CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg tabletki

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum), co
odpowiada 3,34 mg peryndoprylu oraz 1,25 mg indapamidu (Indapamidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 67,48 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Podtuzne, biate, lekko dwuwypukte tabletki ze $cigtymi krawedziami.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u pacjentdow, u ktorych monoterapia peryndoprylem nie
pozwala uzyska¢ prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy przeznaczony do podawania droga doustna.

Jezeli to mozliwe, nalezy dostosowac¢ dawke poszczegolnych substancji czynnych podawanych w
oddzielnych produktach, aby okresli¢ dawki skuteczne dla danego pacjenta.

Zazwyczaj stosowana dawka produktu leczniczego Co-Prenessa to jedna tabletka o mocy 4 mg+1,25
mg na dobg, przyjmowana najlepiej rano i przed positkiem.

Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)
Produkt leczniczy Co-Prenessa jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min)
maksymalna dawka dobowa peryndoprylu nie powinna przekracza¢ 2 mg. Zatem, zaleca sie
rozpoczgcie leczenia od odpowiednio matej dawki dwoch lekow zawierajacych kazda z substancji
czynnych oddzielnie.

Jezeli warto$¢ klirensu kreatyniny jest wieksza niz 60 ml/min, dostosowywanie dawki nie jest
konieczne.

Ocena stanu pacjenta powinna obejmowac czgste oznaczanie st¢zenia potasu i kreatyniny we krwi (np.
co drugi miesiac).



Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2)

Stosowanie produktu leczniczego Co-Prenessa u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby jest przeciwwskazane.

W przypadku umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby dostosowywanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Co-Prenessa u dzieci i
mitodziezy W wieku ponizej 18 lat, dlatego nie zaleca sie jego stosowania W tej grupie wiekowej

Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki poszczegdlnych substancji czynnych w oddzielnych
produktach lub, jezeli to mozliwe, od jednej tabletki produktu leczniczego Co-Prenessa 0 mocy

2 mg+0,625 mg, raz na dobg, najlepiej rano, przed $niadaniem. W razie koniecznosci dawke
peryndoprylu mozna ostroznie zwigkszy¢ do 4 mg na dobg, po miesiacu podawania produktu (patrz
punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania zwigzane z peryndoprylem:

e Nadwrazliwos¢ na peryndopryl oraz na inne inhibitory ACE;

e  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (obrzgk Quinckego) zwiazany z wczesniejszym leczeniem
inhibitorami ACE;

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzegk naczynioruchowy;

e Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Przeciwwskazania zwigzane z indapamidem:

Nadwrazliwos¢ na indapamid lub sulfonamidy;

Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);
Encefalopatia watrobowa;

Cigzkie uszkodzenie watroby;

Hipokaliemia;

Okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6)

Przeciwwskazania zwigzane z peryndoprylem i indapamidem:
. Nadwrazliwos¢ na ktérakolwiek substancje pomocnicza

Ze wzgledu na niedostateczne doswiadczenie terapeutyczne nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
Co-Prenessa u:

o pacjentow poddawanych dializoterapii,

. pacjentéw z nieleczona, niewyrdwnana niewydolnoscia serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Co-Prenessa

W poréwnaniu do najmniejszych akceptowanych dawek poszczegdlnych substancji czynnych
produktu leczniczego stosowanych oddzielnie nie obserwowano znaczacego zmniejszenia czgstosci
dziatan niepozadanych podczas leczenia produktem Co-Prenessa w malej dawce

(2 mg + 0,625 mg), z wyjatkiem hipokaliemii (patrz punkt 4.8).

Nie mozna wykluczy¢ czgstszego wystepowania reakcji typu idiosynkrazji w wyniku ekspozycji
pacjenta na dwa rézne, nowe dla niego srodki przeciwnadcisnieniowe. W celu maksymalnego
zmniejszenia ryzyka polecane jest wnikliwe monitorowanie pacjenta.

Lit
Nie zaleca sig stosowania litu w skojarzeniu z perydnoprylem i indapamidem (patrz punkt 4.5).



Specjalne ostrzezenia zwigzane z peryndoprylem

Neutropenia / agranulocytoza / matoplytkowosé / niedokrwistosé

Wystgpowanie neutropenii wydaje si¢ zwiazane z rodzajem i dawka stosowanego inhibitora ACE oraz
ze stanem klinicznym pacjenta. Zjawisko to jest rzadko obserwowane w przypadkach niepowiktanych,
ale moze dotyczy¢ pacjentdw z chorobami tkanki tacznej obejmujacymi naczynia (jak np. toczniem
rumieniowatym uktadowym czy sklerodermia), z towarzyszacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub
poddawanych leczeniu srodkami immunosupresyjnymi. Przerwanie podawania inhibitorow ACE
powoduje ustapienie objawow.

Najlepszym sposobem zapobiegania takim zdarzeniom niepozadanym jest Sciste przestrzeganie
ustalonego dawkowania leku. Niemniej jednak, zamierzajac zastosowac inhibitor ACE u pacjenta z tej
grupy, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci z leczenia i jego potencjalne ryzyko.

U pacjentéw z wrodzonym niedoborem G6-PD opisywano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci
hemolitycznej.

Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego)

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE, w tym réwniez peryndopryl, opisywano rzadko obrze¢k
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani. W razie
wystapienia takich objawow leczenie nalezy natychmiast przerwac, a pacjenta pozostawi¢ pod
obserwacja (z wdrozeniem odpowiedniego leczenia, w razie potrzeby), az do caltkowitego ustapienia
objawow. Obrzek ograniczony do twarzy 1 warg ustgpuje zwykle samoistnie, cho¢ mozna podawac
leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy zwiazany z obrzgkiem krtani moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta, gdyz
zajecie jezyka, gto$ni lub krtani moze spowodowac niedroznos¢ drog oddechowych. Dlatego nalezy
wowczas jak najszybciej poda¢ podskornie 0,3 do 0,5 ml roztworu adrenaliny (1:1000) oraz wdrozy¢
odpowiednie postepowanie. W takich przypadkach nalezy przerwaé terapie inhibitorem ACE (patrz
punkt 4.3). Pacjenci z obrzekiem Quinckego niezwigzanym z przyjmowaniem inhibitoréw ACE w
wywiadzie stanowia grupg zwigkszonego ryzyka w przypadku stosowaniu produktow leczniczych
nalezacych do tej grupy.

