CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
SKROCONA INFORMACJA O LEKU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Amlessa, 2 mg + 5 mg + 0,625 mg, tabletki
Co-Amlessa, 4 mg + 5 mg + 1,25 mg, tabletki
Co-Amlessa, 4 mg + 10 mg + 1,25 mg, tabletki
Co-Amlessa, 8 mg + 5 mg + 2,5 mg, tabletki
Co-Amlessa, 8 mg + 10 mg + 2,5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Co-Amlessa, 2 mg + 5 mg + 0,625 mq, tabletki

Kazda tabletka zawiera 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, 5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu)
i 0,625 mg indapamidu.

Co-Amlessa, 4 mg + 5 mg + 1,25 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, 5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu)
i 1,25 mg indapamidu.

Co-Amlessa, 4 mg + 10 mg + 1,25 mgq, tabletki
Kazda tabletka zawiera 4 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, 10 mg amlodypiny (w postaci bezylanu)
i 1,25 mg indapamidu.

Co-Amlessa, 8 mg + 5 mg + 2,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, 5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu)
i 2,5 mg indapamidu.

Co-Amlessa, 8 mg + 10 mg + 2,5 mq, tabletki
Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming, 10 mg amlodypiny (w postaci bezylanu)
i 2,5 mg indapamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Tabletki 2 mg + 5 mg + 0,625 mg: biate do prawie bialych, owalne, dwuwypukte tabletki, z linig

podziatu po jednej stronie, o dtugo$ci 9 mm. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie,
w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podzial na rowne dawki.

Tabletki 4 mg + 5 mg + 1,25 mg: biate do prawie biatych, okragte, lekko dwuwypukte tabletki ze
scigtymi krawedziami, o $rednicy 7 mm.

Tabletki 4 mg + 10 mg + 1,25 mg: biate do prawie biatych, owalne, dwuwypukte tabletki z linig
podziatu po jednej stronie, o dtugosci 12 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na dwie réwne dawki.

Tabletki 8 mg + 5 mg + 2,5 mg, tabletki: biate do prawie biatych, okraglte, dwuwypukte tabletki ze
scietymi krawedziami, o srednicy 9 mm.

Tabletki 8 mg + 10 mg + 2,5 mg: biate do prawie biatych, okragte, dwuwypukte tabletki, z linig
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podziatu po jednej stronie, ze Scigtymi krawgdziami, o srednicy 9 mm. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na
dwie rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Co-Amlessa jest wskazany w terapii zastepczej w leczeniu nadci$nienia tetniczego
pierwotnego u pacjentow, ktdrzy juz wezesniej byli leczeni peryndoprylem/indapamidem oraz
amlodyping w tych samych dawkach co w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt ztozony o statej dawce nie jest wskazany w leczeniu poczgtkowym.
W razie konieczno$ci modyfikacji dawki nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke poszczegdlnych
sktadnikow.

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego Co-Amlessa to 8 mg + 10 mg + 2,5 mg na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek oraz osoby w podesziym wieku (patrz punkty 4.4 15.2)

U o0s6b w podesztym wieku oraz u pacjentdow z niewydolnoscig nerek eliminacja peryndoprylu jest
zmniejszona. Dlatego tez standardowa obserwacja medyczna bedzie obejmowata monitorowanie
stezenia kreatyniny i potasu.

Leczenie produktem leczniczym Co-Amlessa jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). Leczenie produktem
leczniczym o mocy 8 mg +5mg +2,5mgi 8 mg+ 10 mg + 2,5 mg jest przeciwwskazane w
przypadku ciezkich i umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej

60 ml/min).

Produkt leczniczy Co-Amlessa mozna stosowac u pacjentéow z klirensem kreatyniny > 60 ml/min. U
tych pacjentow zalecane jest indywidualne dostosowanie dawki pojedynczych sktadnikow produktu.
Zmiana stgzenia amlodypiny w osoczu nie zalezy od stopnia zaburzen czynno$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkty 4.4 i 5.2)

W przypadku cigzkich zaburzen czynno$ci watroby leczenie jest przeciwwskazane.

Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nalezy zatem zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Co-Amlessa.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Co-Amlessa u dzieci i
miodziezy. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Jedna tabletka na dob¢ w pojedynczej dawce, najlepiej przyjmowana rano, przed positkiem.

W razie potrzeby tabletki produktu leczniczego Co-Amlessa o mocy 4 mg + 10 mg + 1,25 mg i 8 mg +
10 mg + 2,5 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki. Tabletke produktu leczniczego Co-Amlessa 0 mocy
4mg+10mg+1,25mgi 8 mg+ 10 mg + 2,5 mg mozna podzieli¢, umieszczajac ja na plaskiej
powierzchni linig podziatu ku gorze i naciskajgc palcami na jej konce.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na peryndopryl lub jakikolwiek inny inhibitor ACE, indapamid lub jakikolwiek
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inny sulfonamid, amlodypin¢ lub jakakolwiek inng dihydropirydyng Iub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;

- Obrzgk naczynioruchowy zwigzany z wczesniejszym przyjmowaniem inhibitorow ACE;

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

- Cigzkie niedoci$nienie;

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny);

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia);

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebytym ostrym zawale mig$nia
SErcowego,

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min); leczenie produktem
leczniczym o mocy 8 mg +5mg + 2,5mg i 8 mg + 10 mg + 2,5 mg jest przeciwwskazane w
przypadku ciezkich i umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej
60 ml/min);

- Encefalopatia watrobowa;

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

- Hipokaliemia;

- Generalnie nie jest wskazane stosowanie z lekami przeciwarytmicznymi wywotujacymi
zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkt 4.5);

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6);

- Laktacja (patrz punkt 4.6).

