CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Indipam, 4 mg + 1,25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 3,338 mg peryndoprylu, co odpowiada 4 mg peryndoprylu z tert-butyloamina
+ 1,25 mg indapamidu.

Substancje pomocnicze: 68,75 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Tabletka w ksztatcie kapsutki o kolorze od biatego do prawie biatego, z oznaczeniem ,,I” dzielacym
,»4” po jednej stronie i oznakowaniem ,,>"po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadciénienia tetniczego pierwotnego. Co-Indipam jest wskazany do stosowania u pacjentow,
u ktorych cisnienie tgtnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu peryndoprylu
W monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

Jedna tabletka produktu Co-Indipam o mocy 4 mg+1,25 mg raz na dobg, najlepiej rano przed
positkiem.

Jezeli jest to mozliwe, zaleca si¢ oddzielne zwigkszanie dawki poszczegdlnych substancji czynnych.
Produkt Co-Indipam o mocy 4 mg+1,25 mg nalezy stosowac u pacjentéw, u ktorych ci$nienie tgtnicze
nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania produktu Co-Indipam o mocy 2 mg+0,625 mg
(jesli jest dostepny). Jezeli jest to klinicznie wlasciwe, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang

z monoterapii na leczenie produktem Co-Indipam o mocy 4 mg+1,25 mg.

Osoby w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)
Leczenie nalezy rozpocza¢ po ocenie zmian ci$nienia t¢tniczego i czynnosci nerek.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek (patrz punkt 4.4)

W przypadkach cigzkiej niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) leczenie jest
przeciwwskazane.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min)
zaleca sig rozpoczynanie leczenia od odpowiedniej dawki poszczegdlnych substancji czynnych.



U pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym 60 ml/min nie jest wymagane
dostosowanie dawki. Do standardowego postgpowania medycznego nalezy czgste oznaczanie st¢zenia
kreatyniny i potasu.

Pacjenci z niewydolnosciq watroby (patrz punkty 4.3, 4.4i 5.2)

W przypadkach cigzkiej niewydolnos$ci watroby leczenie jest przeciwwskazane.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania.

Drzieci i mtodziez

Produktu leczniczego Co-Indipam nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z powodu nieustalone;j
skutecznosci 1 tolerancji stosowania peryndoprylu, zarowno w monoterapii, jak i w leczeniu
skojarzonym.

4.3 Przeciwwskazania
Zwiqzane z peryndoprylem:

- nadwrazliwos$¢ na peryndopryl lub inne inhibitory ACE

- obrzgk naczynioruchowy (Quinckego) zwiazany z leczeniem inhibitorami ACE w wywiadzie
- wrodzony/idiopatyczny obrzek naczynioruchowy

- drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 i 4.6)

Zwiqzane z indapamidem:

- nadwrazliwos$¢ na indapamid lub inne sulfonamidy

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

- encefalopatia watrobowa

- cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby

- hipokaliemia

- 0go6lna zasada jest niekojarzenie tego produktu z lekami, innymi niz przeciwarytmiczne, ktore
powoduja torsades de pointes (patrz punkt 4.5)

- laktacja (patrz punkt 4.6).

Zwiqzane z peryndoprylem i indapamidem:

- Nadwrazliwosc¢ na jakiekolwiek substancje pomocnicze

Z powodu braku wystarczajacych do§wiadczen leczniczych produktu leczniczego Co-Indipam nie
nalezy stosowac:

- u pacjentow dializowanych

- u pacjentdow z nieleczona, niewyroéwnang niewydolnos$cia serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia
Wspolne dla pervndopryvlu i indapamidu:

W przypadku niskodawkowego produktu leczniczego Co-Indipam nie stwierdzono istotnego
zmniejszenia dziatan niepozadanych produktu w poréwnaniu do najnizszych dopuszczonych do
stosowania pozioméw dawkowania produktow wchodzacych w jego sktad stosowanych

w monoterapii, z wyjatkiem hipokaliemii (patrz punkt 4.8). Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonej
czestosci wystgpowania reakcji idiosynkratycznych, jesli pacjent zostanie narazony rownoczesnie na
dwa nowe dla niego leki hipotensyjne. W celu zmniejszenia tego ryzyka do minimum, pacjent
powinien by¢ poddawany $cistej obserwacji.



Lit:

Zasadniczo nie zaleca sig stosowania litu w skojarzeniu z peryndoprylem i indapamidem (patrz
punkt 4.5).

Zwiqzane z peryndoprylem:

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano wystgpowanie neutropenii/agranulocytozy,
maloptytkowosci i niedokrwistosci. U 0s6b z prawidlowa czynno$cia nerek i bez innych czynnikow
sprzyjajacych rozwojowi powiklan neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac

ze szczegblna ostroznoscia u pacjentéw z kolagenoza naczyniowa, u pacjentoéw leczonych lekami
immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem badz u pacjentdow ze wspoétistnieniem
powyzszych stanow, zwlaszcza gdy wystgpowata u nich uprzednio niewydolnos¢ nerek. U niektorych
z omawianych 0sob rozwijaty si¢ cigzkie zakazenia, ktére w niektorych przypadkach byty oporne na
intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢
okresowe badania liczby biatych krwinek. Pacjentow nalezy poinformowac, aby zgtaszali wszelkie
objawy infekcji (np. bol gardta, goraczke).

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem, obserwowano
rzadkie przypadki obrzgku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, gtosni
1 (lub) krtani. Objawy te moga wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia. W takich
przypadkach nalezy szybko przerwac stosowanie peryndoprylu, a pacjent powinien by¢ obserwowany
do czasu catkowitego ustapienia objawdw. Obrzeki obejmujace jedynie twarz i wargi zazwyczaj
ustepuja bez leczenia, mozna jednak zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia
objawow.

Obrzek naczynioruchowy przebiegajacy z obrzekiem krtani moze by¢ $miertelny. Zajgcie jgzyka,
glosni lub krtani moze prowadzi¢ do niedroznosci drog oddechowych. Nalezy wowczas natychmiast
zastosowac¢ leczenie dorazne. Moze ono obejmowa¢ podskorne podanie roztworu adrenaliny w
stosunku 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) utrzymanie droznosci drég oddechowych.

Czgstos$¢ wystegpowania obrzeku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitoréw ACE jest
wigksza u pacjentdw rasy czarnej w poréwnaniu do pacjentéw innych ras.