Obrzek naczynioruchowy wywotany przez inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej wystgpuje u
pacjentOw rasy czarnej niz u innych.

Przebyty obrzek naczynioruchowy o innej etiologii (niezwiazany z przyjmowaniem inhibitorow ACE)
potencjalnie zwieksza ryzyko wystapienia tej reakcji po zastosowaniu produktéw leczniczych z tej

grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE i odczulanych na jad owadow btonkoskrzydtych (pszczot,
0s) opisywano pojedyncze przypadki zagrazajacych zyciu, przedtuzonych reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Dlatego u pacjentdéw z alergiami poddawanych odczulaniu inhibitory ACE
nalezy stosowac ostroznie i unikaé¢ ich podawania podczas immunoterapii jadami. Mozna zapobiec
reakcji rzekomoanfilaktycznej, przerywajac podawanie inhibitorow ACE 24 godziny przed
planowanym odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas kontaktu z blonami o duzej przepuszczalnosci

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE i poddawanych dializie z uzyciem blon wysoko
przepuszczalnych (high-flux) lub aferezie LDL z zastosowaniem siarczanu dekstranu opisywano
zagrazajace zyciu, przedtuzone reakcje rzekomoanafilaktyczne. U pacjentow poddawanych tego
rodzaju zabiegom nalezy unika¢ podawania inhibitorow ACE. Jezeli jednak zahamowanie aktywnosci
ACE jest niezbedne u pacjenta wymagajacego wykonania aferezy LDL, leczenie inhibitorem ACE
nalezy czasowo przerwac na 24 godziny przed zabiegiem aferezy, co zapobiega wystapieniu reakcji
rzekomoanafilaktycznej.

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, sole potasowe
Stosowanie peryndoprylu w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi oszczgdzajacymi potas, solami
potasowymi nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).



Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niezbgdna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zmienic leczenie
na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie
przerwac i, jezeli jest to wlasciwe, rozpoczaé terapie alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Specjalne ostrzezenia zwiazane z indapamidem

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby tiazydy i podobne do nich leki moczopedne moga
przyspiesza¢ wystapienie encefalopatii watrobowej. W takich przypadkach podawanie leku
diuretycznego nalezy natychmiast przerwac.

Sultopryd
Stosowanie indapamidu w skojarzeniu z sultoprydem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

SrodKi ostroznos$ci

Dotyczace produktu leczniczego Co-Prenessa 0 mocy 4 mg+1,25 mg

Niewydolnos¢ nerek

Produkt leczniczy Co-Prenessa jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny <30ml/min). Jezeli u pacjenta z nadci$nieniem tgtniczym bez choroby nerek w
wywiadzie wyniki badan czynnosciowych wskazuja na rozwijajaca si¢ niewydolno$¢ nerek, leczenie
nalezy przerwac. Po ustapieniu objawdw zaburzenia czynnosci nerek, leczenie mozna rozpoczac¢ na
nowo, ale z zastosowaniem mniejszej dawki lub podajac tylko jedna z substancji czynnych produktu.
W tych przypadkach po 2 tygodniach leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny i potasu w
surowicy, a nastepnie regularnie monitorowa¢ w odstepach 2-miesiecznych. Opisywane przypadki
niewydolnos$ci nerek dotyczyly przede wszystkim pacjentow z zaawansowana niewydolnoscia serca
lub juz zaburzona czynnoscia nerek na skutek wspotistniejacej choroby (jak np. zwezenia tetnicy
nerkowej).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Co-Prenessa u pacjentdéw z obustronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej lub ze zwg¢zeniem tetnicy nerkowej jedynej nerki.

Niedocisnienie, zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej

Niedoci$nienie moze wystgpowac nagle u pacjentow z niedoborami elektrolitowymi i (lub) objgtosci
ptynéw ustrojowych (szczegolnie u 0sob ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Z tego powodu nalezy by¢
wyczulonym na objawy sugerujace odwodnienie lub niedobory elektrolitdéw (np. spowodowane
wymiotami lub biegunka) i monitorowac ich stezenie w surowicy.

W razie znacznego niedoci$nienia nalezy poda¢ pacjentowi dozylnie s6l fizjologiczna.

Przej$ciowe niedocisnienie nie wyklucza kontynuowania leczenia. Po unormowaniu wartos$ci ci$nienia
tetniczego oraz uzupetnieniu niedoboréw pltyndw terapie mozna podjac¢ na nowo, stosujac mniejsze
dawki lub podajac tylko jedna z substancji czynnych produktu.

Hipokaliemia

Peryndopryl, jako sktadnik leku ztozonego, nie zapobiega hipokaliemii wywotywanej przez indapamid
(ryzyko hipokaliemii jest szczegdlnie duze u pacjentéw z cukrzyca i niewydolnoscia nerek). Dlatego
tez, podobnie jak w przypadku wszystkich ztozonych lekow przeciwnadci$nieniowych zawierajacych
diuretyk, podczas leczenia produktem Co-Prenessa nalezy regularnie kontrolowaé st¢zenie potasu W
surowicy.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza

Produkt leczniczy Co-Prenessa zawiera laktoze jednowodna. Nie nalezy go stosowac U pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.




Srodki ostroznosci zwiazane z peryndoprylem

Kaszel

Suchy, nieproduktywny kaszel stosunkowo czgsto towarzyszy leczeniu inhibitorami ACE; ustgpuje on
po zaprzestaniu stosowania leku. Gdy wystapi kaszel, trzeba tez wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ jego
jatrogennej etiologii. Jesli jednak leczenie inhibitorami ACE jest konieczne, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ jego kontynuacji, mimo kaszlu.