Z powodu braku wystarczajacych danych terapeutycznych, produkt leczniczy Co-Amlessa nie
powinien by¢ stosowany U:

- pacjentéw dializowanych;

- pacjentéw z niewyréwnang niewydolnoscia serca.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Neutropenia/agranulocytoza

Neutropenig, agranulocytoze, matoptytkowos¢ i niedokrwisto$é obserwowano u pacjentow
przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny. U pacjentéw z prawidlowa czynnoscig nerek oraz
bez innych czynnikéw ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowa¢ bardzo
ostroznie u pacjentdow z kolagenozami, leczonych lekami immunosupresyjnymi, przyjmujacych
allopurynol lub prokainamid albo jesli wspotistnieja te czynniki ryzyka, szczegolnie w przypadku
istniejgcych wezesniej zaburzen czynnos$ci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwingty sie
powazne zakazenia, w nielicznych przypadkach oporne na intensywna antybiotykoterapie. Jezeli
peryndopryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby leukocytow, a
pacjentow nalezy poinformowa¢ o koniecznosci zgtaszania wszelkich objawow zakazenia (np. bol
gardla, gorgczka).

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, rzadko zglaszano obrzek
naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton §luzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani (patrz punkt
4.8). Reakcja ta moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach peryndopryl
nalezy natychmiast odstawi¢, a pacjenta obserwowac az do catkowitego ustgpienia objawow. W
przypadkach, gdy obrzek ogranicza si¢ do twarzy i warg, objawy mijaja zwykle bez leczenia, chociaz
leki przeciwhistaminowe sg pomocne w tagodzeniu objawdw. Obrzek naczynioruchowy krtani moze
zakonczy¢ si¢ zgonem.

Jesli wystapi obrzek jezyka, gtodni lub krtani, powodujacy niedrozno$¢ drog oddechowych, nalezy
niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Moze ono obejmowaé podskorne podanie roztworu
epinefryny 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) utrzymanie droznosci drég oddechowych. Pacjenta nalezy
Scisle kontrolowa¢ az do calkowitego i trwatego ustgpienia objawow.

Inhibitory konwertazy angiotensyny czes$ciej wywotujg obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy
Czarnej niz u osob innych ras.



Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym, niezwigzanym z inhibitorami ACE, w wywiadzie, moga
naleze¢ do grupy duzego ryzyka wystapienia obrzeku podczas przyjmowania inhibitoréw ACE (patrz
punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy jelit wystepowat rzadko u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. U tych
pacjentow wystepowat bol brzucha (z towarzyszacymi wymiotami lub bez nich); w niektorych
przypadkach nie zaobserwowano uprzedniego obrzgku twarzy, a stgzenie inhibitora C-lesterazy
pozostawato w normie. Obrzek naczynioruchowy jelit rozpoznawano badaniem tomograficznym,
ultrasonograficznym lub w trakcie zabiegu chirurgicznego. Jego objawy ustepowaty po odstawieniu
inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej bolu
brzucha u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego na jad owadow
btonkoskrzydtych (pszczol, os) bardzo rzadko wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U
pacjentéw ze sktonnoscia do reakcji alergicznych poddawanych odczulaniu, inhibitory ACE nalezy
stosowac bardzo ostroznie i unika¢ ich podawania podczas immunoterapii jadem owadow. Jednakze
mozna unikna¢ takich reakcji przez tymczasowe odstawienie inhibitorow ACE na przynajmniej 24
godziny przed odczulaniem u pacjentow wymagajacych zardéwno podawania inhibitoréw ACE jak i
odczulania.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

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

Pacjenci hemodializowani

Reakcje rzekomoanafilaktyczne wystepowaty u pacjentow dializowanych z zastosowaniem bton 0
duzej przepuszczalnosci (np. AN 69®) i jednoczesnie leczonych inhibitorami ACE. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ uzycie innego rodzaju btony dializacyjnej lub innego leku przeciwnadcisnieniowego.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, sole potasu
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekow moczopednych
oszczedzajacych potas Iub soli zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Encefalopatia wgtrobowa

Indapamid: w przypadku zaburzenia czynno$ci watroby, podawanie tiazydowych lub
tiazydopodobnych lekéw moczopednych moze powodowacé encefalopatie watrobowg. W takim
przypadku nalezy natychmiast odstawi¢ diuretyki.

Nadwrazliwos¢ na swiatto

Zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na §wiatto w zwigzku z podawaniem diuretykow tiazydowych i
tiazydopodobnych (patrz punkt 4.8). Jesli wystapi taka reakcja, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli
konieczne jest ponowne zastosowanie lekow moczopednych, zaleca si¢ ochrone czesci ciata
narazonych na promieniowanie stoneczne lub sztuczne promieniowanie UVA.

Cigza i laktacja

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niezbg¢dna, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac inne
leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwltocznie przerwac i, jezeli jest
to wlasciwe, rozpocza¢ terapig alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynnosci nerek
Leczenie jest przeciwwskazane w przypadku ci¢zkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min). Leczenie produktem leczniczym o mocy 8 mg +5mg +2,5mgi 8 mg+ 10 mg + 2,5
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mg jest przeciwwskazane w przypadku cigzkich i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 60 ml/min).

U niektorych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych nie wystepowaty wezesniej jawne
zmiany dotyczace nerek, a badania krwi wykazuja niewydolno$¢ nerek, leczenie nalezy przerwac i
jesli mozliwe, rozpoczaé na nowo od matej dawki lub stosujac produkt monosktadnikowy.