U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym niezwiazanym z przyjmowaniem inhibitora ACE

w wywiadzie moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia podczas stosowaniu leku z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

Opisywano wystepowanie jelitowego obrzeku naczynioruchowego u pacjentow leczonych
inhibitorami ACE. U pacjentéw tych wystgpowat bol brzucha (z nudnosci lub wymiotami lub bez);
w niektorych przypadkach nie stwierdzono wczesniejszego obrzgku naczynioruchowego twarzy

i stezenia esterazy C-1 utrzymywaly si¢ w normie. Obrzgk naczynioruchowy zostat rozpoznany na
podstawie procedur diagnostycznych obejmujacych badanie metoda tomografii komputerowej lub
USG badz tez podczas operacji. Objawy ustapity po odstawieniu inhibitora ACE. Jelitowy obrzek
naczynioruchowy nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej u pacjentéw otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktérych wystapi bol brzucha.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajqcego:

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wystepowaty pojedyncze przypadki przedtuzajacych sig reakeji
rzekomoanafilaktycznych zagrazajacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
z alergia podczas odczulania. Nalezy unika¢ ich stosowania u pacjentow poddanych immunoterapii
jadem owaddow. Reakcji tych mozna uniknaé poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE,
przynajmniej na 24 godziny przed rozpoczgciem leczenia odczulajacego, u pacjentdow wymagajacych
zaréwno stosowania inhibitora ACE, jak i leczenia odczulajacego.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)



U pacjentoéw przyjmujacych inhibitory ACE rzadko obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne
zagrazajace zyciu podczas aferezy lipoprotein o niskiej ggstosci z uzyciem siarczanu dekstranu.
Reakcji tych unikano poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed kolejnymi zabiegami
aferezy.

Pacjenci hemodializowani

U pacjentéw dializowanych z uzyciem bton filtracyjnych o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69®),
ktorzy przyjmowali inhibitor ACE, obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne. W tej grupie
pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku hipotensyjnego
Z innej grupy.

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, sole potasu:
Ogolnie nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu jednoczesnie z lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas lub solami potasu (patrz punkt 4.5).

Ciqza i laktacja:

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania inhibitoréw ACE w trakcie ciazy. O ile kontynuowanie leczenia
inhibitorem ACE nie zostanie uznane za bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych ciazg
nalezy zmieni¢ terapi¢ na stosowanie alternatywnych lekéw hipotensyjnych o potwierdzonej
charakterystyce bezpieczenstwa do stosowania w trakcie ciazy. W przypadku rozpoznania ciazy
leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast zakonczy¢ oraz, o ile jest to wtasciwe, nalezy
rozpoczaé stosowanie leczenia alternatywnego. (Patrz punkty 4.3 1 4.6).

Stosowanie peryndoprylu nie jest zalecane w trakcie karmienia piersia.

Zwiqgzane z indapamidem.

W przypadku uszkodzenia watroby, tiazydowe leki moczopedne i leki moczopedne dziatajace
podobnie do lekow tiazydowych moga powodowac rozwdj encefalopatii watrobowej. W przypadku
wystapienia objawow encefalopatii watrobowej lek moczopedny nalezy natychmiast odstawic.

Nadwrazliwosé na swiatlo:

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci na §wiatto podczas stosowania tiazydowych 1 tiazydopodobnych
lekéw moczopednych (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia objawdw nadwrazliwosci na
swiatlo w trakcie leczenia zaleca si¢ jego zaprzestanie. Jesli zostanie uznane za konieczne ponowne
podanie leku moczopgdnego, zaleca sig chroni¢ odstonigte czgsci ciata przed stoncem lub przed
sztucznymi zrodtami emisji promieniowania UVA.

Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Wspolne dla peryndopryvlu i indapamidu:

Niewydolnos¢ nerek:

W przypadkach cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) leczenie jest
przeciwwskazane.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym bez istniejacych wczesniej, objawowych zmian
nerkowych i u ktorych badania krwi wykazuja niewydolnos$¢ nerek o charakterze czynnosciowym,
leczenie nalezy przerwac i ewentualnie rozpoczaé ponownie, albo w niskiej dawce, albo z uzyciem
tylko jednego ze sktadnikow produktu leczniczego.

U tych pacjentow zwykta obserwacja medyczna begdzie obejmowac czgste kontrole ste¢zenia potasu
1 kreatyniny — po dwoch tygodniach leczenia, a nastgpnie co dwa miesiace w trakcie okresu stabilnego
leczenia. Niewydolno$¢ nerek stwierdzano gtdwnie u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca lub
z istniejaca wezesniej niewydolnos$cia nerek, w tym ze zwgzeniem tetnicy nerkowe;.

Nie zaleca si¢ na ogdt stosowania produktu leczniczego w przypadku obustronnego zwegzenia tetnic
nerkowych lub jedynej czynnej nerki.

Niedocisnienie i zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej:



Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tetniczego u 0sob z utrzymujacym sig¢ niedoborem sodu
(zwlaszcza u pacjentow ze zwegzeniem tgtnicy nerkowej). Dlatego nalezy wykonywac¢ regularne
badania pod katem objawow klinicznych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, zwlaszcza

w przypadku wspoétistniejacego epizodu biegunki lub wymiotow. U takich pacjentow nalezy
regularnie oznacza¢ stezenie elektrolitow w osoczu.

W przypadku znacznego niedocis$nienia tetniczego moze by¢ konieczne podanie wlewu dozylnego
izotonicznego roztworu chlorku sodu.

Przemijajace niedocis$nienie tgtnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po
ustabilizowaniu si¢ objgto$ci wewnatrznaczyniowej i ci$nienia tetniczego leczenie mozna rozpoczac
ponownie od mniejszej dawki lub od stosowania tylko jednego ze sktadnikéw produktu leczniczego.

Stezenie potasu:

Produkt ztozony z peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega hipokaliemii, zwtaszcza u pacjentow z
cukrzyca lub z niewydolnoscia nerek. Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych
stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczopgdnym, nalezy regularnie kontrolowac¢ st¢zenie potasu w
0soczu.

Substancje pomocnicze:

Produktu Co-Indipam nie powinni przyjmowac pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi schorzeniami typu
nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp czy zespotu zlego wchianiania glukozy i
galaktozy.

Zwiqzane z pervndoprylem:

Kaszel:

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny moze wystapi¢ suchy, uporczywy
kaszel, ktory ustepuje bez leczenia, po odstawieniu produktu leczniczego. Kaszel wywotany
stosowaniem produktu z tej grupy nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej kaszlu. Jesli leczenie
inhibitorem konwertazy angiotensyny pozostaje najkorzystniejszym sposobem postgpowania, mozna
rozwazy¢ mozliwos¢ jego kontynuacji.