Ryzyko naglego niedocisnienia i (lub) ostrej niewydolnosci nerek (w niewydolnosci serca oraz U
pacjentow z niedoborami wodno- elektrolitowymi)

Nasilona stymulacj¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron opisywano u pacjentow z niedoborami
wodno-elektrolitowymi (spowodowanymi np. dieta z ograniczeniem soli, przebytym leczeniem
diuretycznym, silnymi wymiotami lub biegunka), ze zwezeniem tetnicy nerkowej, u pacjentow z
wyjs$ciowo niskimi warto§ciami ci$nienia tgtniczego, w zastoinowej niewydolno$ci serca oraz w
marskosci watroby z obrzgkami obwodowymi i wodobrzuszem. W tych sytuacjach podanie
inhibitorow ACE moze prowadzi¢ do nagtego spadku wartosci ci$nienia t¢tniczego, zwigkszenia
stezenia kreatyniny w surowicy oraz czynno$ciowej niewydolnosci nerek - szczegolnie po pierwszej
dawce leku i podczas poczatkowych dwoch tygodni leczenia. Niewydolno$¢ nerek moze wystapic
nagle (aczkolwiek jest to rzadkie) albo rozwija¢ si¢ stopniowo. W tych przypadkach celowe jest
rozpoczynanie leczenia od matych dawek peryndoprylu i ich stopniowe zwigkszanie.

Drzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat

Doswiadczenia kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania peryndoprylu (w
monoterapii, jak i w preparatach ztozonych) u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat sa
niewystarczajace.

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek i oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy.
Aby unikna¢ niedoci$nienia wywotanego leczeniem, dawke peryndoprylu nalezy modyfikowaé w
zaleznosci od zmian wartos$ci ci$nienia tetniczego. Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od matych
dawek, szczegolnie u pacjentéw z niedoborami wodno-elektrolitowymi.

Pacjenci z miazdzycq

Chociaz ryzyko niedoci$nienia dotyczy wszystkich pacjentow, szczegdlng uwage nalezy zwrécic na
osoby z choroba niedokrwienna serca i zaburzeniami naczyniowo-méozgowymi. W tym przypadku
leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej mozliwej dawki leku skojarzonego lub dostosowac
dawki lekow zawierajacych kazda z substancji czynnych oddzielnie do indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe leczy si¢ za pomoca rewaskularyzacji. U pacjentow z
nadci$nieniem nerkowym czekajacych na operacje lub tych, u ktorych operacja nie jest mozliwa,
korzystne moze by¢ tez zastosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny. W przypadku
rozpoznanego lub podejrzewanego zwezenia tetnicy nerkowej leczenie powinno rozpoczynac si¢ w
warunkach szpitalnych od matej dawki leku i wymaga ciagtego monitorowania czynnosci nerek i
stezenia potasu. U czgsci z tych pacjentow moze bowiem rozwing¢ si¢ czynnosciowa niewydolnos¢
nerek, ktora jest zwykle odwracalna (pod warunkiem przerwania podawania leku).

Inni pacjenci o zwigkszonym ryzyku

Leczenie pacjentow z zaawansowana niewydolnoscia serca (IV stopien wg NYHA) lub z cukrzyca
insulinozalezna (zwiazang z tendencja do samoistnej hyperkaliemii) powinno rozpoczynac si¢ pod
scistym nadzorem lekarza i z zastosowaniem matych dawek leku. U pacjentéw z nadci$nieniem oraz u
0s0b z niewydolnoscia wiencowa (choroba niedokrwienna serca) rozpoczynajac leczenie inhibitorami
ACE, nie trzeba odstawia¢ lekéw blokujacych receptory beta.



Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ moze wystapi¢ u pacjentow po przeszczepieniu nerki lub hemodializowanych.
Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny jest bardziej widoczne u 0s6b z duzymi jej stgzeniami
wyjsciowymi. Dziatanie to nie jest zalezne od dawki produktu, ale niewatpliwie u jego podtoza lezy
mechanizm inhibicji ACE.

Do tagodnego zmniejszenia stezenia hemoglobiny dochodzi podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia
inhibitorem ACE. Potem stgzenie to sig stabilizuje, a po zaprzestaniu leczenia powraca do wartosci
prawidlowych. Z reguty leczenie moze by¢ kontynuowane, ale zaleca si¢ regularne oznaczanie
parametréw hematologicznych.

Zabiegi chirurgiczne

Inhibitory ACE moga wywotywaé niedocis$nienie podczas znieczulenia og6lnego - szczeg6lnie, gdy sa
podawane jednocze$nie ze srodkami anestetycznymi dziatajacymi hipotensyjnie. Gdy to mozliwe,
zaleca sig przerwanie podawania peryndoprylu i innych inhibitorow ACE 2 dni przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym.

Zwezenie aortyl kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aortalnej oraz z
kardiomiopatia przerostowa z niska objetoscia wyrzutowa serca (zwe¢zenie drogi odptywu z lewej
komory serca).

Niewydolnos¢ watroby

Rzadko, podczas stosowania inhibitorow ACE, wystepuje zespot rozpoczynajacy si¢ od zottaczki
cholestatycznej i postepujacy do piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu. Mechanizm tego
zjawiska nie jest jeszcze poznany. Jesli u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE wystapi zottaczka
lub znaczne zwicgkszenie aktywnosci enzymow watrobowych nalezy natychmiast przerwac stosowanie
inhibitorow ACE i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie lecznicze (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia

U niektdrych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Ryzyko hiperkaliemii dotyczy pacjentéw z niewydolnoscia
nerek, niekontrolowana cukrzyca, stosujacych leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy
potasu, substytuty soli zawierajace potas lub inne leki zwigkszajace stgzenie potasu w osoczu (np.
heparyna). Jezeli stosowanie wymienionych §rodkéw jest konieczne, wskazane jest regularnie
monitorowanie stgzenia potasu. Produkt leczniczy nie jest zazwyczaj wskazany, gdy stezenie potasu w
osoczu jest zwigkszone.

Srodki ostroznosci zwigzane z indapamidem

Rownowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu w surowicy

Stezenie sodu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie regularnie
kontrolowa¢. Wszystkie leki moczopedne moga wywotywaé hiponatremie, czasami dajaca powazne
nastepstwa. Zmniejszenie stezenia sodu w surowicy poczatkowo moze nie dawaé objawow
klinicznych i z tego powodu jego monitorowanie ma podstawowe znaczenie i powinno by¢
prowadzone czesciej u 0séb w wieku podesztym i pacjentdéw z marskos$cia watroby (patrz punkt 4.8 i
4.9).