U tych pacjentow standardowa obserwacja medyczna obejmuje czgsta kontrole stgzenia potasu i
kreatyniny, co dwa tygodnie, a nastgpnie, w po6zniejszym okresie, po ustabilizowaniu leczenia, co dwa
miesigce.

Niewydolno$¢ nerek obserwowano gldwnie u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca lub
wspolistniejaca niewydolnoscig nerek, w tym zwezeniem tetnicy nerkowe;.

Produkt leczniczy nie jest zalecany u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych oraz u
pacjentow z jedyna czynna nerka.

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne sg skuteczne tylko w przypadku prawidtowej lub lekko
zaburzonej czynnosci nerek (stgzenie Kreatyniny mniejsze niz ok. 25 mg/l, tj. 220 umol/l u dorostych).
U os6b w wieku podesztym stezenie kreatyniny w 0soczu nalezy zweryfikowa¢ uwzgledniajac wiek,
mase ciata i pte¢ pacjenta, zgodnie ze wzorem Cockrofta-Gaulta:

cle = (140 — wiek) x masa ciata / 0,814 x stezenie kreatyniny w osoczu

gdzie: wiek w latach
masa ciata w kg
stezenie kreatyniny w osoczu w mikromolach/I.

Ten wzor jest odpowiedni dla mgzczyzn w podeszitym wieku, a dla kobiet powinien zostaé
dostosowany poprzez pomnozenie przez 0,85.

Hipowolemia wywotana przez utrate¢ wody i sodu spowodowang podawaniem diuretykéw na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania kigbuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Te przejsciowe zaburzenia czynnos$ci nerek nie maja zadnych
niepozadanych dzialan u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek, jednak moga poglebic
wczesniejsze zaburzenia czynnosci nerek.

U tych pacjentow standardowa obserwacja medyczna begdzie obejmowata czestg kontrole stezenia
potasu i kreatyniny, co dwa tygodnie, a nastepnie, w pézniejszym okresie, po ustabilizowaniu
leczenia, co dwa miesiace.

Niedocisnienie oraz zaburzenia wodno-elektrolitowe

Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tetniczego w przypadku uprzedniego niedoboru sodu (w
szczegblnosci u pacjentow z niskim wyjsciowym ci$nieniem tetniczym, zwezeniem tetnicy nerkowej,
zastoinowg niewydolno$ciag serca lub marskoscig watroby z obrzekiem 1 wodobrzuszem). Dlatego tez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron moze powodowacé, szczegdlnie po pierwszym
podaniu lub podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia, naglte obnizenie ci$nienia t¢tniczego i (lub)
zwickszenie stgzenia kreatyniny w osoczu, wskazujac na niewydolno$¢ nerek. Okazjonalnie moze si¢
to objawia¢ bardzo gwattownie i w réznym momencie.

Dlatego nalezy prowadzi¢ systematyczng kontrolg gospodarki wodno-elektrolitowej, ktorej zaburzenia
moga wystapi¢ w przypadku biegunki lub wymiotdéw. U tych pacjentdow nalezy regularnie oznaczaé
stezenie elektrolitdw w osoczu.

Znaczne niedocisnienie moze wymagaé podania izotonicznego roztworu soli we wlewie dozylnym.
Przemijajace niedoci$nienie nie jest wskazaniem do przerwania terapii. Po uzyskaniu zadowalajace;j
objetosci krwi i wartosci ciSnienia tetniczego, leczenie mozna rozpoczaé ponownie od mniejszej
dawki lub stosujac produkt monosktadnikowy.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Leczenie nadci$nienia nerkowo-naczyniowego polega na rewaskularyzacji. Jednakze inhibitory
konwertazy angiotensyny mogg mie¢ korzystne dziatanie u pacjentoéw z nadcisnieniem nerkowo-
naczyniowym oczekujacych na operacj¢ korekcyjna lub u pacjentoéw, u ktorych taka operacja jest
niemozliwa.



Jesli produkt leczniczy Co-Amlessa jest zalecany pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym
zwezeniem tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpoczaé w szpitalu od matych dawek, a czynnos¢
nerek i stezenie potasu monitorowac, poniewaz u niektorych pacjentow wystapita niewydolnos¢ nerek
ustepujaca po odstawieniu leku.

Leczenie produktem leczniczym o mocy 8 mg+5mg+2,5mgi 8 mg + 10 mg + 2,5 mg jest
niewlasciwe u pacjentow z rozpoznanym lub podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, poniewaz
leczenie nalezy rozpocza¢ w warunkach szpitalnych od dawki mniejszej niz 8 mg + 5 mg + 2,5 mg lub
8 mg+ 10 mg + 2,5 mg.

Pacjenci z rozpoznang miazdzycq

Ryzyko niedocisnienia istnieje u wszystkich pacjentéw, jednak szczego6lng ostroznos¢ nalezy
zachowac u pacjentdéw z choroba niedokrwienna serca i niewydolno$cia krazenia mézgowego, a
terapi¢ rozpocza¢ od matych dawek.

Niewydolnos¢ serca

Pacjentow z niewydolnoscia serca nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.

Nie nalezy przerywac leczenia beta-adrenolitykami u pacjentow z nadcisnieniem i niewydolnoS$cia
naczyn wiencowych: inhibitor ACE nalezy doda¢ do podawanego juz beta-adrenolityku.

