CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Prenessa, 8 mg + 2,5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloamina (tert-Butylamini perindoprilum) oraz
2,5 mg indapamidu (Indapamidum).

Substancja pomocnicza:
Tabletka

8 mg +2,5 mg
laktoza 134,96 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biale, owalne, lekko dwuwypukte tabletki z linia podziatu po jednej stronie. Linia podziatu na tabletce
tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podzial na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Co-Prenessa wskazany jest w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego u
pacjentow, u ktérych skojarzone leczenie peryndoprylem i indapamidem, w tych samych dawkach,
pozwolilo uzyska¢ kontrolg ci$nienia tgtniczego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Do stosowania doustnego.

Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka na dobe, w pojedynczej dawce, najlepiej rano przed
positkiem.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)

U pacjentdw w podesztym wieku stgzenie kreatyniny w osoczu nalezy korygowac, biorac pod uwage
wiek, masg ciata i pte¢ pacjenta. Pacjenci w wieku podesztym moga przyjmowac produkt leczniczy
Co-Prenessa pod warunkiem, ze czynno$¢ nerek jest prawidtowa oraz po uwzglednieniu reakcji na
leczenie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

U pacjentow z cigzkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej
60 ml/min) stosowanie produktu leczniczego Co-Prenessa jest przeciwwskazane.

Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentéw z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym
60 ml/min.

Ocena stanu pacjenta powinna obejmowac czgste oznaczenia stezenia kreatyniny i potasu.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2)

Produkt leczniczy Co-Prenessa jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Drzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Co-Prenessa nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie ustalono
skutecznosci i tolerancji peryndoprylu stosowanego w monoterapii i w leczeniu skojarzonym w tej
grupie pacjentéw.

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania zwiqzane 7 peryndoprylem:

- nadwrazliwos$¢ na peryndopryl lub na jakikolwiek inny inhibitor ACE;

- obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie (obrzek Quincke’go), zwiazany z wczesniejszym
leczeniem inhibitorem ACE;

- dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy;

- drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Przeciwwskazania zwigzane indapamidem:

- nadwrazliwo$¢ na indapamid lub na jakikolwiek inny lek z grupy sulfonamidéw;

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min);

- encefalopatia watrobowa;

- ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby;

- hipokaliemia;

- zazwyczaj nie zaleca sie skojarzenia tego produktu leczniczego z innymi niz
przeciwarytmiczne lekami, ktore wywotuja czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes
(patrz punkt 4.5);

- karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

Przeciwwskazania zwiqzane 7 produktem leczniczym Co-Prenessa:
- nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza,
- cigzkie i umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 mi/min).

Ze wzgledu na brak dostatecznego doswiadczenia terapeutycznego, produkt leczniczy Co-Prenessa nie
powinien by¢ stosowany U:

- pacjentow poddawanych dializie;

- pacjentow z nieleczona, niewyréwnana niewydolnoscia watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Dotyczgce peryndoprylu i indapamidu

Lit
Jednoczesne podawanie preparatow litu wraz z peryndoprylem i indapamidem zwykle nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5).

Dotyczqgce peryndoprylu

Neutropenia/agranulocytoza

Neutropenia/agranulocytoza, matoptytkowo$¢ oraz niedokrwistos¢ byty zgtaszane u pacjentow
przyjmujacych inhibitory ACE. U pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek oraz bez innych
czynnikow towarzyszacych, neutropenia wystgpuje rzadko. Peryndopryl powinien by¢ stosowany z
najwyzsza ostroznoscia u pacjentow z kolagenowym zapaleniem naczyn, leczonych lekami




immunosupresyjnymi, przyjmujacych allopurynol lub prokainamid, lub z wieloma tymi czynnikami
ryzyka, zwlaszcza, jesli juz wczesniej wystepowaty zaburzenia czynno$ci nerek. U niektdrych z tych
pacjentow rozwinetly sie powazne zakazenia, w nielicznych przypadkach oporne na intensywna
antybiotykoterapig. Jezeli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentow, zaleca si¢ okresowe
kontrolowanie liczby leukocytéw, a pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zgtaszania
wszelkich oznak zakazenia (np. bol gardta, goraczka).

Nadwrazliwosél obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, nagtosni i (lub) krtani byt rzadko zgtaszany
u pacjentéw przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny, w tym peryndopryl. Moze on
wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. W razie wystapienia takich objawow leczenie nalezy
natychmiast przerwac, a pacjenta nalezy obserwowac, az do catkowitego ustapienia objawow. Obrzek
ograniczony do twarzy i warg ustgpuje zwykle samoistnie, Leki przeciwhistaminowe moga by¢
przydatne w tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy w obrebie krtani moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta. W przypadkach
zajecia jezyka, glosni lub krtani, moze on powodowaé niedrozno$¢ drog oddechowych. Nalezy
natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie, ktore moze obejmowac podskérne wstrzyknigcie
roztworu adrenaliny 1:1000 (od 0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) metody podtrzymujace droznos¢ drog
oddechowych.

Obrzek naczynioruchowy wystepuje czesciej u pacjentdw rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE
niz u pacjentéw innych ras.

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, nawet niezwiagzanym z przyjmowaniem
inhibitorow ACE, moga wykazywac zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego w trakcie
leczenia inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

U pacjentdow przyjmujacych inhibitory ACE rzadko obserwowano obrzek naczynioruchowy jelit. U
pacjentow tych wystepowat bl brzucha (z nudno$ciami i wymiotami lub bez nich); w niektorych
przypadkach nie byt on poprzedzony obrzgkiem twarzy a st¢zenie esterazy C-1 byto prawidtowe.
Obrzgk naczynioruchowy jelit rozpoznawano badaniem tomograficznym, ultrasonograficznym lub w
trakcie zabiegu chirurgicznego. Jego objawy ustgpowatly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzgk
naczynioruchowy jelit powinien by¢ uwzgledniany w diagnostyce roéznicowej bolow brzucha u
pacjentoéw przyjmujacych inhibitory ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE odczulanych na jad owadow btonkoskrzydtych (osy,
pszczoty) opisywano pojedyncze przypadki wystepowania przedtuzonych, groznych dla zycia reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Dlatego, u pacjentéw z alergiami poddawanych odczulaniu, inhibitory ACE
nalezy stosowa¢ ostroznie i unikaé¢ ich podawania podczas immunoterapii jadami. Reakcjom tym
mozna zapobiec poprzez odstawienie inhibitora ACE, na co najmniej 24 godziny przed odczulaniem u
pacjentow, ktorzy wymagaja leczenia inhibitorami ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein o
niskiej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE
przed kazda afereza.