Stezenie potasu w surowicy

Utrata potasu prowadzaca do hipokaliemii jest najistotniejszym klinicznie dziataniem niepozadanym
tiazydow i podobnych do nich lekéw. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii (<3,4 mmol/l) u
0s0b o zwigkszonym ryzyku, takich jak pacjenci w podesztym wieku i (lub) osoby niedozywione,
pacjenci z marskoscia watroby z wodobrzuszem i obrzekami obwodowymi, pacjenci z choroba
wiencowa i z niewydolnos$cia serca - niezaleznie od tego czy i jakie inne leki przyjmuja.

U takich pacjentow hipokaliemia zwigksza kardiotoksyczno$¢ glikozyddéw naparstnicy i ryzyko
zaburzen rytmu serca.



Pacjenci z wydtuzonym odstepem QT sa rowniez zagrozeni zaburzeniami rytmu serca, niezaleznie od
ich przyczyny (np. wrodzonej lub jatrogennej). Hipokaliemia i bradykardia sa czynnikami
predysponujacymi do wystapienia cigzkich, potencjalnie $miertelnych zaburzen rytmu serca,
szczegoblnie czgstoskurczu komorowego (torsades de pointes).

Podczas pierwszych 2 tygodni leczenia nalezy czgsto oznaczaé stezenie potasu (podobnie jak i w
dalszym okresie terapii) i korygowa¢ hipokaliemig, gdy si¢ pojawi.

Stezenie wapnia w surowicy

Tiazydy i pokrewne im leki moczopgdne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie wapnia, co moze
prowadzi¢ do niewielkiego i przej§ciowego wzrostu jego stezenia w osoczu. Znacznego stopnia
hiperkalcemia moze wskazywac¢ na nierozpoznang nadczynnos¢ przytarczyc. U tych pacjentow

leczenie nalezy przerwac i oceni¢ czynno$¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi
Monitorowanie st¢zenia glukozy jest bardzo istotne u pacjentow z cukrzyca, zwlaszcza przy
wspotistniejacej hipokaliemii.

Kwas moczowy
U pacjentdw z hiperurykemia zwigksza sie ryzyko wystapienia napadéw dny moczanowej.

Czynnos¢ nerek i leki moczopedne

Tiazydy i pokrewne im leki moczopgdne sa w petni skuteczne, jezeli czynnos¢ nerek jest prawidtowa
lub co najwyzej minimalnie zaburzona (st¢zenie kreatyniny w osoczu jest nizsze niz okoto 25 mg/l, to
jest <220 pmol/1 u dorostej osoby). U 0s6b w podesztym wieku wartosci kreatyniny nalezy
skorygowac, uwzgledniajac wiek, masg ciata i pte¢, zgodnie ze wzorem Cockrofta:

Cl,, = (140 - wiek) x masa ciata / 0,814 x stezenie kreatyniny w surowicy
(w ktorym wiek wyraza sig¢ w latach, mase ciala w kilogramach, a st¢zenie kreatyniny w pmol/l).

Powyzszy wzor ma zastosowanie do mgzczyzn w podesztym wieku. W przypadku kobiet wynik
nalezy pomnozy¢ przez wspotczynnik 0,85.

Wraz z rozpoczeciem leczenia diuretycznego nastepuje utrata wody i sodu prowadzaca do wtornej
hipowolemii i zmniejszenia filtracji ktebuszkowej w nerkach. W rezultacie wzrasta stezenie mocznika
1 kreatyniny we krwi. To przemijajace zaburzenie czynno$ciowe u pacjentow z prawidtowa
czynnoS$cia nerek nie ma niekorzystnych nastepstw, ale moze pogorszy¢ juz wystepujaca
niewydolno$¢ narzadu.

Sportowcy
Sportowcow startujacych w zawodach nalezy ostrzec, ze produkt leczniczy zawiera substancj¢ czynna,
ktora moze dawac dodatnie wyniki w testach antydopingowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje dotyczace perydoprylu i indapamidu

Niezalecane skojarzenia

Lit

Opisywano nieodwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
rownoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekdw
moczopednych moze dodatkowo zwiekszaé stezenie litu i ryzyko jego toksycznosci ujawnianej w
potaczeniu z inhibitorami ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania litu i peryndoprylu
skojarzonego z indapamidem. Jednak gdy podawanie inhibitora ACE jest niezbedne u pacjenta
leczonego preparatami litu, nalezy doktadnie monitorowa¢ stezenie litu w surowicy i odpowiednio
modyfikowa¢ dawki leku zwierajacego lit (patrz punkt 4.4).




Skojarzenia wymagajace szczegdlnej uwagi

Baklofen

Baklofen moze wzmaga¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Co-Prenessa. Przy
jednoczesnym podawaniu baklofenu i produktu leczniczego Co-Prenessa nalezy monitorowac
ci$nienie krwi oraz czynnos$¢ nerek i W razie potrzeby modyfikowaé¢ dawke leku
przeciwnadci$nieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (stosowane ogdlnie); kwas acetylosalicylowy w duzych dawkach
U niektorych pacjentéw leki te moga ostabi¢ dziatanie moczopedne, przeciwnadci$nieniowe oraz
zmniejszy¢ Wydalanie sodu z moczem. W konsekwencji u pacjentow w podesztym wieku i u
pacjentow odwodnionych moze dos¢ do ostrej niewydolnosci nerek. W takim przypadku nalezy
uzupetiaé niedobory ptynéw i monitorowac czynnosc nerek.

Skojarzenia wymagajace uwagi
Neuroleptyki, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (typu imipraminy)
Leki te moga wzmaga¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe i wywotywac niedoci$nienie ortostatyczne.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd
Oslabiaja dziatanie przeciwnadcisnieniowe (kortykosteroidy moga powodowa¢é retencje sodu i wody).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Inne leki przeciwnadci$nieniowe moga wzmagaé dzialanie przeciwnadci$nieniowe peryndoprylu
skojarzonego z indapamidem.