W trakcie dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badan u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia
serca klasy I11'i IV wg NYHA, w grupie otrzymujacej amlodyping wystepowalo wigcej przypadkow
obrzeku ptuc niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 5.1). Antagonistow wapnia, w tym
amlodyping, nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentdow z zastoinowa niewydolnos$cig serca,
poniewaz moga one zwickszac ryzyko wystgpienia w przysztosci incydentow sercowo-naczyniowych
oraz zgonu.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory konwertazy angiotensyny nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentow ze zwezeniem drogi
odplywu z lewej komory.

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng (spontaniczna tendencja do zwigkszenia stezenia potasu),
leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cista kontrolg lekarska od matej dawki.

Nalezy monitorowac stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzyca, leczonych uprzednio doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling, zwtaszcza podczas pierwszego miesigca podawania inhibitora
ACE.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny opisywano wystgpowanie suchego kaszlu.
Charakterystyczne jest, ze kaszel jest uporczywy, ale mija po odstawieniu leku. W przypadku
wystapienia kaszlu nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ jego jatrogennej etiologii. Jesli konieczne jest
dalsze podawanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, mozna rozwazy¢ dalsze leczenie.

Operacje/znieczulenie ogolne

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac hipotensje podczas podawania anestetykow,
zwlaszcza takich, ktore wykazuja dziatanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze.

Zaleca si¢ wowczas, aby w miar¢ mozliwosci na jeden dzien przed operacja przerwaé leczenie dhugo
dziatajacymi inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi jak peryndopryl.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W rzadkich przypadkach inhibitory ACE moga wywotywacé zespot zaczynajacy si¢ od zottaczki
cholestatycznej i prowadzacy do piorunujgcej martwicy watroby, a czasami do zgonu. Mechanizm tej
reakcji nie zostal jeszcze zbadany. U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystapi
zoltaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nalezy natychmiast odstawic
inhibitor ACE i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).



W przypadku zaburzen czynnosci watroby, podawanie tiazydowych lub tiazydopodobnych lekow
moczopednych moze powodowaé encefalopati¢ watrobowa. W takim przypadku nalezy natychmiast
odstawi¢ diuretyki.

Okres poéttrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu i wartosci AUC sa wicksze u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby; nie ustalono zalecen dotyczacych do dawkowania. Stosowanie
amlodypiny nalezy zatem rozpoczaé¢ od najmniejszej zalecanej dawki, zachowujac ostrozno$é zarowno
w poczatkowej fazie leczenia, jak i podczas zwigkszania dawki. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby nalezy powoli dostosowywac¢ dawke oraz zapewni¢ odpowiednig kontrolg.

Rownowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu

Stezenie sodu nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie regularnie w trakcie terapii.
Leczenie lekami moczopednymi moze powodowaé zmniejszenie stezenia sodu, co moze doprowadzié
do powaznych skutkéw. Poczatkowo zmniejszenie stezenia sodu moze nie dawac objawow, dlatego
regularne kontrole sg bardzo wazne. Badanie takie musi by¢ wykonywane czgséciej u pacjentow w
wieku podeszitym i pacjentdw z marskoscig watroby (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Hiperkaliemia

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wystapienia hiperkaliemii to: niewydolno$¢ nerek, pogorszenie
czynnosci nerek, podeszty wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspotistniejace zaburzenia, zwlaszcza
odwodnienie, ostra niewyréwnana niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna, jednoczesne
przyjmowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, eplerenonu,
triamterenu lub amilorydu), suplementéw potasu lub substytutow soli zawierajacych potas albo innych
lekéw powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyny). Stosowanie
suplementow potasu, lekow moczopgdnych oszczgdzajacych lub substytutow soli zawierajgcych
potas, w szczeg6lnosci u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, moze prowadzi¢ do znacznego
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac cigzkie zaburzenia rytmu
serca, czasami prowadzace do zgonu. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych preparatow
jest konieczne, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ i monitorowac stezenie potasu w surowicy (patrz punkt
4.5).

Hipokaliemia

Niedobor potasu oraz hipokaliemia to gldwne dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem
diuretykéw tiazydowych i tiazydopodobnych. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu zmniejszonego stezenia
potasu (< 3,4 mmol/l) u pacjentéw z grupy zwickszonego ryzyka, takich jak osoby w podesztym
wieku i (lub) niedozywione, bez wzgledu na to czy przyjmuja wiele lekéw czy nie, pacjenci z
marskos$cia watroby z obrzgkiem i wodobrzuszem, pacjenci z choroba wiencowa lub niewydolnoscia
serca. W takich przypadkach hipokaliemia zwicksza ryzyko toksycznego dziatania glikozydow
naparstnicy na serce oraz ryzyko zaburzen rytmu serca.

Pacjenci z wydluzonym odstgpem QT stanowig roéwniez grupe zwickszonego ryzyka, niezaleznie czy
przyczyna jest wrodzona, czy jatrogenna. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, sprzyja
wystgpieniu cigzkich zaburzen rytmu serca, w szczegdlnosci zaburzen typu torsade de pointes, ktore
mogg zakonczy¢ si¢ zgonem.

We wszystkich powyzszych przypadkach konieczne jest czgstsze kontrolowanie stezenia potasu.
Pierwsze oznaczenie stezenia potasu we krwi powinno mie¢ miejsce podczas pierwszego tygodnia
leczenia. W przypadku stwierdzenia matego stezenia potasu, nalezy je wyrownac.

Stezenie wapnia

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
tagodne i przemijajgce zwiekszenie stezenia waphia W 0S0CzU. Znaczne zwigkszenie stezenia wapnia
moze §wiadczy¢ o nierozpoznanej nadczynno$ci przytarczyc. W takich przypadkach leczenie nalezy
przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc.

Kwas moczowy



Pacjenci z hiperurykemia moga wykazywac tendencje do napadow dny moczanowe;j.