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéw dializowanych z zastosowaniem bton wysokoprzeptywowych (np. AN 69°) i
jednoczesnie otrzymujacych inhibitor ACE zgtaszano reakcje rzekomoanafilaktyczne.. U tych
pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego typu bton dializacyjnych lub innej klasy lekow
przeciwnadci$nieniowych.



Leki moczopedne oszczedzajqce potas, sole potasu
Zwykle nie zaleca si¢ jednoczesnego przyjmowania peryndoprylu i lekow moczopednych
oszczedzajacych potas i soli potasu (patrz punkt 4.5).

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w czasie ciazy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niezbgdna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac inne
leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. W
przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwtocznie przerwac i, jezeli jest
to whasciwe, rozpoczaé terapig alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Dotyczgce indapamidu

W zaburzeniach czynnos$ci watroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga powodowaé
encefalopati¢ watrobowa. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie lekow
moczopgdnych.

Nadwrazliwosé na swiatto

W czasie leczenia tiazydowymi i tiazydopodobnymi lekami moczopgdnymi zgtaszano przypadki
nadwrazliwos$ci na $wiatto (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci na $wiatto w
czasie leczenia, zaleca sig jego przerwanie. Jezeli ponowne podanie leku moczopgdnego okaze sig
konieczne, zaleca si¢ ochrong odstonigtych powierzchni skory przed stoncem i sztucznym
promieniowaniem UVA.

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Dotyczqgce peryndoprylu i indapamidu

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadkach cigzkich i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min)
leczenie jest przeciwwskazane.

U niektdrych pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym bez wczeéniejszej, jawnej choroby nerek, u
ktorych badania krwi wskazuja ich niewydolno$¢, leczenie powinno by¢ przerwane i ewentualnie
rozpoczete ponownie, mniejsza dawka lub tylko jedna z substancji czynnych produktu.

U tych pacjentow rutynowe kontrole medyczne powinny obejmowaé czeste oznaczenia stezenia
potasu i kreatyniny - najpierw po dwdch tygodniach a nast¢pnie co dwa miesiace podczas catego
okresu leczenia stala dawka. Niewydolno$¢ nerek zgtaszano przede wszystkim u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia serca lub ze wspdlistniejaca niewydolno$cia nerek, w tym ze zwezeniem tgtnicy
nerkowej.

Produktu leczniczego zwykle nie zaleca sig U pacjentow z obustronnym zwgzeniem tgtnic nerkowych
lub u pacjentow z jedyna czynna nerka.

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentéw z niedoborem sodu istnieje ryzyko naglego niedoci$nienia (w szczegdlnosci u pacjentow
ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Z tego wzgledu nalezy prowadzi¢ systematyczna oceng objawow
klinicznych zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej, ktore moga wystapi¢ przy towarzyszacych
epizodach biegunki lub wymiotow. U tych pacjentow nalezy regularnie kontrolowac st¢zenie
elektrolitow w osoczu.

Znaczne niedoci$nienie moze wymagaé zastosowania dozylnego wlewu roztworu soli fizjologicznej.
Przejsciowe niedocisnienie nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po wyréwnaniu
objgtosci krwi i ci$nienia t¢tniczego, leczenie mozna ponownie rozpocza¢ mniejsza dawka lub tylko
jedna z substancji czynnych produktu.

Stezenie potasu

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z indapamidem nie zapobiega hipokaliemii, zwtaszcza u
pacjentow z cukrzyca oraz u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Tak jak w przypadku jakiegokolwiek
leku przeciwnadcisnieniowego podawanego w skojarzeniu z lekiem moczopgdnym, nalezy regularnie
kontrolowac¢ stgzenie potasu w 0S0Czu.



Substancje pomaocnicze

Produkt leczniczy Co-Prenessa nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Dotyczgce peryndoprylu

Kaszel

Podczas leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny zgtaszano wystgpowanie suchego kaszlu.
Kaszel jest uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia tego objawu nalezy
rozwazy¢ etiologig jatrogenna. Jezeli przyjmowanie inhibitora konwertazy angiotensyny jest nadal
wskazane, mozna rozwazy¢ kontynuacjg leczenia.

Dzieci i mtodziez
Skutecznos¢ i tolerancja peryndoprylu u dzieci i mlodziezy nie zostata ustalona ani w monoterapii ani
w leczeniu skojarzonym.

Ryzyko niedocisnienia i (lub) niewydolnosci nerek (w przypadkach niewydolnosci serca, zaburzen
rownowagi wodno-elektrolitowej, itp.)

Obserwowano znaczne pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron zwtaszcza w przypadku
znacznych zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowej (dieta z ograniczeniem sodu lub dtugotrwate
leczenie lekami moczopgdnymi), u pacjentow z wyjsciowo niskim ci$nieniem t¢tniczym, ze
zwezeniem tetnicy nerkowej, z zastoinowa hiewydolno$cia serca lub marskoscia watroby z obrzekami
i wodobrzuszem.

Hamowanie tego uktadu za pomoca inhibitora konwertazy angiotensyny moze zatem spowodowac,
zwlaszcza po pierwszej dawce oraz w trakcie pierwszych dwoch tygodni leczenia, nagty spadek
ci$nienia tetniczego i (lub) zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu, zwiazany z czynno$ciowa
niewydolno$cia nerek. Czasami, cho¢ rzadko, moze mie¢ ona ostry poczatek 1 wystgpowacé w rdznym
czasie od rozpoczecia leczenia.