Interakcje zwigzane z peryndoprylem

Niezalecane skojarzenia

Leki moczopedne oszczedzajqce potas (Spironolakton, triamteren, stosowane w monoterapii, jak i w
skojarzeniu), suplementy potasu i substytuty soli zawierajqce potas

Inhibitory ACE ostabiaja dziatanie lekéw moczopednych powodujacych utrate potasu. Stosowanie
lekdw moczopednych oszczgdzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu lub amilorydu),
suplementow potasu lub substytutow soli zawierajacych potas moze powodowac znaczace
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (potencjalnie Smiertelne). Jezeli jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Co-Prenessa z wymienionymi lekami jest wskazane z powodu hipokaliemii,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, czgsto kontrolujac stgzenie potasu w surowicy i wykonujac badania
EKG.

Skojarzenia wymagajace szczegolnej uwagi

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne srodki hipoglikemizujqce z grupy sulfonamidow)
Inhibitory ACE (kaptopryl i enalapryl) moga nasila¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny i doustnych
lekow przeciwcukrzycowych (pochodnych sulfonylomocznika) na drodze zwigkszania tolerancji
glukozy i zmniejszania zapotrzebowania na insuling. Jednak epizody hipoglikemii zdarzajq si¢ niezbyt
czesto.

Skojarzenia wymagajace uwagi

Anestetyki

Inhibitory ACE moga nasila¢ dziatanie przeciwnadcis$nieniowe niektorych lekow stosowanych do
znieczulenia og6lnego.

Allopurynol, cytostatyki lub leki immunosupresyjne, kortykosteroidy (stosowane ogolnie) lub
prokainamid
Stosowanie tych lekéw jednoczesnie z inhibitorami ACE zwigksza ryzyko leukopenii.

Leki moczopedne (tiazydy lub diuretyki petlowe)
Stosowanie duzych dawek lekow moczopgdnych moze spowodowac nadmierna utratg ptynow i
zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia, kiedy podejmie si¢ terapi¢ peryndoprylem.



Interakcje zwiazane z indapamidem

Niezalecane skojarzenia

Sultopryd

Jednoczesne stosowanie indapamidu z sultoprydem zwigksza ryzyko komorowych zaburzen rytmu
serca, szczegolnie typu ,,torsades de pointes” (wystapieniu tego typu dziatan niepozadanych
dodatkowo sprzyja hipokaliemia) (patrz punkt 4.4).

Skojarzenia wymagajace szczegolnej uwagi

Leki wywolujqce ,,torsades de pointes"

Ze wzgledu na ryzyko hipokaliemii, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac indapamid w potaczeniu z
produktami leczniczymi wywotujacym komorowe zaburzenia rytmu serca typu ,,torsades de pointes”,
takimi jak:

o Leki przeciwarytmiczne klasa 1A (chinidyna, hydrochinidyna, dysopiramid);

o Leki przeciwarytmiczne klasa 111 (amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol);

o Niektore neuroleptyki (chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna);

o Benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, tiapryd);

. Butyrofenony (droperydol, haloperydol);

. Inne neuroleptyki (pimozyd);

. Inne substancje jak: beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie,
halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna, winkamina podawana
dozylnie, metadon, astemizol, terfenadyna.

Zaleca si¢ badanie i wyrOwnywanie stezenia potasu w surowicy oraz, jesli to konieczne,
monitorowanie odstgpu QT.

Leki zmniejszajqce stezenie potasu (amfoterycyna B podawana dozylnie, gliko- i
mineralokortykosteroidy podawane ogélnie, tetrakozaktyd, srodki przeczyszczajace pobudzajace
motoryke jelit)

Zwigkszone ryzyko hipokaliemii (dziatanie addytywne). Nalezy monitorowa¢ st¢zenie potasu i w razie
potrzeby korygowac. Szczegolnej uwagi wymagaja pacjenci przyjmujacy glikozydy naparstnicy.
Nalezy stosowac leki przeczyszczajace niepobudzajace motoryki jelit.

Glikozydy nasercowe

Hipokaliemia moze nasila¢ dziatanie toksyczne glikozydow nasercowych. Nalezy monitorowac
stezenie potasu, wykonywac badania EKG i, jesli to niezbedne, ponownie rozwazy¢ konieczno$¢
leczenia glikozydami nasercowymi w skojarzeniu z indapamidem.

Skojarzenia wymagajace uwagi

Metformina

Czynno$ciowa niewydolnos¢ nerek wywotana przez leki moczopgdne (zwlaszcza diuretyki pgtlowe)
zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowej indukowanej metformina. Nalezy unika¢ podawania
metforminy, gdy stezenie kreatyniny w surowicy jest wigksze niz 15 mg/1 (135 umol/l) u mezczyzn i
12 mg/1 (110 pmol/l) u kobiet.

Srodki kontrastujgce zawierajqce jod

U pacjenta z odwodnieniem wywotanym przez stosowanie diuretykow istnieje zwiekszone ryzyko
ostrej niewydolnosci nerek, zwtaszcza po podaniu duzych dawek srodkoéw kontrastujacych
zawierajacych jod. Przed podaniem takich srodkéw nalezy zawsze uzupetic niedobory ptynow.

Wapn (sole)
Ryzyko hiperkalcemii spowodowane zmniejszonym wydalaniem wapnia z moczem.

Cyklosporyna
Nawet, gdy nie wystepuje odwodnienie czy niedobory elektrolitowe, moze zwigkszac¢ sig stgzenie
kreatyniny w surowicy bez zmian st¢zenia cyklosporyny.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dzialania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sa jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktérych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbedne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zmienic terapig na alternatywna
terapi¢ przeciwnadcisnieniowa o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. W
przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwtocznie przerwac i jezeli to
wlasciwe, nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy jest znane jako czynnik
uszkadzajacy ptéd ludzki (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru ciazy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego nerek i czaszki. Noworodki,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u nich
niedoci$nienie t¢tnicze (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Przewlekte narazenie na leki tiazydowe podczas trzeciego trymestru ciazy moze zmniejszy¢ objetosé
osocza u matki, jak rowniez przepltyw krwi w macicy i tozysku, co moze by¢ przyczyna niedokrwienia
plodowo-tozyskowego i opdznienia rozwoju ptodu. Ponadto odnotowano rzadkie przypadki
hipoglikemii i matoptytkowosci u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty leki tiazydowe tuz przed
porodem.

Laktacja

Nie wiadomo, czy peryndopryl przenika do mleka matki.