Lit

Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu (patrz punkt 4.5).

Sportowcy

Nalezy poinformowac sportowcdéw, ze produkt leczniczy zawiera substancje czynna (indapamid),
ktéra moze dawaé pozytywny wynik w testach antydopingowych.

Roznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny, peryndopryl moze
wykazywac¢ stabsze dziatanie hipotensyjne u pacjentow rasy czarnej. Prawdopodobnie zwigzane jest to
Z czestszym wystepowaniem matej aktywnosci reniny u pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem
tetniczym.

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zbadaé czynno$¢ nerek oraz oznaczy¢ st¢zenie potasu we Krwi.
Dawke poczatkowa nalezy dostosowaé w zaleznosci od uzyskiwanych wartosci cisnienia tetniczego,
w szczegolnosci w przypadku niedoborow wodno-elektrolitowych, w celu zmniejszenia ryzyka
niedocisnienia. Dawke nalezy zwieksza¢ ostroznie (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono skutecznosci i tolerancji produktu leczniczego Co-Amlessa u dzieci i mtodziezy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz objawy toksycznos$ci litu. Jednoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych moze dodatkowo zwigksza¢ stezenie litu i nasila¢ ryzyko jego toksycznosci podczas
stosowania inhibitor6w ACE. Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w skojarzeniu z indapamidem
oraz litu, natomiast jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy uwaznie monitorowaé stezenie litu w
surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajqgce potas

Mimo iz stezenie potasu w surowicy pozostaje zwykle prawidtowe, u niektorych pacjentéw leczonych
peryndoprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Diuretyki oszczedzajace potas (np. spironolakton,
triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do
znacznego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Dlatego tez nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania peryndoprylu z wyzej wymienionymi lekami (patrz punkt 4.4). Jesli jednoczesne uzycie
wyzej wymienionych preparatow jest wymagane z powodu znacznej hipokaliemii, zalecane jest
zachowanie ostroznosci oraz czgsta kontrola st¢zenia potasu w surowicy i badania EKG.

Estramustyna
Ryzyko zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych, takich jak obrzek naczynioruchowy.

Stosowanie jednoczesne wymagajgce specjalnych srodkow ostroznosci:

Baklofen
Nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Konieczne jest monitorowanie ci$nienia t¢tniczego i
czynnosci nerek oraz, w razie koniecznosci, dostosowanie dawki leku przeciwnadcisnieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym duze dawki kwasu acetylosalicylowego)



Jezeli inhibitory ACE sa podawane jednocze$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj.
kwasem acetylosalicylowym w dawkach przeciwzapalnych, inhibitorami COX-2 i nieselektywnymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), moze doj$¢ do nasilenia dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych moze doprowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek, w tym do ostrej niewydolnosci,
oraz do zwigkszenia stezenia potasu w osoczu, w szczegolnosci u pacjentow z istniejagCymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas takiego leczenia
skojarzonego, szczegdlnie u 0s6b w podesztym wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodnié oraz
rozwazy¢ oceng czynno$ci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego oraz okresowo w pdzniejszym
Cczasle.

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy o dziataniu hipoglikemizujgcym)

Zastosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny moze nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace u
pacjentdw z cukrzycg, otrzymujacych insuling lub sulfonamidy o dziataniu hipoglikemizujgcym.
Bardzo rzadko zgtaszano wystapienie hipoglikemii (jest to prawdopodobnie spowodowane poprawg
tolerancji glukozy, skutkujaca zmniejszeniem zapotrzebowania na insuling).

Leki wywolujgce zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes

W zwiazku z ryzykiem hipokaliemii indapamid nalezy podawac¢ ostroznie z produktami leczniczymi
wywolujgcymi zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes. Nalezg do nich, np. leki
przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid); leki przeciwarytmiczne klasy Il1
(amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol); niektore neuroleptyki (chloropromazyna,
cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluoperazyna), benzamidy (amisulpryd, sulpiryd,
sultopryd, tiapryd), butyrofenony (droperydol, haloperydol), inne neuroleptyki (pimozyd); inne
substancie, takie jak beprydyl, cyzapryd, difemanyl, erytromycyna iv, halofantryna, mizolastyna,
moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna, winkamina iv, metadon, astemizol, terfenadyna. Nalezy
zapobiega¢ zmniejszeniu stgzenia potasu oraz, w razie konieczno$ci, wyrdwnac jego stgzenie. Nalezy
monitorowac¢ odstep QT.

Leki zmniejszajqce stezenie potasu (amfoterycyna B podawana dozylnie, mineralokortykosteroidy i
glikokortykosteroidy podawane ogdlnoustrojowo, tetrakozaktyd, pobudzajqce perystaltyke leki
przeczyszczajgce)

Zwigkszone ryzyko matego st¢zenia potasu (dziatanie addytywne). Nalezy monitorowac i ewentualne
wyrownacé stgzenia potasu; szczeg6lna ostrozno$é zalecana w przypadku leczenia glikozydami
naparstnicy. Nalezy stosowac srodki przeczyszczajace o dziataniu nie pobudzajacym perystaltyki jelit.

Glikozydy naparstnicy

Mate stezenie potasu nasila toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy. Nalezy monitorowaé
stezenie potasu we krwi oraz regularnie wykonywac badania EKG, a w razie koniecznosci ponownie
rozwazy¢ leczenie.