W takich przypadkach leczenie nalezy rozpoczyna¢ od mniejszej dawki, nastgpnie stopniowo ja
zwigkszajac.

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy skontrolowaé czynnos$¢ nerek i stezenie potasu. Poczatkowa
dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od reakcji cisnienia tgtniczego Krwi (zwlaszcza u pacjentow z
niedoborem wody i elektrolitow), aby uniknaé¢ nagtego niedocisnienia.

Pacjenci z rozpoznang miazdzycq

Ryzyko niedoci$nienia dotyczy wszystkich pacjentow, lecz szczegdlna ostroznos¢ nalezy zachowac u
pacjentdw z choroba niedokrwienna serca lub z zaburzeniami krazenia mézgowego. Leczenie nalezy u
nich rozpoczyna¢ od matych dawek.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Leczenie nadcisnienia naczyniowo-nerkowego polega na rewaskularyzacji. Stosowanie inhibitorow
ACE moze by¢ jednak korzystne u pacjentow z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym oczekujacych
na zabieg rewaskularyzacyjny lub, gdy taki zabieg nie jest mozliwy.

W przypadku, gdy produkt leczniczy Co-Prenessa ma by¢ zastosowany u pacjenta ze zwgzeniem
tetnicy nerkowej lub takim podejrzeniem, leczenie nalezy rozpocza¢ w warunkach szpitalnych, od
dawki mniejszej niz jedna tabletka produktu leczniczego Co-Prenessa, 8 mg + 2,5 mg.

Inni pacjenci o zwiekszonym ryzyku

Leczenie pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca (stopnia V) lub z cukrzyca insulinozalezna
(samoistna sktonno$¢ do hiperkaliemii) powinno rozpocza¢ sie pod nadzorem lekarskim i z
zastosowaniem zmniejszonej dawki poczatkowe;j. Dlatego produkt leczniczy Co-Prenessa,

8 mg + 2,5 mg nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. U pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i choroba wiencowa serca nie nalezy przerywac leczenia lekami beta-adrenolitycznymi;
inhibitor ACE powinien zosta¢ dotaczony do lekéw beta-adrenolitycznych.



Pacjenci z cukrzycq

Stezenie glukozy we krwi powinno by¢ uwaznie kontrolowane u pacjentéw z cukrzyca leczonych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, zwtaszcza w trakcie pierwszego miesigca
przyjmowania inhibitora ACE.

Roznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, peryndopryl wykazuje wyraznie
mniejsza skutecznos$¢ przeciwnadci$nieniowa u 0sob rasy czarnej niz u 0sob innych ras,
prawdopodobnie ze wzgledu na wieksza czesto$é niskiej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow
rasy czarnej.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac niedoci$nienie w przypadkach znieczulenia
0g0lnego zwtaszcza, gdy stosowane leki znieczulajace maja dziatanie hipotensyjne. Z tego wzgledu, 0
ile to mozliwe, zaleca si¢ przerwanie przyjmowania dlugo dziatajacych inhibitorow konwertazy
angiotensyny, takich jak peryndopryl, na jeden dzien przed operacja.

Zwezenie zastawki mitralnej lub aortalnej/ kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE powinny by¢ stosowane z ostrozno$cia u pacjentow z zawezeniem drogi odptywu z
lewej komory.

Niewydolnosé¢ waqtroby

Rzadko, podczas stosowania inhibitorow ACE dochodzi do wystapienia zespotu chorobowego
rozpoczynajacego sig od zottaczki cholestatycznej rozwijajacej si¢ w piorunujacg martwice watroby,
prowadzaca (czasami) do zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. Pacjenci przyjmujacy
inhibitory ACE, u ktérych wystapita zottaczka lub, u ktorych doszto do znaczacego wzrostu
aktywnos$ci enzymoéw watrobowych powinni natychmiast przerwac stosowanie inhibitorow ACE i
uzyska¢ odpowiednia pomoc medyczna (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia

U niektdrych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Do czynnikow ryzyka rozwoju hiperkaliemii nalezy
niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnos$ci nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyca, wspoétistniejace choroby,
w szczegolnosci odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne
przyjmowanie lekéw moczopednych oszczgdzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren
lub amiloryd), suplementow potasu lub substytutow soli kuchennej zawierajacych potas, a takze
innych lekow powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna). Stosowanie
suplementow potasu, diuretykow oszczedzajacych potas lub substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy zwlaszcza u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Hiperkaliemia moze powodowa¢ powazne i niekiedy $miertelne
zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekow uwaza si¢ za
nieodzowne, nalezy stosowac je z ostroznos$cia, czgsto kontrolujac stezenie potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

Dotyczqgce indapamidu

Réwnowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu

Stezenie sodu nalezy 0znaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstgpach
czasu w trakcie leczenia. Wszystkie leki moczopedne moga zmniejszaé stezenie sodu, co moze mieé
powazne nastgpstwa. Obnizenie st¢zenia sodu poczatkowo moze nie dawac objawow klinicznych i z
tego tez wzgledu jego monitorowanie ma podstawowe znaczenie. U pacjentow w podesztym wieku
oraz z marskoscia watroby badania powinny by¢ wykonywane czesciej (patrz punkty 4.8 i 4.9).



Stezenie potasu

Utrata potasu z hipokaliemia stanowi gléwne zagrozenie przy leczeniu tiazydowymi i
tiazydopodobnymi lekami moczopednymi. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii (<3,4 mmol/l)
u 0sob o zwigkszonym ryzyku, takich jak pacjenci w podesztym wieku i (lub) osoby niedozywione
(niezaleznie od liczby przyjmowanych lekdw), pacjenci z marskoscia watroby z wodobrzuszem i
obrzekami obwodowymi, pacjenci z choroba wiencowa i z niewydolnos$cia serca. U tych pacjentow
hipokaliemia nasila kardiotoksycznos$¢ glikozydow naparstnicy i zwigksza ryzyko zaburzen rytmu
serca.

Pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, niezaleznie od jego przyczyny (wrodzonej lub jatrogennej) sa
réwniez zagrozeni zaburzeniami rytmu serca,. Hipokaliemia, tak jak bradykardia, jest czynnikiem
sprzyjajacym wystapieniu cigzkich, potencjalnie $miertelnych zaburzen rytmu serca, a w
szczegoblnosci czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes.

We wszystkich przypadkach konieczne jest czestsze oznaczanie stezenia potasu w osoczu. Pierwszy
pomiar stgzenia potasu w osoczu powinien by¢ przeprowadzony w pierwszym tygodniu po
rozpoczeciu leczenia.

W razie stwierdzenia malego stezenia potasu konieczne jest jego skorygowanie.

Stezenie wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i
prowadzi¢ do przemijajacego, tagodnego zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy. Znacznie
podwyzszone st¢zenie wapnia moze wskazywac na nierozpoznana nadczynno$¢ przytarczyc. U tych
pacjentow leczenie nalezy przerwac i oceni¢ czynnos$¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi
Kontrola st¢zenia glukozy jest istotna u pacjentéw z cukrzyca zwlaszcza, gdy stezenie potasu jest
male.

Kwas moczowy
U pacjentow z podwyzszonym stgzeniem kwasu moczowego moze sig¢ zwigkszy¢ czgstos¢ atakow dny
moczanowe;j.

Czynnos¢ nerek i leki moczopedne

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sa w pelni skuteczne, jedynie wowczas, gdy czynno$é
nerek jest prawidtowa lub nieznacznie zaburzona (st¢zenie kreatyniny ponizej okoto 25 mg/l, tzn.
220 pmol/l u osoby doroste;j).

U 0s6b w podesztym wieku warto$¢ stezenia kreatyniny w 0S0Czu nalezy skorygowac uwzgledniajac
wiek, masg ciata i pte¢ pacjenta, zgodnie ze wzorem Cockrofta:

Cl, = (140 - wiek) x masa ciata / 0,814 x stezenie Kreatyniny w osoczu

przy czym: wiek jest wyrazony w latach,
masa ciala w kg,
stezenie kreatyniny w osoczu w umol/I.

Wz06r ten ma zastosowanie u mezczyzn w podesztym wieku, dla kobiet nalezy go skorygowac¢ mnozac
otrzymana warto$¢ przez 0,85.

Na poczatku leczenia hipowolemia zwiazana z utrata wody i sodu, wywolana przez lek moczopedny
powoduje zmniejszenie przesaczania kigbuszkowego. Moze to doprowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia
mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca, czynno$ciowa niewydolno$¢ nerek nie powoduje
niepozadanych dziatan u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, jednak moze pogorszy¢
uprzednio wystgpujace zaburzenia czynnosci nerek.

Sportowcy
Sportowcow nalezy ostrzec, ze produkt leczniczy zawiera substancj¢ czynna, ktéra moze dawaé
dodatnie wyniki w testach antydopingowych.



Substancje pomaocnicze

Produkt leczniczy Co-Prenessa nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotyczgce peryndoprylu i indapamidu

Niezalecane skojarzenia:

Lit: opisywano odwracalne zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
réwnoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw
moczopednych z inhibitorami ACE moze dodatkowo zwiekszy¢ stezenie litu i zwiekszy¢ ryzyko jego
toksycznosci. Stosowanie peryndoprylu w skojarzeniu z indapamidem wraz z litem nie jest zalecane,
lecz jesli takie skojarzenie okaze sie konieczne, nalezy uwaznie kontrolowa¢ stezenie litu w surowicy
(patrz punkt 4.4).

Skojarzenia wymagajqce szczegolnej ostroznosci
- Baklofen: nasilenie dziatania hipotensyjnego. Kontrola ci$nienia tgtniczego i czynnosci nerek
oraz dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych w razie potrzeby.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym duze dawki kwasu acetylosalicylowego): przy
jednoczesnym stosowaniu inhibitoréw ACE oraz niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych
(tzn. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 oraz
nieselektywnych NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Jednoczesne
stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenie ryzyka pogorszenia
czynnosci nerek, w tym nawet cigzkiej niewydolno$ci nerek oraz podwyzszenia st¢zenia
potasu W surowicy, zwlaszcza u pacjentow z wyjsciowo zaburzong czynnoscia nerek. Takie
skojarzenie lekOw nalezy stosowac z ostroznos$cia, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy mie¢ na uwadze kontrole czynno$ci
nerek po wdrozeniu leczenia skojarzonego i okresowo w pozniejszym okresie.

Skojarzenia wymagajace ostroznosci

- Leki przeciwdepresyjne z grupy imipraminy (tréjpierscieniowe), neuroleptyki: nasilenie
dziatania hipotensyjnego oraz zwigkszenie ryzyka niedocisnienia ortostatycznego (efekt
addycyjny).

- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd: ostabienie dziatania hipotensyjnego (zatrzymanie wody i soli
przez kortykosteroidy).

- Inne leki przeciwnadci$nieniowe: stosowanie innych lekéw przeciwnadci$nieniowych wraz z
peryndoprylem i indapamidem moze wzmaga¢ dziatanie hipotensyjne.

Dotyczqce peryndoprylu

Niezalecane skojarzenia

- Leki moczopgdne oszczgdzajace potas (Spironolakton, triamteren, w monoterapii lub w
skojarzeniu), sole potasu: inhibitory ACE tagodza utrate potasu wywotana lekami
moczopgdnymi. Stosowanie lekow moczopednych oszczgdzajacych potas (np. spironolaktonu,
triamterenu lub amilorydu), suplementéw potasu lub substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas moze powodowac¢ znaczace zwigkszenie ste¢zenia potasu W surowicy (potencjalnie
$miertelne). Jezeli jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Prenessa z wymienionymi
lekami jest wskazane z powodu hipokaliemii, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, czgsto kontrolowac
stgzenie potasu w surowicy i wykonywaé badania EKG.