Dzieci i mlodziez:
Nie ustalono skuteczno$ci i tolerancji peryndoprylu w monoterapii lub w skojarzeniu u dzieci i
mtodziezy.

Ryzyko niedocisnienia tetniczego i (lub) niewydolnosci nerek (w przypadkach niewydolnosci serca,
zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej itd.:

Obserwowano znaczna stymulacj¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, zwlaszcza podczas
znacznych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej (Scista dieta ubogosodowa lub dlugotrwate
leczenie lekami moczopgdnymi), u pacjentow z poczatkowo niskim ci$nieniem tetniczym krwi, tzn.
u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej, z zastoinowa niewydolnos$cia serca lub z marsko$cia
watroby z obrzgkami i wodobrzuszem. Hamowanie uktadu RAA przez inhibitor konwertazy
angiotensyny moze zatem spowodowac, zwlaszcza po pierwszej dawce i podczas pierwszych dwoch
tygodni leczenia, nagte obnizenie ci$nienia tetniczego krwi i/lub zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w
osoczu, interpretowane jako czynno$ciowa niewydolnos¢ nerek. Czasem (cho¢ rzadko) moze to miec¢
ostry charakter od samego poczatku, przy zmiennym okresie do rozpoczegcia choroby.

W takich przypadkach leczenie nalezy rozpoczaé¢ od stosowania mniejszej, zwigkszanej stopniowo
dawki.

Pacjenci w podesztym wieku:

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ czynno$é nerek i stgzenie potasu. Dawke poczatkowa
nalezy dostosowac do reakcji ciSnienia tetniczego na leczenie, zwlaszcza w przypadkach zaburzen
gospodarki wodno-elektrolitowej, w celu uniknigcia naglego obnizenia ci$nienia tetniczego.

Pacjenci z rozpoznanq miazdzycq;



Ryzyko wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego wystgpuje u wszystkich chorych, jednak szczegolna
opieka powinni zosta¢ objeci pacjenci z choroba niedokrwienng serca i zaburzeniami krazenia
mozgowego. W tych przypadkach leczenie nalezy zaczyna¢ od matych dawek.

Nadcisnienie tetnicze naczyniowo-nerkowe:

Leczeniem nadci$nienia naczyniowo-nerkowego jest rewaskularyzacja. Niemniej jednak, inhibitor
konwertazy angiotensyny moze by¢ stosowany u pacjentdow z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym
oczekujacych na zabieg chirurgiczny lub u pacjentdow, u ktorych leczenie operacyjne nie jest mozliwe.
Jesli produkt leczniczy Co-Indipam zostanie zalecony pacjentom ze stwierdzonym zwegzeniem tgtnicy
nerkowej lub z podejrzeniem takiego zwezenia, leczenie nalezy rozpoczyna¢ w warunkach
szpitalnych, od niskiej dawki, z obserwacja czynnosci nerek i st¢zenia potasu, poniewaz u niektérych
pacjentow moze dojs¢ do czynnosciowej niewydolnosci nerek, ktora ustepuje po zaprzestaniu
leczenia.

Inne grupy ryzyka:

U pacjentow z cigzka niewydolnos$cia serca (stopnia [V) lub u pacjentow z cukrzyca insulinozalezna
(z samoistna tendencja do zwigkszenia stezenia potasu) leczenie nalezy rozpoczynac pod $cista
kontrola lekarska od zredukowanej dawki poczatkowe;j. Nie nalezy kontynuowaé leczenia beta-
adrenolitykami u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i z choroba niedokrwienng serca: inhibitor
ACE nalezy doda¢ do beta-adrenolityku.

Pacjenci z cukrzycq:

U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
scisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesiaca stosowania inhibitora
ACE.

Roznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny, peryndopryl moze by¢ mniej
skuteczny w obnizaniu ci$nienia u pacjentow rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu niskiej
aktywnosci reninowej osocza wystepujacej w populacji pacjentdéw chorych na nadcisnienie tgtnicze tej
rasy.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie ogolne:

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac niedoci$nienie tgtnicze w przypadku
znieczulenia, zwlaszcza gdy srodek znieczulajacy ma wtasciwos$ci hipotensyjne. Jezeli to mozliwe,
zaleca sig¢ przerwac leczenie dtugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi jak
peryndopryl, dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Zwezenie zastawki aortalnej lub dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa:
Inhibitory ACE nalezy stosowac ze szczegodlna ostroznoscia u pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu
z lewej komory.

Niewydolnos¢ watroby:

Stosowanie inhibitorow ACE rzadko wiazalo si¢ z zespolem rozpoczynajacym si¢ od zottaczki
cholestatycznej, prowadzacej do piorunujacej martwicy watroby i (czasem) $mierci. Etiopatogeneza
tego zespotu nie jest znana. U pacjentdow leczonych inhibitorami ACE, u ktorych rozwingla sig
z6ltaczka lub zwigkszyta sig aktywno$¢ enzymow watrobowych, nalezy przerwaé stosowanie
inhibitoréw ACE oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia:

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Do pacjentéw szczegdlnie narazonych na wystapienie
hiperkaliemii naleza pacjenci z niewydolnoscia nerek, z pogorszeniem czynno$ci nerek, w wieku
(> 70 lat), z cukrzyca, z incydentami chorobowymi, w szczegdlnosci z odwodnieniem, ostra
dekompensacja czynno$ci serca, z kwasica metaboliczng i pacjenci przyjmujacy leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren Iub amiloryd), suplementy potasu lub



zamienniki soli kuchennej zawierajace potas, a takze osoby przyjmujace inne leki, ktorych stosowanie
jest zwiazane z podwyzszeniem st¢zenia potasu w surowicy (np. heparyng). Stosowanie suplementow
potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych
potas, zwlaszcza u pacjentow z niewydolnos$cia nerek, moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac¢ cigzkie, czasem $miertelne zaburzenia
rytmu serca. W przypadku uznania rOwnoczesnego przyjmowania jednego z wyzej wymienionych
lekow za konieczne zaleca sig regularna kontrolg stezenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.5).

Zwiqgzane z indapamidem.