Metformina

Po zastosowaniu metforminy moze wystapi¢ kwasica mleczanowa, wywotana zaburzeniami czynnosci
nerek zwigzanymi z podawaniem lekéw moczopednych, w szczegdlnosci diuretykow petlowych. Nie
nalezy stosowa¢ metforminy, gdy stezenie kreatyniny w osoczu jest wieksze niz 15 mg/l (135 umol/1)
umezezyzn i 12 mg/l (110 pmol/1) u kobiet.

Jodowe srodki kontrastujgce

W przypadku odwodnienia wywotanego diuretykami, istnieje zwigkszone ryzyko ostrej niewydolnosci
nerek, w szczegolnosci gdy stosuje si¢ duze dawki jodowych srodkow kontrastujacych. Pacjenta
nalezy odpowiednio nawodni¢ przed podaniem jodowych srodkéw kontrastujacych.

Wapn (sole)
Ryzyko zwiekszenia stezenia wapnia z powodu ograniczonego wydalania wapnia z moczem.

Cyklosporyna



Ryzyko zwigkszonego stezenia kreatyniny bez zmian stgzenia cyklosporyny we krwi, nawet w
przypadku, gdy nie wykazano niedoboru soli i wody.

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowac¢ znaczne zwigkszenie narazenia na
amlodypine. Zmiany w farmakokinetyce moga by¢ bardziej widoczne u pacjentdéw w podesztym
wieku. Dlatego konieczna moze by¢ odpowiednia kontrola kliniczna oraz modyfikacja dawki.

Induktory CYP3A4

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3A4 na amlodyping. Jednoczesne
stosowanie induktoréw CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze powodowac zmniejszenie
stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania amlodypiny razem z
induktorami CYP3A4.

Sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ stosowania amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym ze wzgledu na
mozliwos¢ zwickszenia biodostepnosci u niektorych pacjentow, co moze nasila¢ obnizenie ciSnienia
tetniczego.

Dantrolen (we wlewie)

U zwierzat obserwowano zakonczone zgonem przypadki migotania komor i zapasci krazeniowe;j
powiazane z hiperkaliemia po zastosowaniu werapamilu i dantrolenu podanego dozylnie. Ze wzgledu
na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikania jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Symwastatyna

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 10 mg amlodypiny i 80 mg symwastatyny prowadzito
do zwigkszenia narazenia na symwastatyn¢ o 77% w poréwnaniu do monoterapii symwastatyng. U
pacjentow przyjmujacych amlodypine nalezy zmniejszy¢ dawke symwastatyny do 20 mg na dobg.

Stosowanie jednoczesne wymagajqgce Srodkow ostroznosci

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (o dziataniu podobnym do imipraminy), neuroleptyki:
Nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego oraz zwiekszone ryzyko niedocisnienia ortostatycznego
(dziatanie addytywne).

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd
Ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego (zatrzymanie soli i wody w organizmie wskutek
dziatania kortykosteroidow).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Inne leki przeciwnadci$nieniowe stosowane z produktem leczniczym Co-Amlessa moga dodatkowo
obniza¢ cis$nienie tetnicze.

Allopurynol, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy stosowane ogo/roustrojowo
lub prokainamid

Jednoczesne podawanie tych lekow z inhibitorami ACE moze zwieksza¢ ryzyko leukopenii.

Leki znieczulajgce
Inhibitory ACE moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie niektorych lekéw znieczulajgcych.

Nalezy rozwazyé jednoczesne stosowanie ponizszych lekow
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Diuretyki

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne, zwtaszcza pacjentow z niedoborem ptynow i (lub) soli,
moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego po rozpoczeciu stosowania inhibitora ACE.
Ryzyko niedoci$nienia mozna zmniejszy¢ poprzez zaprzestanie podawania leku moczopednego,
zwigkszenie podazy ptynow lub spozycia soli przed rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem matych,
stopniowo zwigkszanych dawek peryndoprylu.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Zloto

U pacjentéw leczonych ztotem we wstrzyknigciach (aurotiojabtczan sodu) i jednoczesnie
przyjmujacych inhibitory ACE, w tym peryndopryl, rzadko wystepowaty reakcje podobne do
objawow po podaniu azotandéw (nagle zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i niedoci$nienie
tetnicze).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Co-Amlessa w pierwszym trymestrze cigzy.
Stosowanie produktu leczniczego Co-Amlessa jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze

cigzy.

Zwigzane 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 cigzy (patrz punkty
4.314.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dzialania teratogennego inhibitorow ACE
stosowanych w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne; jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Jesli dalsze podawanie inhibitorow ACE nie jest konieczne, u
pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na inne leki przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy.

Po potwierdzeniu cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi taka
koniecznos¢, zastosowac leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znanym czynnikiem
uszkadzajgcym ptod ludzki (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksycznym dla noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3).

W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy, zalecane jest
przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego czynno$ci nerek i budowy czaszki.
Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystepuje u nich niedocisnienie tetnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zwigzane z indapamidem

Dhlugotrwale narazenie na dziatanie diuretykow tiazydowych podczas trzeciego trymestru cigzy moze
zmniejszac objeto$¢ osocza matki oraz maciczno-tozyskowy przeptyw krwi, co moze powodowac
niedokrwienie ptodowo-tozyskowe oraz zahamowanie wzrostu ptodu. Ponadto opisywano rzadkie
przypadki hipoglikemii i matoptytkowosci po zastosowaniu krotko przed porodem.

Zwiqgzane z amlodyping

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas cigzy u ludzi.

Dane pochodzace z nielicznych przypadkéw narazenia podczas cigzy nie wskazujg, zeby amlodypina
lub inni antagonisci wapnia wywierali szkodliwy wplyw na ptdéd. Jednakze istnieje ryzyko
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przedtuzonego porodu. W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje
podczas podawania duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Co-Amlessa jest przeciwwskazany w czasie kamienia piersig. Nalezy wigc
zdecydowaé o zaprzestaniu karmienia lub leczenia produktem leczniczym Co-Amlessa, uwzgledniajac
znaczenie terapii dla matki.