Indapamid przenika do pokarmu kobiecego. Indapamid dziata podobnie jak inne tizydowe leki
moczopedne, ktore stosowane w okresie karmienia piersia, powodowaly zmniejszenie lub nawet
zahamowanie laktacji. W przypadku nadwrazliwo$ci na pochodne sulfonamidow moze wystapi¢
hipokaliemia i zo6ttaczka jader podstawy mézgu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Co-Prenessa w czasie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu w tym okresie. Zaleca si¢ zastosowanie
alternatywnej terapii przeciwndaci$nieniowej o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza w
okresie karmienia piersiag noworodka lub wczesniaka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Dziatania zwiazane z peryndoprylem, indapamidem lub ich skojarzeniem

Zadna z dwéch substancji czynnych nie zaburza sprawnosci psychofizycznej - tak pojedynczo, jak i w
skojarzeniu. Jednakze, u niektorych pacjentéw moze dochodzi¢ do indywidualnych reakcji
zwiazanych z obnizeniem ci$nienia tetniczego krwi, szczegolnie na poczatku leczenia lub, gdy
podawane sg jednocze$nie inne leki przeciwnadcisnieniowe. W rezultacie moze dochodzi¢ do
zaburzenia zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Peryndopryl hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron i zmniejsza utrate potasu zaleznag od
indapamidu. W badaniach klinicznych hipokaliemig (st¢zenie potasu w surowicy krwi <3,4 mmol/I)

obserwowano u 2% i 4% pacjentow przyjmujacych, odpowiednio, skojarzenie 2 mg+0,625 mg oraz
4 mg+1,25 mg peryndoprylu z indapamidem.
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Dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia skojarzonego peryndoprylem z
indapamidem, podzielono na grupy, w zaleznosci od czgsto$ci wystgpowania:

- Bardzo czesto: >1/10.

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

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

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

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

Badania diagnostyczne:

. Zmniejszenie stgzenia potasu ze szczegdlnie nasilona hipokaliemia u 0s6b z pewnych grup

ryzyka (patrz punkt 4.4).

. Hiponatremia z hipowolemia, odwodnienie, niedoci$nienie ortostatyczne.

. Zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego i glukozy.

. Niewielkie zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego i kreatyniny w surowicy, odwracalne po
przerwaniu podawania leku. Wzrost ten obserwuje si¢ czgsciej u pacjentdw ze zwezeniem
tetnicy nerkowej i z nadci$nieniem tgtniczym leczonych diuretykami.

. Hiperkaliemia (najczesciej o charakterze przemijajacym).
Rzadko:
o Hiperkalcemia

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Bardzo rzadko:

. Trombocytopenia, leukopenia, agranulocytoza, anemia aplastyczna, niedokrwisto$¢
hemolityczna.

. Niedokrwistos¢ podczas stosowania inhibitorow ACE (patrz punkt 4.4) (czesciej wsrod
pacjentow leczonych za pomoca hemodializ i pacjentow po transplantacji nerki).

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Niezbyt czesto:

. Bole glowy, astenia, zawroty glowy, zmienno$¢ nastrojow i (lub) zaburzenia snu, parestezje.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia:

Czesto:

. Suchy, nieproduktywny kaszel, zwykle towarzyszacy leczeniu inhibitorami ACE i ustepujacy
samoistnie po odstawieniu leku. W razie kaszlu nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwo$¢ jego
jatrogennego pochodzenia.

Zaburzenia zolqdka i jelit:

Czesto

. Zaparcia, sucho$¢ w ustach, nudnosci, pobolewania w nadbrzuszu, utrata faknienia, béle
brzucha, zaburzenia smaku.

Bardzo rzadko:

. Zapalenie trzustki.
. Encefalopatia watrobowa u pacjentéw z powaznym uszkodzeniem watroby (patrz punkt 4.3 i
4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czgsto:

. Reakcje nadwrazliwosci u pacjentow ze sktonnoscia do reakcji uczuleniowych oraz objawami
astmatycznymi.
. Wysypka grudkowo-plamkowa, plamica, mozliwe zaostrzenie objawow istniejacego tocznia

rumieniowatego uktadowego.
. Wysypka skorna.
Bardzo rzadko:
. Obrzgk naczynioruchowy (obrzgk Quinckego) (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lqcznej:

Niezbyt czesto:
. Kurcze migsni.

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czgsto:

. Niedocisnienie (ortostatyczne lub niezwiazane z pozycja ciala) (patrz punkt 4.4).
4.9 Przedawkowanie

Najczgstszym objawem przedawkowania jest niedocisnienie. Ponadto moga wystapi¢ nudnosci,
wymioty, skurcze migsni, zawroty gtowy, senno$¢, dezorientacja, skapomocz postepujacy do
bezmoczu (z powodu hipowolemii). Moze doj$¢ do zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej
(hiponatremia i hipokaliemia).

Postepowanie: Ptukanie zotadka i (lub) podawanie wegla aktywowanego tacznie z przywroceniem
rownowagi ptynowo-elektrolitowej. W razie nasilonego niedoci$nienia pacjenta nalezy utozy¢ na
wznak z gtowa ponizej tutowia i uzupehié ptyny (np. za pomoca wlewu izotonicznego ptynu
fizjologicznego). Peryndoprylat mozna usuna¢ droga hemodializy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i leki moczopedne; Kod ATC: C09BAOA4.

Produkt leczniczy Co-Prenessa stanowi skojarzenie dwoch substancji czynnych, to jest: peryndoprylu
z tert-butyloaming (inhibitor konwertazy angiotensyny) oraz indapamidu (diuretyk
chlorosulfamoilowy). Jego wtasciwosci farmakologiczne wynikaja z whasciwosci kazdej z substancji
czynnych z osobna oraz z dziatania synergistycznego typu addytywnego skojarzenia tych sktadnikow.

Farmakologiczny mechanizm dzialania
Dotvczace produktu leczniczeqo Co-Prenessa

Produkt leczniczy Co-Prenessa wykazuje addytywne synergistyczne dziatanie przeciwnadci$nieniowe
obu z substancji czynnych.