Gospodarka wodno-elektrolitowa:

Stezenia sodu:

Nalezy je oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie kontrolowa¢ w regularnych odstgpach
czasu. Wszystkie leki moczopedne moga powodowaé powazne w skutkach zmniejszenie stezenia
sodu. Zmniejszenie st¢zenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego niezbgdna jest jego
regularna kontrola. Oznaczenia stgzenia sodu powinny by¢ czgstsze u pacjentow z grup ryzyka:

w podesztym wieku, z marskos$cia watroby (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Stezenia potasu:

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi oraz innymi lekami moczopgdnymi o podobnym
dziataniu wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem zmniejszenia st¢zenia potasu z hipokaliemia. Nalezy
zapobiegac¢ ryzyku zmniejszenia st¢zenia potasu na poczatku leczenia (< 3,4 mmol/l) w niektorych
grupach ryzyka, takich jak osoby w podesztym wieku i (lub) osoby niedozywione, leczone wieloma
lekami lub nie, pacjenci z marskos$cia watroby z obrzekami i wodobrzuszem, pacjenci z choroba
niedokrwienng serca i pacjenci z niewydolno$cig serca. W takich przypadkach hipokaliemia zwigksza
toksyczno$¢ sercowa glikozydow nasercowych oraz ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca. Do
grupy ryzyka naleza réwniez pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, niezaleznie od tego, czy
zaburzenie to jest wrodzone, czy jatrogenne. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, moze
predysponowa¢ do wystapienia powaznych zaburzen rytmu serca, szczeg6lnie do zaburzen typu
torsades de pointes, ktore moga by¢ $miertelne. We wszystkich tych przypadkach konieczne jest
czeste oznaczanie stezenia potasu w surowicy. Pierwsze oznaczenia st¢zenia potasu powinny by¢
wykonane w pierwszym tygodniu po rozpoczgceiu leczenia.

W razie wykrycia zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyréwnac to zaburzenie.

Stezenie wapnia:

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem,
powodujac nieznaczne i przemijajace zwigkszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwigkszenie
stezenia wapnia moze by¢ zwiazane z nierozpoznana nadczynnoscia przytarczyc. W takich
przypadkach leczenie nalezy przerwac¢ i wykona¢ badania oceniajace czynno$¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi:
Kontrolowanie stgzenia glukozy jest istotne u pacjentdw z cukrzyca, zwlaszcza w przypadku matego
stezenia potasu.

Kwas moczowy:
U pacjentow ze zwigkszonym stgzeniem kwasu moczowego istnieje zwigkszone ryzyko wystgpowania
napadéw dny moczanowe;j.

Czynnosc¢ nerek a leki moczopedne:

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne sa w pelni skuteczne tylko u pacjentéw z prawidlowa
czynnoscia nerek lub gdy jest ona zaburzona tylko w niewielkim stopniu (stgzenie kreatyniny ponizej
25 mg/l, tj. 220 umol/1 u dorostych).

U o0s6b w podeszlym wieku w ocenie st¢zenia kreatyniny nalezy uwzgledni¢ wiek, masg ciala i pte¢
pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta:



cler = (140 - wiek) x masa ciata / 0,814 x stgzenie kreatyniny w osoczu
gdzie, wiek wyrazony w latach, masa ciala w kg, st¢zenie kreatyniny w osoczu w mikromolach/1

Wzor ten odnosi si¢ do mgzczyzn w podeszlym wieku; w przypadku kobiet otrzymana warto$¢ nalezy
pomnozy¢ przez 0,85.

Hipowolemia zwiazana z utrata sodu i wody, ktéra moze wystgpowaé na poczatku leczenia lekami
moczopednymi, moze spowodowac zmniejszenie przesaczania kigbuszkowego, co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca czynno$ciowa niewydolno$¢
nerek nie ma zadnych konsekwencji u 0s6b z prawidlowa czynnos$cia nerek, natomiast moze nasili¢
istniejaca juz niewydolno$¢ nerek.

Sportowcy:
Nalezy pamigtaé, ze substancja czynna wchodzaca w sktad leku moze powodowaé fatszywie dodatni
wynik testow antydopingowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wspolne dla peryndopryvlu i indapamidu:

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

Lit: podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE obserwowano odwracalne
zwigkszenie stezenia litu w surowicy i objawy toksyczno$ci. Jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych z grupy tiazydow moze zwigksza¢ poziom litu oraz nasila¢ ryzyko dziatania
toksycznego litu podczas przyjmowania inhibitorow ACE. Nie zaleca si¢ podawania peryndoprylu
z litem, jednak jezeli stosowanie tych lekow w skojarzeniu jest konieczne, nalezy czgsto oznaczac
stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagajqce szczegolnej ostroznosci:
- Baklofen: Nasilenie dziatania obnizajacego cisnienie krwi. Konieczne jest kontrolowanie ci§nienia
krwi oraz czynnos$ci nerek i w razie koniecznosci dostosowanie dawki leku hipotensyjnego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (tj. kwasu acetylosalicylowego wedtug
schematow dawkowania przeciwzapalnego, inhibitoréw COX-2 i niewybiorczych NLPZ) moze
zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE

1 NLPZ moze prowadzi¢ do zwigckszenia ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym wystapienia
ostrej niewydolnos$ci nerek, i do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow

z istniejaca niewydolnoscia nerek. Polaczenie to nalezy stosowac ostroznie, zwtaszcza u 0osob

w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ wlasciwie nawodnieni i nalezy rozwazy¢ skontrolowanie
czynnosci nerek po rozpoczeciu rownoczesnego leczenia, a nastepnie jej okresowe kontrole.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce ostroznosci.:

- Leki przeciwdepresyjne typu imipraminy (trdjpierscieniowe), neuroleptyki: nasilenie dziatania
hipotensyjnego i ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej (efekt addycyjny).

- Kortykosteroidy, tetrakosaktyd: Ostabienie dziatania hipotensyjnego (zatrzymanie soli i wody
wywotywane przez kortykosteroidy).

- Inne leki hipotensyjne: Stosowanie innych produktéw leczniczych obnizajacych cis$nienie tetnicze
z peryndoprylem/indapamidem moze wigzac si¢ z nasileniem dziatania obnizajacego ci$nienie
tetnicze.