Zwigzane z peryndoprylem
Brak danych dotyczacych stosowania peryndoprylu w okresie karmienia piersia.

Zwigzane z indapamidem

Indapamid przenika do mleka matki. Indapamid jest $cisle powiazany z diuretykami tiazydowymi,
ktore powoduja zmniejszenie lub nawet catkowite zahamowanie laktacji. Moga wystapic:
nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidow, hipokaliemia oraz zéttaczka jader podkorowych.

Zwigzane z amlodyping
Nie wiadomo czy amlodypina przenika do mleka matki. Antagoni$ci wapnia z grupy
dihydropirydyny, podobni do amlodypiny, przenikajg do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Co-Amlessa na zdolno$é
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ sporadycznego wystapienia zawrotow gtowy lub zmgczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Peryndopryl hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron, a takze zmniejsza utrat¢ potasu
spowodowang przez indapamid.

U 2% pacjentow leczonych 2 mg peryndoprylu + 0,625 mg indapamidu zaobserwowano hipokaliemi¢
(stezenie potasu < 3,4 mmol/l).

U 4% pacjentow leczonych 4 mg peryndoprylu + 1,25 mg indapamidu zaobserwowano hipokaliemi¢
(stezenie potasu < 3,4 mmol/l).

U 6% pacjentéw leczonych 8 mg peryndoprylu + 2,5 mg indapamidu zaobserwowano hipokaliemi¢
(stezenie potasu < 3,4 mmol/l).

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem amlodyping naleza:
senno$¢, zawroty gtowy, bol gtowy, kotatanie serca, nagle zaczerwienienie skory, zwlaszcza twarzy,
bol brzucha, nudnosci, obrzek kostek, obrzek oraz zmeczenie.

- Bardzo czgsto (>1/10)

- Czesto (>1/100 do < 1/10)

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

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

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow Czestosé
i narzadow Dzialania niepozadane Peryndopryl/ | Amlodypina
MedDRA indapamid
Zaburzenia krwi i Leukopenia/neutropenia (patrz punkt 4.4) Bardzo Bardzo
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uktadu chtonnego rzadko rzadko
Agranulocytoza lub pancytopenia (patrz Bardzo -
punkt 4.4) rzadko
Matoplytkowos¢ (patrz punkt 4.4) Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Niedokrwisto$¢ aplastyczna Bardzo
rzadko
Niedokrwisto$¢ hemolityczna Bardzo -
rzadko
Niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.4) zgtaszana Bardzo -
w szczegllnych przypadkach w czasie rzadko
stosowania inhibitorow konwertazy
angiotensyny (u pacjentow z
przeszczepiong nerka oraz pacjentow
hemodializowanych)
Zaburzenia ukladu Reakcje alergiczne: pokrzywka Niezbyt Bardzo
immunologicznego czesto rzadko
Zaburzenia Hiperglikemia - Bardzo
metabolizmu i rzadko
odzywiania Zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata - Niezbyt
czesto
Zaburzenia psychiczne | Bezsenno$¢ - Niezbyt
czesto
Zmiany nastroju Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Depresja - Niezbyt
czesto
Zaburzenia snu Niezbyt -
czesto
Dezorientacja Bardzo Rzadko
rzadko
Zaburzenia uktadu Senno$é — Czesto
nerwowego Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego Czesto Czegsto
Bol glowy Czesto Czegsto
Drzenie - Niezbyt
czesto
Niedoczulica - Niezbyt
czesto
Parestezje Czesto Niezbyt
czesto
Hipertonia - Bardzo
rzadko
Neuropatia obwodowa — Bardzo
rzadko
Zawroty glowy pochodzenia blednikowego Czesto —
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w tym podwojne Czesto Niezbyt
widzenie) czesto
Zaburzenia uchai Szum uszny Czgsto Niezbyt
blednika czesto
Zaburzenia serca Koflatanie serca - Niezbyt
czesto
Omdlenie - Niezbyt
czesto
Dtawica piersiowa, prawdopodobnie Bardzo —
wtorna do nadmiernego obnizenia ciSnienia rzadko

13




tetniczego u pacjentow z grupy duzego
ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zawal mig$nia sercowego, Bardzo Bardzo
prawdopodobnie wtérny do nadmiernego rzadko rzadko
obnizenia ci$nienia tetniczego u pacjentow
z grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia rytmu serca (w tym Bardzo Bardzo
bradykardia, tachykardia komorowa i rzadko rzadko
migotanie przedsionkow)
Zaburzenia rytmu serca typu torsade de Czestosé
pointes (potencjalnie prowadzace do nieznana
zgonu) (patrz punkty 4.4 i 4.5)
Zaburzenia naczyniowe | Nagle zaczerwienienie skory, zwlaszcza - Czesto
twarzy
Niedocisnienie (oraz jego skutki) Czesto Niezbyt
czesto
Zapalenie naczyn krwionosnych Bardzo
rzadko
Zaburzenia uktadu Duszno$é Czgsto Niezbyt
oddechowego, klatki czesto
piersiowej i Srodpiersia | Zapalenie blony $luzowej nosa Bardzo Niezbyt
rzadko czesto
Kaszel Czesto Bardzo
rzadko
Skurcz oskrzeli Niezbyt -
czesto
Eozynofilowe zapalenie ptuc Bardzo -
rzadko
Zaburzenia zolgdka i Rozrost dziaset - Bardzo
jelit rzadko
Bél brzucha, nudnosci Czesto Czesto
Bl w nadbrzuszu Czesto —
Wymioty Czgsto Niezbyt
czesto
Niestrawno$¢ Czgsto Niezbyt
czesto
Zmiana czestosci wyproznien - Niezbyt
czesto
Suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej Czesto Niezbyt
czesto
Zmiana smaku Czgsto —
Zaburzenia smaku Czgsto —
Biegunka, zaparcie Czesto Niezbyt
czesto
Zapalenie trzustki Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Zapalenie btony $luzowej zotadka - Bardzo
rzadko
Jadlowstret Czesto
Zaburzenia wagtroby i Zapalenie watroby, zottaczka - Bardzo
drég zotciowych cholestatyczna rzadko
Cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie Bardzo -
watroby (patrz punkt 4.4) rzadko
W przypadku niewydolno$ci watroby moze Czgstos¢ -
wystgpi¢ encefalopatia watrobowa (patrz nieznana
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punkty 4.3 i 4.4)