Dotyczace peryndoprylu

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztalcajacego angiotensyng I w angiotensyng I1
(konwertaza angiotensyny - ACE) odpowiedzialng za zwgzanie naczyn krwiono$nych.
Zahamowanie aktywnosci ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu, a przez to
zwieksza aktywno$¢ reninowa osocza (przez zahamowanie ujemnego sprzezenia zwrotnego
regulujacego wydzielanie reniny) i zmniejsza wydzielanie aldosteronu. W rezultacie dochodzi do
zmniejszenia catkowitego obwodowego oporu naczyniowego szczeg6lnie w migsniach i nerkach,
czemu nie towarzyszy retencja soli i ptynéw ani odruchowa tachykardia w czasie przewlektego
leczenia.

Enzym konwertujacy angiotensyng inaktywuje bradykining dlatego zahamowanie aktywnosci tego
enzymu powoduje takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-
kininy (i przez to takze aktywacje uktadu prostaglandyn). Mozliwe, ze ten mechanizm uczestniczy w
przeciwnadci$nieniowym dzialaniu inhibitoréw ACE oraz jest cz¢§ciowo odpowiedzialny za ich
dziatania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl wykazuje dziatanie przeciwnadci$nieniowe takze u pacjentéw z niskim lub prawidtowym
stezeniem reniny.

Aktywnos¢ przeciwnadci$nieniowa wykazuje czynny metabolit peryndoprylu - peryndoprylat.
Pozostale metabolity sa nieaktywne.
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Peryndopryl zmniejsza prace serca przez:

o rozszerzanie naczyn zylnych prawdopodobnie wywotane zmianami metabolizmu
prostaglandyn: zmniejszenie obciazenia wstepnego serca,

o zmnigjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego: zmniejszenie nastgpczego
obciazenia serca.

Badania u pacjentow z niewydolnoscia krazenia wykazaty, ze peryndopryl:

. obniza ci$nienie napetniania lewej i prawej komory serca,

. zmniejsza catkowity obwodowy opdr naczyniowy,

o zwigksza pojemnos$¢ minutowa serca i poprawia wskaznik sercowy (cardiac index),
. zwigksza lokalny przeplyw krwi przez migsien.

Testy wysitkowe u pacjentow rowniez wykazaly poprawe.

Dotyczace indapamidu

Indapamid jest pochodna sulfonamidowa majaca pierscien indolowy i jest farmakologicznie zblizony
do tiazydowych lekéw moczopednych. Indapamid hamuje reabsorpcj¢ sodu w czgsci korowej nerek.
Zwigksza wydzielanie sodu i chlorkéw z moczem, oraz - W mniejszym stopniu - potasu i magnezu,
zwigkszajac w ten sposob objetos¢ wydalanego moczu i dziatajac przeciwnadciSnieniowo.

Charakterystyka dzialania przeciwnadci$nieniowego

Dotyczaca produktu leczniczego Co-Prenessa

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym, niezaleznie od ich wieku, produkt leczniczy Co-Prenessa
wywiera zalezne od dawki dziatanie przeciwnadcisnieniowe w stosunku do ci$nienia rozkurczowego i
skurczowego, zardwno w pozycji stojacej, jak i lezacej. Dziatanie to utrzymuje si¢ przez 24 godziny.
Do normalizacji wartosci ci$nienia tetniczego krwi dochodzi po niecatym miesiacu leczenia; nie
wystepuje przy tym zjawisko tachyfilaksji. Przerwanie leczenia nie prowadzi do nagtego wzrostu
ci$nienia ,,z odbicia”. W badaniach klinicznych wykazano, ze jednoczesne podawanie peryndoprylu i
indapamidu ma synergistyczne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Wplyw podawania matych dawek peryndoprylu i indapamidu na powiktania i $miertelnos¢ ze strony
uktadu krazenia nie byt badany.

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu PICXEL z zastosowaniem podwdjnej $lepej proby
poréwnano echokardiograficznie wptyw skojarzenia peryndopryl/indapamid na przerost lewej komory
serca (LVH) wzglgdem monoterapii enalaprylem. W badaniu PICXEL pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym z LVH (okre$lonym jako wskaznik masy lewej komory serca (LVMI) >120 g/m? u
mezczyzn i >100 g/m? u kobiet) przez rok losowo podawano raz na dobg albo peryndopryl

(2 mg)/indapamid (0,625 mg) albo enalapryl (10 mg). Dawke ustalono na podstawie pomiaru cisnienia
tetniczego | wynosita ona 8 mg peryndoprylu i 2,5 mg indapamidu albo 40 mg enalaprylu raz na dobg.
Jedynie 34% pacjentow leczono 2 mg peryndoprylu+0,625 mg indapamydu (wzgledem 20%
leczonych enalaprylem w dawce 10 mg). Po roku leczenia LVMI zmniejszyto si¢ znacznie bardziej w
grupie leczonej skojarzeniem peryndopryl/indapamid (-10,1 g/m?) niz w grupie leczonej enalaprylem
(-1,1 g/m?) w catej losowej populacji pacjentéw. Roznica miedzy grupami pod wzgledem zmiany
LVMI wyniosta -8,3 (95% CI (-11,5,-5,0), p <0,0001).

Wigksze dawki peryndoprylu/indapamidu miaty korzystniejszy wptyw na LVMI niz dawki okres$lone
dla lekoéw: Co Prenessa o0 mocy 2 mg/0,625 mg i Co-Prenessa o mocy 4 mg/1,25 mg.

W przypadku ci$nienia tetniczego oszacowane, usrednione roéznice miedzy grupami randomizowanej
populacji wynosity odpowiednio -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p <0,0001) dla ci$nienia
skurczowego i -2.3 mmHg (95% CI (-3,6,-0,9), p = 0,0004) dla ci$nienia rozkurczowego, na korzysé¢
grupy leczonej peryndoprylem/indapamidem.