Zwiqzane z peryndoprylem:

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

- Leki moczopedne oszczedzajace potas (spironolakton, triamteren, w monoterapii lub w skojarzeniu),
potas (sole): Inhibitory ACE ostabiaja wywolywana przez leki moczopgdny utrate potasu. Leki




moczopegdne oszczgdzajace potas np. spironolakton, triamteren lub amiloryd, suplementy potasu lub
zamienniki soli kuchennej zawierajace potas moga prowadzi¢ do znacznego (potencjalnie
$miertelnego) zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Gdy jednoczesne stosowanie peryndoprylu
z tymi lekami jest wskazane z powodu stwierdzonej hipokaliemii, nalezy stosowac je ostroznie

i czesto kontrolowacé stezenie potasu w surowicy i wykonywac kontrolne badania EKG.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce szczegolnej ostroznosci:

- Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy o dziataniu hipoglikemicznym): Interakcje
opisywano po stosowaniu kaptoprylu i enalaprylu.

Stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny moze zwicksza¢ dziatanie hipoglikemizujace
u cukrzykoéw leczonych insuling lub sulfonamidami przeciwcukrzycowymi. Bardzo rzadko moga
wystapi¢ epizody hipoglikemii (poprawa tolerancji glukozy ze zwigzanym z nig zmniejszeniem
zapotrzebowania na insuling).

Jednoczesne stosowanie wymagajqce ostroznosci:

- Allopurynol, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, uktadowe kortykosteroidy lub prokainamid:
Jednoczesne podawanie z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka leukopenii.

- Srodki znieczulajace ogélnie: Inhibitory ACE moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektorych
srodkow znieczulajacych ogdlnie.

- Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe leki moczopedne): wezesniejsze stosowanie lekow
moczopednych w wysokiej dawce moze doprowadzi¢ do hipowolemii i ryzyka niedocis$nienia podczas
rozpoczynania leczenia peryndoprylem.

- Ztoto:

U pacjentéw stosujacych ztoto w zastrzykach (aurotiojabtczan sodu) réwnoczes$nie z inhibitorem
ACE, m.in. peryndoprylem, rzadko opisywano reakcje przypominajace reakcjg¢ po podaniu azotanow
(do objawow naleza zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie).

Zwiqzane z indapamidem:
Jednoczesne stosowanie wymagajqce szczegolnej ostroznosci:

- Leki wywotujace zaburzenia rytmu typu torsades de pointes: Ze wzgledu na ryzyko hypokalemii,
indapamid nalezy podawac ostroznie w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore indukowaty
zaburzenia rytmu typu torsades de pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna,
hydrochinidyna, dizopyramid); leki przeciwarytmiczne klasy III (amiodaron, dofetylid, ibutylid,
bretylium, sotalol); niektore neuroleptyki (chlorpromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna, trifluoperazyna), benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd), butyrofenony
(droperidol, haloperidol), inne neuroleptyki (pimozyd); inne substancje, takie jak bepridyl, cisapryd,
difemanil, dozylna erytromycyna, halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, dozylna winkamina, metadon, astemizol, terfenadyna. Nalezy zapobiega¢
hipokaliemii i wyrownywac zaburzenia oraz monitorowac¢ odstep QT.

- Leki zmniejszajace stezenie potasu: amfoterycyna B (podawane dozylnie), glikokortykosteroidy

1 mineralokortykosteroidy (podawane ogdlnie), tetrakozaktyd, dtugotrwale podawane leki
przeczyszczajace: zwigkszenie ryzyka hipokaliemii (efekt addycyjny). Konieczne jest kontrolowanie
stezenia potasu i w razie potrzeby skorygowanie jego zaburzen; szczeg6lna ostroznos¢ nalezy
zachowac¢ w przypadkach leczenia glikozydami nasercowymi.

Nalezy stosowac niestymulujace leki przeczyszczajace.

- Glikozydy nasercowe: Zmniejszenie stezen potasu wywolane przez indapamid moze nasila¢
toksycznos¢ glikozydow nasercowych. Nalezy kontrolowac stezenia potasu i wykonywaé kontrolne
badania EKG, a w razie potrzeby nalezy ponownie rozwazy¢ wskazania do leczenia.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce ostroznosci:

- Metformina: Kwasica mleczanowa wywotywana przez metforming, powodowana przez potencjalna
czynnosciowa niewydolnos¢ nerek zwiazana ze stosowaniem lekow moczopednych, a w
szczegolnosci petlowych lekéw moczopednych. Nie nalezy stosowa¢ metforminy, gdy stezenie



kreatyniny w osoczu przekracza 15 mg/l (135 mikromoli/l) u mezczyzn i 12 mg/1 (110 mikromoli/l) u
kobiet.

- Srodki kontrastujace zawierajace jod: W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem
lekow moczopednych istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza jesli
zastosowano duze dawki $rodka kontrastujacego zawierajacego jod. Przed zastosowaniem $rodka
kontrastujacego zawierajacego jod nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.

- Wapn (sole): Ryzyko zwigkszonego st¢zenia wapnia z powodu zmniejszenia eliminacji wapnia

Z moczem.

- Cyklosporyna: Ryzyko zwigkszenia stgzenia kreatyniny bez zmiany stgzenia cyklosporyny we krwi,
nawet przy braku niedoboréw wody i elektrolitow.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza
Zwiazane z peryndoprylem:

Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt
43i44)

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka skutkow teratogennych po narazeniu na dziatanie
inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie byly miarodajne, ale nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. O ile dalsze leczenie inhibitorem ACE nie zostanie uznane za
bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy je zmieni¢ na stosowanie
alternatywnych lekow hipotensyjnych o potwierdzonym bezpieczenstwie stosowania w trakcie ciazy.
Po stwierdzeniu ciazy nalezy natychmiast zakonczy¢ leczenie inhibitorami ACE i w razie potrzeby
nalezy wdrozy¢ leczenie alternatywne.

Przedtuzona ekspozycja ludzkiego ptodu na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy
stanowi znany czynnik fetotoksyczny (powodujacy zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia kos$ci czaszki) i toksyczny dla noworodka (powodujacy niewydolnos$¢ nerek,
niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemi¢) (patrz rowniez punkt 5.3). W przypadku narazenia na
peryndopryl od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ wykonanie badania ultrasonograficznego
czynnosci nerek i czaszki. Dzieci, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢
poddawane $cistej obserwacji pod katem niedocisnienia (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Zwiazane z indapamidem:

Dhugotrwate narazenie na dziatanie tiazydéw w trzecim trymestrze ciazy moze prowadzi¢ do
zmniejszenia objgtosci osocza u matki, jak rowniez przeptywu krwi przez macicg i tozysko, co moze
spowodowac¢ niedokrwienie plodowo-tozyskowe i opdznienie wzrostu ptodu. Co wigcej,
obserwowano rzadkie przypadki hipoglikemii 1 matoptytkowosci u niemowlat po narazeniu na te leki
krotko przed terminem porodu.