Skojarzenia wymagajace szczegolnej ostroznosci
- Leki przeciwcukrzycowe (insulina, pochodne sulfonylomocznika). Zgtaszane dla kaptoprylu
oraz enalaprylu.



Stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny moze nasila¢ dziatanie hipoglikemiczne
insuliny lub pochodnych sulfonylomocznika u pacjentdw z cukrzyca. Czesto$¢ incydentow
hipoglikemii jest bardzo rzadka (poprawa tolerancji glukozy prowadzaca do zmniejszenia
zapotrzebowania na insuling).

Skojarzenia wymagajqce ostroznosci

Allopurynol, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy (podawane
ogolnoustrojowo) lub prokainamid: jednoczesne stosowanie tych lekéw wraz z inhibitorami
ACE moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka leukopenii.

Leki znieczulajace: inhibitory ACE moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektorych lekdéw
znieczulajacych.

Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe): wezesniejsze stosowanie lekéw moczopednych w
duzych dawkach moze prowadzi¢ do utraty ptynow oraz ryzyka niedoci$nienia podczas
rozpoczynania leczenia peryndoprylem.

Ztoto: u pacjentdOw otrzymujacych parenteralnie sole ztota (aurotiojablczan sodu) jednoczesnie
z inhibitorami ACE, w tym peryndopryl, opisywano rzadko reakcje podobne jak po podaniu
azotandw (uderzenia goraca, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie).

Dotyczgce indapamidu

Skojarzenia wymagajqce szczegolnej ostroznosci

Leki wywotujace czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes: ze wzgledu na ryzyko
hipokaliemii, indapamid powinien by¢ stosowany z ostroznoscia z lekami, ktére moga
wywotywac torsades de pointes, takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna,
hydrochinidyna, dizopiramid); leki przeciwarytmiczne klasy 111 (amiodaron, dofetylid, ibutylid,
bretylium, sotalol); niektore neuroleptyki (chlorpromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna, trifluoperazyna), benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd), butyrofenony
(droperydol, haloperydol), inne neuroleptyki (pimozyd); inne leki, takie jak beprydyl, cyzapryd,
difemanil, erytromycyna i.v., halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, winkamina i.v., metadon, astemizol, terfenadyna. Zapobieganie hipokaliemii
oraz korekcja stezenia potasu w razie potrzeby: monitorowanie odstgpu QT.

Leki obnizajace stezenie potasu, takie jak amfoterycyna B (i.v.), glikokortykoidy oraz
mineralokortykoidy (podawane og6lnoustrojowo), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace
pobudzajace motorykg jelit: zwigkszone ryzyko hipokaliemii (dziatanie addycyjne).
Monitorowanie stezenia potasu i jego korekcja w razie potrzeby; szczegdlna ostrozno$¢ jest
wymagana podczas leczenia glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowa¢ leki przeczyszczajace
niepobudzajace motoryki jelit.

Glikozydy naparstnicy: mate st¢zenia potasu zwigkszaja ryzyko dziatan toksycznych
glikozyd6w naparstnicy. Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu oraz zapis EKG i w razie
potrzeby dokonywaé zmian w leczeniu.

Skojarzenia wymagajace ostroznosci

Metformina: kwasica mleczanowa spowodowana przez metforming, powstata w wyniku
czynno$ciowej niewydolnosci nerek mogacej wynika¢ z przyjmowania lekow moczopednych,
a w szczegolnosci diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowaé¢ metforminy, kiedy stezenie
kreatyniny w osoczu przekracza 15 mg/l (135 pmol/l) u mgzczyzn oraz 12 mg/l (110 pmol/l) u
kobiet.

Srodki kontrastowe zawierajace jod: w przypadkach odwodnienia wywotanego lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiej niewydolnosci nerek, zwtaszcza po
podaniu duzych dawek srodkéw kontrastowych zawierajacych jod. Przed podaniem zwiazkow
jodowanych nalezy nawodni¢ pacjenta.

Wapn (sole): ryzyko zwigkszonego stezenia sodu w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia
Z moczem.

Cyklosporyna: ryzyko wzrostu st¢zenia kreatyniny bez zmiany stg¢zenia krazacej
cyklosporyny, nawet, gdy nie towarzyszy temu utrata wody i elektrolitow.



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ze wzgledu na wptyw poszczegdlnych substancji czynnych produktu ztozonego Co-Prenessa na
przebieg ciazy, nie jest On zalecany w pierwszym trymestrze ciazy. Produkt leczniczy Co-Prenessa jest
przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze ciazy. Produkt leczniczy Co-Prenessa jest
przeciwwskazany w okresie karmienia piersia. W zwiazku z tym nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersia, czy odstawi¢ produkt leczniczy Co-Prenessa, biorac pod uwage znaczenie leczenia
dla matki.

Ciqza
Informacje dotyczace peryndoprylu

Stosowanie inhibitoréw ACE nie jest zalecane w trakcie pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w trakcie drugiego i trzeciego trymestru ciazy
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

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

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znanym czynnikiem
uszkadzajacym ptod 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 czynnosci nerek i budowy
czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy
nie wystegpuje u nich niedoci$nienie tetnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Informacje dotyczace indapamidu

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

Laktacja
Produkt leczniczy Co-Prenessa jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia.

Informacje dotyczace peryndoprylu

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania peryndoprylu w czasie karmienia piersia, nie jest
on zalecany do stosowania w tym okresie. Zaleca si¢ wybor innych sposobéw leczenia o lepigj
ustalonym profilu bezpieczenstwa w czasie karmienia piersia, zwtaszcza przy karmieniu noworodkéw
1 wcze$niakow.

