dinienia ttniczego oszacowanesrednione ranice medzy grupami randomizowanej
populacji wynosity odpowiednio -5,8 mmHg (95% CI,8, -3,7), p <0,0001) dlasiienia
skurczowego i -2.3 mmHg (95% CI (-3,6,-0,9), p 60D4) dla dnienia rozkurczowego, na korkgy
grupy leczonej peryndoprylem/indapamidem.

Charakterystyka dziatania przeciwnadcknieniowego

Dotyczaca peryndoprylu

Peryndopryl obria nadcinienie ttnicze we wszystkich stopniach zaawansowania (lagod
umiarkowanym i aizkim); a redukcja énienia rozkurczowego i skurczowego wysije zarbwno w
pozycji stojcej, jak i lezacej. Maksymalna aktywrsé peryndoprylu wysipuje medzy 4 i 6 godzia
od przygcia pojedynczej dawki leku i utrzymujez$rzez 24 godziny. Stopieahamowania ACE
wynosi okoto 80% szczytowej wasi, nawet po 24 godzinach. U pacjentow odpowigdagh na
leczenie, normalizacja wa#d cisnienia ttniczego naspuje w cagu miesica i utrzymuje & bez
zjawiska tachyfilaksiji.

Przerwanie leczenia nie powoduje nagtego wzrostioda cisnienia ttniczego ,,z odbicia”.
Peryndopryl dziata rozszeraap na naczynia krwiorsoe; zwkksza elastyczrigé duzych ttnic,
wspomaga napraywzmian w naczyniach oporowych i zmniejsza przelmsej komory serca. Gdy
jest to potrzebne, leczenie dodatkowe diuretyk@amytdowymi zwiksza efekt terapeutyczny na
drodze wspdétdziatania o typie addycji.

Pokczenie inhibitora ACE z moczegnym lekiem tiazydowym zmniejsza ryzyko hipokaliemi
towarzyszcej stosowaniu samego diuretyku.

Charakterystyka dziatania przeciwnadcgnieniowego

Dotyczaca indapamidu

Stosowany w monoterapii indapamid dziata hipotamsyprzez 24 godziny, a dziatanie to jest
widoczne nawet przy minimalnych dawkach leku.

Dziatanie hipotensyjne indapamidu jest proporcjoealo poprawy podatia naczy t¢tniczych oraz
do zmniejszenia catkowitego i haczyniowego oporwadowego. Indapamid zmniejsza przerost
lewej komory serca.

Podczas zwkszania dawki efekt przeciwnadeieniowy tiazydow i pokrewnych im diuretykow
osiagaplateay podczas gdy wywierane przez nich dziatania nigg@ne stale roan Tak wiec, w
przypadku nieskutecziai terapii, dalsze zwkszanie dawki leku nie ma sensu.

Jak wykazano u pacjentéw z umiarkowanigzkim, krétko- lub diugotrwatym nadémieniem
tetniczym, indapamid nie wptywa na:

- metabolizm lipidow (trojglicerydéw, LDL-cholestu i HDL-cholesterolu),

- metabolizm wglowodandéw, nawet u pacjentow z cukrzyc

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu Co-Prenessa
Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidwzniéenia charakterystyki farmakokinetycznej
poszczegolnych lekdw.

Wiasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu

Po podaniu doustnym peryndopryl szybko wchiania girzewodu pokarmowego, agajac
maksymalne gtenie w osoczu w ggu 1 godziny. Czas péttrwania peryndoprylu w osoeynosi 1
godzirg.

Peryndopryl jest prolekiem; 27% wchtetéj dawki peryndoprylu dociera do krwi w postaci
aktywnego metabolitu - peryndoprylatu. Ponadto gajgpk¢ innych, nieaktywnych metabolitow.
Maksymalne stzenie w osoczu peryndoprylat ega w cagu 3 do 4 godzin po podaniu leku.
Obecnéc¢ tresci pokarmowej zmniejsza przeksztatcanie peryndapdg peryndoprylatu, a tym
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samym biodospnas¢ leku, peryndopryl naley przyjmowa doustnie w jednej dawce dobowej, przed
porannym positkiem.

Wykazano liniow zaleznos¢ miedzy dawk peryndoprylu a jego &teniem w 0soczu.

Obijetos¢ dystrybucji dla niezwizanego peryndoprylatu wynosi w przyiginiu 0,2 I/kg m.c.
Peryndoprylat w niewielkim stopniu wie sk z biatkami osocza (mniej h20% peryndoprylatwtzy
sie gtéwnie z ACE), ale proces ten jest zalg od stzenia.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a czas péhiavfrakcji niezwizanej wynosi w przyhleniu
17 godzin i osiga stan réwnowagi w ggu 4 dni.

Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u osdbogtesztym wieku oraz u pacjentow z
niewydolndcia krazenia lub niewydolngcia nerek. W niewydolnii nerek paadane jest
dostosowanie dawek leku do stopnia zaburzenia cggnnarzdu, na podstawie waroi klirensu
kreatyniny.

Klirens dializacyjnyperyndoprylatu wynosi 70 ml/min.

Kinetyka peryndoprylu zmieniagprzy marskeéci watroby: klirens vatrobowy czsteczki
macierzystej zmniejszaesb potowe. Niemniej ilas¢ powstagcego peryndoprylatusnie zmienia, a
wiec modyfikacja dawki leku nie jest konieczna (patunkt 4.2 i 4.4).

Wiasciwosci farmakokinetyczne indapamidu

Indapamid szybko i catkowicie wchtanig g przewodu pokarmowego. U ludzi gga maksymalne
stezenie w osoczu po okoto 1 godzinie od podania lekggddoustra. W okoto 79% indapamid wie
sie z biatkami osocza.

Potowiczy okres eliminacji leku wynosi 14-24 godzigrednio 18 godzin). Wielokrotne podawanie
leku nie prowadzi do jego kumulacji. Indapamid pgtlalany z organizmu gtéwnie z moczem (70%
podanej dawki) i katem (22%) w postaci nieaktywnyeétabolitow.

U pacjentéw z niewydolrigia nerek widciwosci farmakokinetyczne indapamidu nie ulegapmianie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Pokczenie peryndoprylu z indapamidem wykazuje nieznigczwickszory toksycznéé w
poréwnaniu z kada z tych substancji stosowanddzielnie. Nie zaobserwowano zkgzenia
zaburzé czynndci nerek u szczuréw po podawaniu peryndoprylu waskeniu z indapamidem.
Stwierdzono jednak dziatanie toksyczne skojarzparindopril/indapamide na uktad pokarmowy u
psow. Ten toksyczny efekt wydaje gwigkszony u samic szczuréw (w poréwnaniu z
peryndoprylem).

Jednak te dziatania nieprmlane wykazano dla poziomu dawek odpowiadaih wyranie
okreslonemu marginesowi bezpiedmtwa w poréwnaniu do zastosowanych dawek terapeoygt.
Badania przedkliniczne przeprowadzone osobno digndeprylu i indapamidu nie wykazaty ich
potencjalnego dziatania genotoksycznego, rakotve@@ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna,sadoroveglan, krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

3 lata.
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6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.
Przechowywé w temperaturze do 30 °C.

6.5 Rodzajizawartos¢é opakowania

Blistry (PVC/PE/PVDCI/AI) po 14, 20, 28, 30, 50, &, 90 lub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.
Blistry (OPA/AI/PVC/AI) po 14, 20, 28, 30, 50, 560, 90 lub 100 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu do
stosowania

Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA Polska Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235r¥¢awa, Polska

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14486

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

12.03.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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