Karmienie piersiq

Produkt leczniczy Co-Indipam jest przeciwwskazany do stosowania w okresie karmienia piersia.

Nie sg dostgpne zadne informacje dotyczace stosowania peryndoprylu w okresie karmienia piersia,
wigc nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie i preferuje si¢ stosowanie alternatywnych lekow

o lepiej udokumentowanym bezpieczenstwie w omawianym okresie, zwlaszcza w przypadku
karmienia piersia noworodka lub wczesniaka.

Indapamid jest wydzielany z mlekiem. Indapamid jest blisko spokrewniony z tiazydowymi lekami
moczopednymi, ktére wiazano ze zmniejszaniem lub nawet catkowitym zahamowaniem laktacji, gdy
podawano je w okresie karmienia piersia. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na leki z grupy
sulfonamidow, hipokaliemia i zottaczka jader podkorowych.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Zwiqzane z peryndoprylem, indapamidem oraz w potqczeniu peryndopryl+indapamid.:

Zadna z dwéch substancji czynnych ani produkt ztozony nie wptywaja bezposrednio na koncentracje
uwagi, jednak u niektorych pacjentdéw moga wystapi¢ indywidualne reakcje zwiazane z obnizeniem
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zastosowaniu dodatkowo innego leku
hipotensyjnego. W takiej sytuacji zdolnos¢ prowadzenia samochodu i obstugi urzadzen
mechanicznych moze by¢ obnizona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podawanie peryndoprylu hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron, powodujac zmniejszenie
utraty potasu wywotanej indapamidem. Hipokaliemia wystepuje u 4% pacjentow leczonych
produktem Co-Indipam (stgzenie potasu < 3,4 mmol/l).

Nastegpujace dzialania niepozadane obserwowano podczas leczenia z przedstawiona ponizej
czestoscia:

Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo rzadko:

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

- Opisywano wystgpowanie niedokrwistosci (patrz punkt 4.4) po stosowaniu inhibitorow konwertazy
angiotensyny w szczegdlnych okolicznosciach (u pacjentdw z przeszczepiona nerka, u pacjentow
poddawanych hemodializie).

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czesto:

- Zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto:
- Parestezje, bole gtowy, zawroty glowy, zawroty glowy pochodzenia bl¢dnikowego

Bardzo rzadko
- Uczucie splatania

Zaburzenia oka:
Czesto:
- Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btednika:
Czesto:

- Szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto:
- Niedoci$nienie t¢tnicze, ortostatyczne lub nie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca:
Bardzo rzadko:
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- Zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, tachykardia komorowa, migotanie przedsionkow,
dlawica piersiowa i zawat serca, prawdopodobnie wtorne w stosunku do nasilenia niedoci$nienia
tetniczego u pacjentdow z grup wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto:

- Po stosowaniu inhibitoréw konwertazy angiotensyny opisywano suchy, uporczywy kaszel,
ustepujacy bez leczenia po odstawieniu produktu leczniczego. W przypadku diagnostyki réznicowe;j
nalezy wzia¢ pod uwagg etiologi¢ jatrogenna.

- Duszno$¢

Niezbyt czesto:
- Skurcz oskrzeli

Bardzo rzadko:
- Eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto:

- Zaparcia, sucho$¢ jamy ustnej, nudnosci, bol w nadbrzuszu, bole brzucha, zaburzenia smaku,
wymioty, objawy dyspeptyczne, biegunka

Bardzo rzadko:
- Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Bardzo rzadko:
- Cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.4)

Nieznana:
W przypadku niewydolnos$ci watroby istnieje mozliwo$¢ pojawienia si¢ encefalopatii watrobowej
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Czesto:

- Wysypka, $wiad, grudkowo-plamiste wysypki

Niezbyt czesto:

- Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, jamy ustnej, bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub)
krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4)

- Reakcje nadwrazliwos$ci, gtownie skornej, u 0sob ze sktonnoscia do reakcji alergicznych i z astma.
- Rumien.

- Mozliwe pogorszenie objawow istniejacego ostrego tocznia rumieniowatego uktadowego.

Bardzo rzadko:
- Rumien wielopostaciowy, toksyczna nekroliza naskérkowa, zespdt Stevensa-Johnsona.
Opisywano przypadki reakcji nadwrazliwo$ci na §wiatlo (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Czesto:

- Skurcze mie$niowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czesto:
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- Niewydolno$¢ nerek

Bardzo rzadko:
- Ostra niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia ukltadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czesto:
- Impotencja

Zaburzenia ogo0lne i stany w miejscu podania:
Czesto:
- Ostabienie

Niezbyt czesto:
- Nadmierne pocenie si¢

Badania diagnostyczne:

- Zmnigjszenie stezenia potasu, ze szczegodlnie cigzkim zmniejszeniem stezenia potasu u pacjentow

z grup ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Zmniejszenie stezenia sodu z hipowolemia, powodujace odwodnienie i niedoci$nienie ortostatyczne.
- Zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego i stezenia glukozy we krwi w trakcie leczenia.

- Niewielkie zwigkszenie stgzenia mocznika oraz kreatyniny w osoczu, odwracalne po zakonczeniu
leczenia. Zwigkszenie to jest czestsze w przypadkach zwezenia tetnicy nerkowej, nadci$nienia
tetniczego leczonego lekami moczopednymi i niewydolnosci nerek.

- Zwigkszenie stgzenia potasu, na 0got przemijajace.

Rzadko:
- Zwigkszenie stgzenia wapnia W 0S0CZu.

4.9 Przedawkowanie

Najbardziej prawdopodobnym objawem po przedawkowaniu jest niedoci$nienie tetnicze

z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, bolesnymi skurczami migéni, zawrotami glowy,
sennos$cia, stanem splatania lub skapomoczem, ktéry moze prowadzi¢ do bezmoczu (z powodu
hipowolemii).

Moga wystapi¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (mate stezenie sodu lub potasu).
Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podja¢, maja na celu szybka eliminacj¢ zazytego leku poprzez
ptukanie zotadka i (lub) podanie wegla aktywowanego, a nastgpnie uzupeknienie niedoboréw wodno-
elektrolitowych. Pacjent powinien by¢ hospitalizowany w specjalistycznym osrodku do czasu
catkowitego ustapienia objawow.