Informacje dotyczace indapamidu

Indapamid jest wydzielany z mlekiem matki. Indapamid jest zwiazkiem blisko spokrewnionym z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi, ktorych stosowanie w czasie karmienia piersia wiaze sig¢ ze
zmniejszeniem lub nawet zatrzymaniem laktacji. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne
sulfonamiddw, hipokaliemia oraz zottaczka jader podstawy mdzgu.
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dotyczqce peryndoprylu, indapamidu oraz produktu leczniczego Co-Prenessa

Zarowno peryndopryl jak i indapamid, ani tez ich skojarzenie nie maja wptywu na zdolno$é
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn, jednak u niektorych pacjentdw moga wystapié
osobnicze reakcje zwiazane z niskim ci$nieniem tetniczym, zwlaszcza na poczatku leczenia lub przy
jednoczesnym stosowaniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi.

W takiej sytuacji zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn moze by¢ zmniejszona.

4.8 Dzialania niepozadane

Peryndopryl hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron i moze zmniejszac¢ utratg¢ potasu
wywolywana przez indapamid.

U szesciu procent pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Co-Prenessa wystegpuje hipokaliemia
(stezenie potasu <3,4 mmol/l).

Nastgpujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ w trakcie leczenia; sa one klasyfikowane zgodnie z
ponizej podang czgstoscia wystgpowania:

<Bardzo czesto (=1/10)>

<Czgsto (>1/100 do <1/10)>

<Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)>

<Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)>

<Bardzo rzadko (<1/10 000)>

<Czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)>

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko:

- Matoptytkowos¢, leukopenia/neutropenia, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna.

- Niedokrwistos¢ (patrz punkt 4.4) zgtaszano podczas stosowania inhibitorow konwertazy
angiotensyny w szczegolnych okolicznosciach (pacjenci z przeszczepem nerki, pacjenci
poddawani hemodializom).

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto:
- Zaburzenia nastroju i snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto:

- Parestezje, bole gtowy, ostabienie, zawroty glowy, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego.

Bardzo rzadko:

- Splatanie.

Zaburzenia oka

Czesto:
- Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:
- Szum w uszach.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:
- Niedocisnienie, w tym niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia serca

Bardzo rzadko:

- Zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, czestoskurcze komorowe i migotanie
przedsionkow, dtawica piersiowa i zawat mig$nia sercowego prawdopodobnie wtorny do
nadmiernego niedoci$nienia U pacjentow wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

- W trakcie przyjmowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny zgtaszany byt suchy kaszel.
Charakteryzuje si¢ on uporczywoscia oraz ustgpowaniem po odstawieniu leczenia. W razie
wystapienia tego objawu nalezy rozwazy¢ etiologig jatrogenna.

- Dusznos¢.

Niezbyt czgsto:

- Skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko:

- Eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie blony $§luzowej nosa.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czesto:

- Zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, b6l w nadbrzuszu, jadtowstret, wymioty, bol
brzucha, zaburzenia smaku, dyspepsja, biegunka.

Bardzo rzadko:

- Zapalenie trzustki.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko:

- Zapalenie watroby o charakterze cytolitycznym lub cholestatycznym (patrz punkt 4.4).

Czesto$¢ nieznana:

- W przypadkach niewydolnos$ci watroby moze wystapi¢ encefalopatia watrobowa (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto:

- Wysypka, swiad skory, wykwity plamisto-grudkowe.

Niezbyt czgsto:

- Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, nagtoéni i (lub)
krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4).

- Reakcje nadwrazliwosci, gtownie skorne, u 0sob ze sktonnoscia do reakcji alergicznych i
astmatycznych.

- Plamica.

- Mozliwe zaostrzenie objawow istniejacego tocznia rumieniowatego uktadowego.

Bardzo rzadko:

- Rumien wielopostaciowy, zespot Lyella, zesp6t Stevensa-Johnsona.

- Zglaszano przypadki nadwrazliwos$ci na swiatlo (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Czesto:
- Kurcze migéni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto:
- Niewydolnos$¢ nerek.

Bardzo rzadko:
- Cigzka niewydolno$¢ nerek.
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto:
- Impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto:
- Astenia.

Niezbyt czgsto:

- Zwigkszona potliwosc.

Badania diagnostyczne

- Utrata potasu ze szczeg6lnie niebezpiecznym zmniejszeniem stezenia potasu U pacjentow z
grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Zmniejszenie stgzenia sodu z hipowolemia, powodujace odwodnienie i niedoci$nienie
ortostatyczne.

- Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego oraz glukozy w trakcie leczenia.

- Nieznaczne zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu, odwracalne po odstawieniu
leczenia. Wzrost ten jest czgstszy U pacjentow ze zwegzeniem tetnicy nerkowej, z
nadci$nieniem tetniczym leczonym lekami moczopednymi i niewydolnoscia nerek.

- Zwigkszenie stezenia potasu, zwykle przejsciowe.

Rzadko:

- Zwigkszenie stgzenia wapnia w 0S0Czu.
4.9 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem niepozadanym w przypadku przedawkowania jest
niedocis$nienie, niekiedy przebiegajace z nudnosciami, wymiotami, kurczami mig$ni, zawrotami
glowy, sennoscia, splataniem psychicznym, skapomoczem, ktoéry moze ulec progresji do bezmoczu
(wskutek hipowolemii). Moga pojawi¢ si¢ zaburzenia wodno-elektrolitowe (mate st¢zenie sodu i
potasu).

Pierwsze $rodki, jakie nalezy przedsiewziaé, to szybka eliminacja przyjetego leku poprzez ptukanie
zotadka i (lub) podanie wegla aktywowanego, a nastgpnie przywrocenie rownowagi wodno-
elektrolitowej w specjalistycznym o$rodku medycznym az do wyréwnania zaburzen. W razie
wystapienia nasilonego niedocis$nienia pacjent powinien by¢ utozony w pozycji lezacej z glowa
ponizej poziomu ciata. W razie koniecznos$ci mozna poda¢ dozylny wlew izotonicznego roztworu soli
fizjologicznej lub zastosowa¢ inna dowolng metod¢ wypetniania tozyska naczyniowego.
Peryndoprylat, aktywna posta¢ peryndoprylu, moze by¢ usunigty za pomoca dializy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: INHIBITORY ACE, LEKI ZEOZONE, peryndopryl i leki moczopedne;
Kod ATC: C09BA04.