Charakterystyka dzialania przeciwnadci$nieniowego

Dotyczaca peryndoprylu

Peryndopryl obniza nadci$nienie tetnicze we wszystkich stopniach zaawansowania (fagodnym,

umiarkowanym i cigzkim); a redukcja cis$nienia rozkurczowego i skurczowego wystepuje zarowno w

pozycji stojacej, jak i lezacej. Maksymalna aktywnos$¢ peryndoprylu wystgpuje migdzy 4 i 6 godzina

od przyjecia pojedynczej dawki leku i utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Stopien zahamowania ACE

wynosi okoto 80% szczytowej wartosci, nawet po 24 godzinach. U pacjentéw odpowiadajacych na
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leczenie, normalizacja warto$ci ci$nienia tetniczego nastepuje w ciagu miesigca i utrzymuje sie bez
zjawiska tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie powoduje nagtego wzrostu wartosci ci$nienia t¢tniczego ,,z odbicia”.
Peryndopryl dziata rozszerzajaco na naczynia krwionosne; zwigksza elastycznosé duzych tetnic,
wspomaga naprawe zmian w naczyniach oporowych i zmniejsza przerost lewej komory serca. Gdy
jest to potrzebne, leczenie dodatkowe diuretykami tiazydowymi zwigksza efekt terapeutyczny na
drodze wspdtdziatania o typie addycji.

Potaczenie inhibitora ACE z moczopgdnym lekiem tiazydowym zmniejsza ryzyko hipokaliemii
towarzyszacej stosowaniu samego diuretyku.

Charakterystyka dzialania przeciwnadci$nieniowego

Dotyczaca indapamidu

Stosowany w monoterapii indapamid dziata hipotensyjnie przez 24 godziny, a dzialanie to jest
widoczne nawet przy minimalnych dawkach leku.

Dziatanie hipotensyjne indapamidu jest proporcjonalne do poprawy podatnosci naczyn tgtniczych oraz
do zmniejszenia catkowitego i naczyniowego oporu obwodowego. Indapamid zmniejsza przerost
lewej komory serca.

Podczas zwigkszania dawki efekt przeciwnadcisnieniowy tiazydoéw i pokrewnych im diuretykow
osiaga plateau, podczas gdy wywierane przez nich dziatania niepozadane stale rosna. Tak wigc, W
przypadku nieskuteczno$ci terapii, dalsze zwigkszanie dawki leku nie ma sensu.

Jak wykazano u pacjentow z umiarkowanie cigzkim, krotko- lub dtugotrwatym nadcisnieniem
tetniczym, indapamid nie wplywa na:

- metabolizm lipiddw (tréjglicerydéw, LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu),

- metabolizm weglowodandéw, nawet u pacjentow z cukrzyca.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wilasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Co-Prenessa
Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia charakterystyki farmakokinetycznej
poszczegolnych lekdw.

Wilasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu

Po podaniu doustnym peryndopryl szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, osiagajac
maksymalne stezenie w osoczu w ciagu 1 godziny. Czas poéttrwania peryndoprylu w osoczu Wynosi 1
godzing.

Peryndopryl jest prolekiem; 27% wchtonigtej dawki peryndoprylu dociera do krwi w postaci
aktywnego metabolitu - peryndoprylatu. Ponadto powstaje pie¢ innych, nieaktywnych metabolitow.
Maksymalne st¢zenie W 0soczu peryndoprylat osiaga w ciagu 3 do 4 godzin po podaniu leku.
Obecnos¢ tresci pokarmowej zmniejsza przeksztalcanie peryndoprylu do peryndoprylatu, a tym
samym biodostepnos¢ leku, peryndopryl nalezy przyjmowac doustnie w jednej dawce dobowej, przed
porannym positkiem.

Wykazano liniowa zalezno$¢ miedzy dawka peryndoprylu a jego stgzeniem W 0SOCZU.

Objetos¢ dystrybucji dla niezwiazanego peryndoprylatu wynosi w przyblizeniu 0,2 1/kg m.c.
Peryndoprylat w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami 0socza (mniej niz 20% peryndoprylatu taczy
si¢ gtownie z ACE), ale proces ten jest zalezny od stgzenia.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a czas poltrwania frakcji niezwigzanej wynosi w przyblizeniu
17 godzin i osiaga stan rbwnowagi w ciagu 4 dni.

Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u 0s6b w podesztym wieku oraz u pacjentow z
niewydolnos$cia krazenia lub niewydolno$cia nerek. W niewydolnosci nerek pozadane jest
dostosowanie dawek leku do stopnia zaburzenia czynno$ci narzadu, na podstawie warto$ci klirensu
kreatyniny.

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 mi/min.
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Kinetyka peryndoprylu zmienia sie przy marsko$ci watroby: klirens watrobowy czasteczki
macierzystej zmniejsza sie o potowe. Niemniej ilo$¢ powstajacego peryndoprylatu si¢ nie zmienia, a
wigc modyfikacja dawki leku nie jest konieczna (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Wiasciwosci farmakokinetyczne indapamidu

Indapamid szybko i calkowicie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. U ludzi osiaga maksymalne
stgzenie w osoczu po okoto 1 godzinie od podania leku droga doustna. W okoto 79% indapamid wiaze
sie z biatkami osocza.

Potowiczy okres eliminacji leku wynosi 14-24 godziny ($rednio 18 godzin). Wielokrotne podawanie
leku nie prowadzi do jego kumulacji. Indapamid jest wydalany z organizmu gtéwnie z moczem (70%
podanej dawki) i katem (22%) w postaci nieaktywnych metabolitow.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek wlasciwosci farmakokinetyczne indapamidu nie ulegaja zmianie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potaczenie peryndoprylu z indapamidem wykazuje nieznacznie zwigkszona toksycznosé w
poréwnaniu z kazda z tych substancji stosowana oddzielnie. Nie zaobserwowano zwigkszenia
zaburzen czynno$ci nerek u szczuréw po podawaniu peryndoprylu w skojarzeniu z indapamidem.
Stwierdzono jednak dziatanie toksyczne skojarzenia perindopryl/indapamid na uktad pokarmowy u
psow. Ten toksyczny efekt wydaje si¢ zwigkszony u samic szczuréw (w poréwnaniu z
peryndoprylem).

Jednak te dziatania niepozadane wykazano dla poziomu dawek odpowiadajacych wyraznie
okreslonemu marginesowi bezpieczenstwa w porownaniu do zastosowanych dawek terapeutycznych.
Badania przedkliniczne przeprowadzone osobno dla peryndoprylu i indapamidu nie wykazaty ich
potencjalnego dziatania genotoksycznego, rakotworczego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Sodu wodoroweglan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu W celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywaé w temperaturze do 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 lub 100 tabletek,.

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku
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Opakowania: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 lub 100 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14486

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

12.03.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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