W przypadku wystapienia znacznego obnizenia ci$nienia tgtniczego nalezy umiesci¢ pacjenta

w pozycji lezacej z glowa utozona nizej. W razie potrzeby nalezy poda¢ dozylnie 0,9% roztwor
chlorku sodu lub w inny sposéb uzupetni¢ niedobory pltynow.

Peryndoprylat, czynny metabolit peryndoprylu, moze zosta¢ usunigty z organizmu metoda dializy
(patrz punkt 5.2).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i leki moczopedne, kod ATC: CO9BA04
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Produkt Co-Indipam jest produktem leczniczym ztozonym z soli tert-butyloaminowej peryndoprylu —
inhibitora konwertazy angiotensyny — i indapamidu — chlorosulfamoilowego leku moczopgdnego.
Wiasciwosci farmakologiczne produktu sg pochodnymi wtasciwosci kazdej z substancji czynnych,
ktore w skojarzeniu wykazuja dziatanie addycyjne.

Farmakologiczny mechanizm dzialania
Produktu leczniczego Co-Indipam:

Produkt ztozony z perindoprilu i indapamidu wykazuje addycyjne dziatanie obnizajace ci$nienie
dwoch zawartych w nim sktadnikow.

Peryndoprylu:
Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyng (inhibitor ACE), ktéry

przeksztatca angiotensyng I w angiotensyng II, substancje o dziataniu naczynioskurczowym. Enzym
ten dodatkowo stymuluje wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz stymuluje rozktad
bradykininy — substancji rozszerzajacej naczynia — do nieczynnych heptapeptydow.

Skutkiem powyzszego jest:

- zmniejszenie wydzielania aldosteronu,

- zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza w wyniku zahamowania ujemnego sprzezenia zwrotnego
z powodu zmniejszenia sekrecji aldosteronu,

- zmniejszenie oporu obwodowego, zwlaszcza w tozysku naczyniowym migsni i w nerkach, bez
towarzyszacego zatrzymania sodu i wody oraz odruchowe;j tachykardii (w leczeniu przewlektym).

Dziatanie hipotensyjne peryndoprylu wystepuje takze u pacjentow z matym lub prawidtowym
stgzeniem reniny.

Peryndopryl dziata za posrednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity sa
nieczynne.

Peryndopryl zmniejsza prace mig$nia sercowego poprzez:

- dziatanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji metabolizmu
prostaglandyn: zmniejsza obciazenie wstegpne serca,

- zmnigjszenie oporu obwodowego: zmniejsza obciazenie nastgpcze serca.

Badania przeprowadzone z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia serca wykazaly nastgpujace
dziatania leku:

- zmniejszenie ci$nienia napeiania lewej i prawej komory,

- zmnigjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,

- zwigkszenie pojemno$ci minutowej oraz poprawa wskaznika sercowego,

- zwigkszenie catkowitych regionalnych przeptywow krwi przez migénie.

Stwierdzono réwniez poprawg wynikow testow wysitkowych.

Indapamidu:
Indapamid jest pochodna sulfonamidowa z pier$cieniem indolowym, o wtasciwosciach

farmakologicznych zblizonych do tiazydowych lekéw moczopednych. Indapamid hamuje reabsorpcje
sodu w czgsci korowej nerek. Powoduje to zwigkszenie przez nerki wydalania sodu i chlorkéw oraz,
W mniegjszym stopniu, potasu i magnezu, co zwigksza objetos¢ wydalanego moczu i dziata
przeciwnadcis$nieniowo.

Charakterystvka dziatania obnizajqcego cisnienie

Dotyczy produktu zawierajacego peryndopryl i indapamid tqcznie

Lek zawierajacy peryndopryl i indapamid wywiera zalezne od dawki dzialanie obnizajace cis$nienie
tetnicze krwi, zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe, w pozycji lezacej i stojacej, niezaleznie od
wieku pacjenta. Dziatanie obnizajace cis$nienie tgtnicze utrzymuje si¢ 24 godziny. Obnizenie ci$nienia
krwi uzyskiwane jest po okresie krotszym niz miesiac, bez zjawiska tachyfilaksji. Zakonczenie
leczenia nie powoduje efektu ,,z odbicia". Podczas badan klinicznych obserwowano, ze jednoczesne
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podawanie peryndoprylu i indapamidu powodowato obnizenie ci$nienia tgtniczego bedace wynikiem
synergicznego dziatania obu sktadowych produktu.

W wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z czynnie
leczong grupg kontrolng badaniu klinicznym PICXEL oceniano metoda badan echokardiograficznych
wptyw skojarzenia peryndopryl/indapamid na przerost lewej komory (LVH) w poréwnaniu do
enalaprylu w monoterapii.

W badaniu PICXEL pacjenci z nadcisnieniem tgtniczym i LVH (definiowanym jako wskaZnik masy
lewej komory (LVMI) > 120 g/m* u mezczyzn i > 100 g/m? u kobiet) zostali przydzieleni w sposob
randomizowany do grupy otrzymujacej peryndopryl 2 mg/indapamid 0,625 mg lub do grupy
otrzymujacej enalapryl w dawce 10 mg raz na dobg, w ramach leczenia trwajacego jeden rok. Dawke
dostosowywano w zaleznosci od stopnia kontroli ci$nienia t¢tniczego, do maksymalnej dawki
peryndoprylu 8 mg i indapamidu 2,5 mg lub enalaprylu 40 mg raz na dobg. Tylko u 34% pacjentow
kontynuowano leczenie peryndoprylem/indapamidem w dawce 2 mg/0,625mg (wobec 20%, u ktorych
kontynuowano podawanie enalaprylu w dawce 10 mg).

Pod koniec leczenia uzyskano istotne zmniejszenie LVMI w grupie otrzymujacej
peryndopryl/indapamid (-10,1 g/m?) w poréwnaniu do grupy leczonej enalaprylem (-1,1 g/m?) w catlej
populacji randomizowanych pacjentoéw. Roznica pomigdzy grupami pod wzgledem zmiany LVMI
wynosita -8,3 (95% CI (-11,5;-5,0), p < 0,0001).

Wigkszy wptyw na LVMI uzyskano po zastosowaniu produktu peryndoprylu/indapamidu w dawkach
wyzszych niz dozwolone do stosowania w przypadku omawianego tu produktu.

Nawiazujac do ci$nienia tetniczego, szacowane $rednie roznice pomigdzy grupami w randomizowanej
populacji wynosity odpowiednio -5,8 mmHg (95% CI (-7,9; -3,7), p < 0,0001) w przypadku
skurczowego cis$nienia tgtniczego i -2,3 mmHg (95% CI (-3,6;-0,9), p = 0,0004) w przypadku
rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego, na korzy$¢ grupy otrzymujacej peryndopryl/indapamid.