Produkt leczniczy Co-Prenessa jest lekiem ztozonym zawierajacym sol tert-butyloaminowa
peryndoprylu (inhibitor konwertazy angiotensyny), oraz indapamid (chlorosulfamoilowy lek
moczopedny). Jego wiasciwosci farmakologiczne wynikaja z wlasciwo$ci kazdej z substancji
czynnych z osobna oraz z dzialania synergistycznego typu addytywnego polaczenia tych sktadnikow.

Farmakologiczny mechanizm dziatania

Dotyczace produktu leczniczego Co-Prenessa

Produkt leczniczy Co-Prenessa charakteryzuje addytywny synergizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego obu jego sktadnikow.
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Dotyczace peryndoprylu

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), ktéra przeksztatca

angiotensyne | w angiotensyne I, odpowiedzialna za zwezanie naczyn; ponadto, enzym ten pobudza

wydzielanie aldosteronu przez korg nadnerczy oraz stymuluje rozpad bradykininy, substancji o

dziataniu naczyniorozszerzajacym, do nieaktywnych heptapeptydow.

Dziatanie to prowadzi do:

- zmniejszenia wydzielania aldosteronu,

- wzrostu aktywnosci reninowej 0socza, poniewaz ustaje Ujemne sprzgzenie zwrotne
wywotywane przez aldosteron,

- zmniejszenia catkowitego oporu obwodowego przy przewleklym leczeniu, przy czym
dziatanie to jest najbardziej nasilone w tozysku naczyniowym mig$ni i nerek i nie towarzyszy
mu zatrzymanie sodu i wody ani odruchowa tachykardia.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu ma miejsce réwniez u pacjentdw z niskim lub
prawidtowym stgzeniem reniny.

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego aktywnego metabolitu, peryndoprylatu. Pozostate

metabolity sa nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza obciazenie serca przez:

- rozszerzanie naczyh zylnych prawdopodobnie wywotane zmianami metabolizmu
prostaglandyn: zmniejszenie obciazenia wst¢pnego serca,

- zmnigjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego: zmniejszenie nastepczego
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,

- zwigksza pojemnos$¢ minutowa serca i poprawia wskaznik sercowy (ang. cardiac index),
- zwigksza regionalny przeptyw krwi migs$niach.

Poprawie ulegly rowniez wyniki testu wysitkowego.

Dotyczace indapamidu

Indapamid jest pochodna sulfonamidowa zawierajaca pierscien indolowy. Farmakologicznie zwiazany
jest z grupa tiazydowych lekow moczopednych. Indapamid hamuje resorpcjg zwrotna sodu w
kanalikach drugorzedowych kory nerek. Nasila wydalanie sodu i chlorkow z moczem oraz, w
mniejszym stopniu, wydalanie potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposob produkcje moczu i
wywierajac dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Opis dziatania przeciwnadcisnieniowego

Dotyczace produktu leczniczego Co-Prenessa

U pacjentoéw z nadci$nieniem tgtniczym, niezaleznie od ich wieku, produkt leczniczy Co-Prenessa
wywiera zalezne od dawki dzialanie zmniejszajace skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze,
zardwno w pozycji stojacej, jak i1 lezacej. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24
godziny. Obnizenie ci$nienia t¢tniczego uzyskuje si¢ w czasie krotszym niz jeden miesiac, nie
obserwujac zjawiska tachyfilaksji; odstawienie leczenia nie powoduje efektu z odbicia. W trakcie
badan klinicznych jednoczesne podawanie peryndoprylu i indapamidu wywierato dziatanie
przeciwnadcisnieniowe 0 Synergistycznym charakterze w stosunku do dziatania poszczegolnych
sktadnikow osobno.

Wieloo$rodkowe, randomizowane, aktywnie kontrolowane badanie PICXEL z podwojnie §lepa proba
obejmowato oceng echokardiograficzna wptywu skojarzenia peryndoprylu z indapamidem na przerost
lewej komory (LVH, ang. left ventricular hypertrophy,) w por6wnaniu z monoterapia enalaprylem.

W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i LVH (zdefiniowanym jako wartos¢
wskaznika masy lewej komory (ang. left ventricular mass index, LVMI) >120 g/m? u mezczyzn oraz
>100 g/m’ u kobiet) byli losowo przydzielani do grupy przyjmujacej peryndopryl 2 mg z
indapamidem 0,625 mg lub do grupy przyjmujacej enalapryl 10 mg raz na dobe przez okres jednego
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roku. Dawke dobierano w zaleznos$ci od kontroli cisnienia tgtniczego az do 8 mg peryndoprylu i
2,5 mg indapamidu oraz 40 mg enalaprylu raz na dobe. Jedynie 34% pacjentow leczonych byto do
konca badania przy pomocy 2 mg peryndoprylu i 0,625 mg indapamidu (w poréwnaniu z 20% dla
enalaprylu 10 mg).

Po zakonczeniu leczenia LVMI obnizy? sie znamiennie bardziej w grupie peryndoprylu z
indapamidem (-10,1 g/m?) niz w grupie enalaprylu (-1,1 g/m?2) w catej populacji poddanej
randomizacji. R6znica pomigdzy grupami pod wzglgdem zmiany LVMI wynosita -8,3 (95% CI (-
11,5,-5,0), p < 0,0001).

Peryndopryl 8 mg z indapamidem 2,5 mg na dobg wywierat silniejszy wptyw na LVMI.

W zrandomizowanej populacji, szacowane srednie roznice w wartosciach ci$nienia tg¢tniczego
pomigdzy grupami, wynosity: -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p<0,0001) dla ci$nienia skurczowego
oraz -2,3 mmHg (95% CI (-3,6,-0,9), p = 0,0004) dla ci$nienia rozkurczowego, na korzys$¢ grupy
peryndoprylu z indapamidem.