Zwiqzane z peryndoprylem:

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcis$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim. Powoduje zmniejszenie wysokos$ci ci§nienia zardéwno skurczowego, jak

i rozkurczowego, w pozycji lezacej i stojace;.

Dziatanie hipotensyjne osiaga maksymalne nasilenie po uptywie od 4 do 6 godzin po przyjeciu
pojedynczej dawki i utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Istnieje znaczny stopien rezydualnej blokady konwertazy angiotensyny po 24 godzinach — okoto 80%.
U pacjentow, ktorzy reaguja na leczenie, normalizacjg ci$nienia tetniczego uzyskuje si¢ po miesigcu

1 utrzymuje si¢ ona bez tachyfilaks;i.

Odstawienie produktu leczniczego nie wywiera efektu ,,z odbicia” na nadci$nienie tetnicze.
Peryndopryl ma wlasciwos$ci naczyniorozszerzajace i przywraca elastyczno$¢ gtownych pni tegtniczych
oraz koryguje zmiany histomorfometryczne w tgtnicach oporowych i prowadzi do zmniejszenia
przerostu lewej komory.

Dodatnie w razie potrzeby tiazydowego leku moczopednego prowadzi do dziatania synergistycznego
typu addycyjnego.

Jednoczesne stosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny i tiazydowego leku moczopgdnego
zmniejsza ryzyko wystapienia hipokaliemii wywotanej przez leczenie srodkiem moczopednym.

Zwiqzane z indapamidem:

Indapamid w monoterapii wywiera dziatanie hipotensyjne utrzymujace si¢ przez 24 godziny.
Dzialanie to osiagane jest po dawkach, po ktérych wlasciwosci moczopedne sa bardzo mate.
Dziatanie hipotensyjne jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tgtnic 1 zmniejszenia oporow:
catkowitego i tetniczek obwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Po przekroczeniu dawek tiazydowych i tiazydopodobnych lekow moczopednych dziatanie
hipotensyjne osiaga plateau, natomiast zwigksza si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Jezeli
leczenie jest nieskuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.
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W leczeniu dhugo-, srednio- i krotkoterminowym pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym wykazano, ze
indapamid:

- nie wptywa na metabolizm lipidow: triglicerydéw oraz frakcji LDL i HDL cholesterolu,

- nie wptywa na metabolizm weglowodanéw, nawet u pacjentéw z cukrzyca i nadci$nieniem
tetniczym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Produktu leczniczego zawierajqcego peryvndopryl i indapamid:

Jednoczesne podawanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wtasciwosci farmakokinetycznych
w poréwnaniu do stosowania kazdego z tych lekow w monoterapii.

Pervndoprylu:
Peryndopryl po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego. Produkt osiaga

maksymalne stgzenie w ciggu 1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.
Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu przedostaje si¢ do krwioobiegu jako
czynny metabolit — peryndoprylat. Oprocz aktywnego peryndoprylatu, peryndopryl jest
metabolizowany do pigciu innych metabolitow, ktore nie sa aktywne. Peryndoprylat osiaga
maksymalne stezenie w osoczu w ciagu od 3 do 4 godzin.

Spozycie pokarmoéw zmniejsza konwersje do peryndoprylatu, a zatem rowniez dostgpno$¢ biologiczna
produktu leczniczego. Z tego powodu sol tert-butyloaminowa peryndoprylu nalezy stosowa¢ doustnie,
w pojedynczej dawce dobowej, rano przed positkiem.

Wykazano istnienie liniowej zaleznosci pomigdzy dawka peryndoprylu a jego st¢zeniem w osoczu.
Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Peryndoprylat wiaze si¢
z biatkami osocza w 20%, przede wszystkim z konwertaza angiotensyny, a stopien zwiazania

z biatkami zalezy od st¢zenia omawianej substancji w osoczu.

Peryndoprylat jest wydalany z moczem, przy czym okres poltrwania frakcji niezwigzanej wynosi
okoto 17 godzin, w zwiazku z czym stan rGwnowagi st¢zenia tego metabolitu w osoczu jest osiagany
w ciagu 4 dni.

Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u pacjentdow w podesztym wieku, a takze u 0s6b

z niewydolnoscia serca lub nerek. Pozadane jest skorygowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem
czynnos$ci nerek, w zaleznosci od stopnia jego nasilenia (klirens kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu w wyniku dializy wynosi 70 ml/min.

U pacjentoéw z marskoscia watroby wtasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu sa zmienione:
klirens watrobowy czasteczki macierzystej ulega u nich redukcji o polowe. Nie stwierdza si¢ jednak
zmniejszenia powstajacej ilosci peryndoprylatu i nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkty
4.214.4).

Indapamidu:
Indapamid szybko i calkowicie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego.

Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiagane u ludzi po okoto jednej godzinie.
Indapamid wiaze si¢ z biatkami osocza w 79%.

Okres poltrwania indapamidu w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin (§rednio 18 godzin).
Podanie wielokrotne nie prowadzi do akumulacji. Indapamid jest wydalany gtéwnie z moczem
(70% dawki) i z katem (22% dawki) w postaci nieczynnych metabolitow.

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek nie stwierdza si¢ zmian farmakokinetyki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Produkt leczniczy zawierajacy peryndopryl i indapamid wykazuje nieznacznie zwigkszona

toksyczno$¢ niz jego sktadniki. Objawy ze strony nerek nie wydaja si¢ by¢ bardziej nasilone
w badaniach na szczurach. Leczenie skojarzone peryndoprylem z indapamidem powoduje jednak
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zaburzenia zotadkowo-jelitowe u psoéw, a u szczuréw objawy toksycznosci u matek wydaja si¢ by¢
bardziej nasilone (w poréwnaniu z peryndoprylem).

Obserwowane dzialania niepozadane zaleza jednak od dawki i odznaczaja si¢ znacznym marginesem
bezpieczenstwa w poréwnaniu z zastosowana dawka terapeutyczna.

Badania przedkliniczne, wykonywane oddzielnie z uzyciem peryndoprylu i indapamidu, nie wykazaty
genotoksycznych, rakotwoérczych lub teratogennych wlasciwosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium

Wielkosci opakowan: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 500 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegodlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Arrow Poland S.A.

Al Jana Pawta II 23

00-854 Warszawa

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

15996
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30-09-2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22-06-2013
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