Dotyczace peryndoprylu

Peryndopryl dziata we wszystkich stopniach nadci$nienia tetniczego (fagodnym, umiarkowanym i
cigzkim); a obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego wystgpuje zarOwno w pozycji stojacej,
jak i lezacej. Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje migdzy 4 i 6 godzina od
przyjecia pojedynczej dawki leku i1 utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Po 24 godzinach znaczna czgs$¢
(ok. 80%) konwertazy angiotensyny jest nadal zablokowana

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie, normalizacja wartosci ci$nienia tetniczego nastgpuje w
ciagu miesiaca i utrzymuje si¢ bez zjawiska tachyfilaks;ji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu odbicia.

Peryndopryl dziata rozszerzajaco na naczynia krwionosne i przywraca elastycznos¢ gldéwnych pni
tetniczych, koryguje zaburzenia histomorfometryczne w tgtnicach oporowych i redukuje przerost
lewej komory serca. W razie potrzeby, dodanie tiazydowego leku moczopgdnego zapewnia
synergistyczne dziatanie addycyjne.

Skojarzenie inhibitora konwertazy angiotensyny z tiazydowym lekiem moczopgdnym zmniejsza
ryzyko hipokaliemii w porownaniu z monoterapia lekiem moczopgdnym.

Dotyczace indapamidu

Indapamid w monoterapii wywiera dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymujace si¢ przez 24

godziny. Dziatanie to pojawia si¢ po dawkach, przy ktérych dziatanie moczopedne jest nieznaczne.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe indapamidu jest proporcjonalne do poprawy podatno$ci naczyn

tetniczych oraz do zmniejszenia catkowitego i naczyniowego oporu obwodowego. Indapamid

zmniejsza przerost lewej komory serca.

Przy zwigkszaniu dawki tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopgdnego dziatanie

przeciwnadcisnieniowe osiaga plateau, natomiast dzialania niepozadane nasilaja sig. Jesli leczenie nie

jest skuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.

Ponadto dowiedziono, ze w krotkiej, sredniej i dlugotrwatej obserwacji pacjentéw z nadci$nieniem

tetniczym, indapamid:

- nie wywiera wptywu na metabolizm lipidow: triglicerydow, cholesterolu LDL oraz
cholesterolu HDL,

- nie wywiera wplywu na metabolizm weglowodandw, nawet u pacjentéw z cukrzyca i
nadci$nieniem tgtniczym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dotyczace produktu leczniczeqgo Co-Prenessa

Skojarzone stosowanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wlasciwosci farmakokinetycznych
w poréwnaniu do sytuacji, gdy substancje te podawane sa osobno.
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Dotyczqce peryndoprylu

Po podaniu doustnym wchtanianie peryndoprylu jest szybkie i maksymalne stezenie jest osiagane po
uptywie 1 godziny. Okres péttrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzine.

Peryndopryl jest prolekiem. Dwadziescia siedem procent podanej dawki peryndoprylu dostaje si¢ do
krazenia w postaci czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Peryndopryl ulega przeksztatceniu nie tylko
do czynnego metabolitu, peryndoprylatu, lecz takze do pieciu innych, nieaktywnych metabolitow.
Maksymalne stgzenie peryndoprylatu w osoczu jest uzyskiwane w ciagu 3 do 4 godzin.

Spozywanie pokarméw hamuje przeksztatcanie peryndoprylu do peryndoprylatu, a zatem i jego
biodostepnosc¢; sol tert-butyloaminowa peryndoprylu powinna by¢ podawana doustnie w pojedynczej
dawce dobowej rano, przed positkiem.

Wykazano liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka peryndoprylu a jego st¢zeniem w osoczu.

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,2 I/kg dla wolnego peryndoprylatu. Wiazanie peryndoprylatu z
biatkami osocza wynosi 20%, dotyczy przede wszystkim konwertazy angiotensyny i jest zalezne od
stezenia..

Peryndoprylat ulega eliminacji z moczem i koncowy okres pottrwania wolnej frakcji wynosi okoto 17
godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciagu 4 dni

Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u 0so6b w podesztym wieku, jak rowniez u pacjentow z
niewydolnoscia serca lub nerek. W zaburzeniach czynnosci nerek zaleca si¢ ustalenie dawki w oparciu
0 stopien zaburzen filtracji (klirens kreatyniny).

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min.

Kinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentow z marskos$cia watroby: klirens watrobowy
czasteczki macierzystej ulega zmniejszeniu o potowe. Jednakze, ilo§¢ powstajacego peryndoprylatu
nie zmienia sig, dlatego nie jest wymagana zmiana dawkowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dotyczace indapamidu

Indapamid ulega szybkiemu i catkowitemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego.

Maksymalne st¢zenie w osoczu osiaga u ludzi po uptywie okoto jednej godziny po podaniu doustnym.
Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 79%.

Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin (Srednio 18 godzin). Wielokrotne
podawanie nie powoduje kumulacji leku. Eliminacja nastgpuje przede wszystkim z moczem (70%
dawki) oraz z katem (22 %) w postaci nieaktywnych metabolitoéw.

Farmakokinetyka nie ulega zmianie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy Co-Prenessa wykazuje nieznacznie zwigkszona toksyczno$¢ w poréwnaniu do
poszczegolnych substancji czynnych leku. Objawy nerkowe u szczuréw prawdopodobnie nie ulegaja
nasileniu. Jednakze, produkt ztozony wywotuje toksyczne dziatania na przewod pokarmowy u psow, a
toksyczny wplyw na matkg wydaje si¢ by¢ zwigkszony u szczuréw (W pordwnaniu z peryndoprylem).
Powyzsze dzialania niepozadane odnotowano jednak podczas stosowania dawek pozwalajacych
zachowa¢ duzy margines bezpieczenstwa, w stosunku do dawek terapeutycznych.

Badania przedkliniczne wykonywane oddzielnie dla peryndoprylu i indapamidu nie potwierdzity
dziatania genotoksycznego, karcynogennego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu wodorowgglan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

Pozwolenie nr 17967

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

02.03.2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.12.2012
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