Zaburzenia skory i Obrzgk naczynioruchowy - Bardzo
tkanki podskornej rzadko
Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, Niezbyt Bardzo
warg, bton Sluzowych, jezyka, gtosni i czgsto rzadko
(lub) krtani (patrz punkt 4.4)
Rumien wielopostaciowy Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Pokrzywka Niezbyt Bardzo
czesto rzadko
Wykwity Niezbyt
czesto
Lysienie — Niezbyt
czesto
Plamica Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Przebarwienie skory - Niezbyt
czesto
Potliwosé Niezbyt Niezbyt
czesto czesto
Swigd Czgsto Niezbyt
czesto
Wysypka Czesto Niezbyt
czesto
Ztuszczajace zapalenie skory Bardzo
rzadko
Zespot Stevensa-Johnsona Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Nadwrazliwo$¢ na §wiatto Czestosc¢ Bardzo
nieznana rzadko
Zmiany skorne plamisto-grudkowate Czgsto —
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ Bardzo -
naskorka rzadko
Mozliwe nasilenie tocznia rumieniowatego Niezbyt
rozsianego ostrego czesto
Zaburzenia miesniowo- | Obrzgk w okolicy kostek Czesto
szkieletowe i tkanki Bol stawow, bol migéni - Niezbyt
tqcznej czesto
Kurcze migs$ni Czesto Niezbyt
czesto
Bol plecow - Niezbyt
czesto
Zaburzenia nerek i Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie — Niezbyt
drog moczowych mMOoCzu W nocy, czeste oddawanie moczu czgsto
Zaburzenia czynnosci nerek Niezbyt -
czesto
Ostra niewydolnos¢ nerek Bardzo -
rzadko
Zaburzenia uktadu Impotencja Niezbyt Niezbyt
rozrodczego i piersi czesto czesto
Ginekomastia Niezbyt
czesto
Zaburzenia ogolne i Obrzgk, obrzeki obwodowe — Czesto
stany w miejscu Zmgczenie — Czgsto
podania Bol w klatce piersiowej — Niezbyt
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czesto

Astenia Czesto Niezbyt
czesto

Bol - Niezbyt
czesto

Z}e samopoczucie - Niezbyt
czesto

Badania diagnostyczne | Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow — Bardzo

watrobowych: AIAT i AspAT (zwykle rzadko

zwigzane z cholestazg)

Zwigkszenie stezenia bilirubiny w Rzadko -

surowicy oraz zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

Zmniejszenie stezenia potasu ze Czestosc
szczegblnie znacznym zmniejszeniem u nieznana
0s6Ob z grupy ryzyka
Zmniejszenie stezenia sodu z hipowolemig Czestosé
prowadzaca do odwodnienia i nieznana
niedoci$nienia ortostatycznego
Zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, Czgstosc¢ -
zwigkszenie stezenia kreatyniny w nieznana
surowicy oraz hiperkaliemia (patrz punkt
4.4)
Zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala Niezbyt
czesto
Zwigkszenie stgzenia potasu Czestosc
nieznana
Zwigkszenie stezenie wapnia w 0s0Czu Rzadko

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu}, e-mail: adr@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Potaczenie peryndopryl/indapamid

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem niepozgdanym w wyniku przedawkowania jest
niedocisnienie i tachykardia odruchowa, w niektérych przypadkach objawiajace si¢ nudno$ciami,
wymiotami, kurczami mig¢éni, zawrotami glowy, sennoscia, splataniem mysli, oliguria, ktéra moze
rozwing¢ si¢ w anuri¢ (z powodu hipowolemii). Moga wystapi¢ zaburzenia rownowagi wodnej i
elektrolitowej (mate stezenie sodu, mate stezenie potasu).

Postepowanie
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast podja¢ dziatania w celu usunigcia potknigtego

produktu poprzez ptukanie zotgdka i (lub) podanie wegla aktywowanego, a nastepnie przywrocic
réwnowagg wodno-elektrolitowa w warunkach szpitalnych.
Jesli rozwinie si¢ znaczne niedocis$nienie, pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji lezacej z glowa ponizej
poziomu ciata. Jesli zachodzi taka konieczno$¢, pacjentowi mozna poda¢ izotoniczny roztwor soli we
wlewie dozylnym lub w inny sposob zwigkszy¢ objetos¢ krwi.
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Peryndoprylat, czynny metabolit peryndoprylu, moze by¢ usunigty z organizmu przez dializg.
Amlodypina w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, totez korzysci z zastosowania
dializoterapii sg mato prawdopodobne.

Amlodypina
Doswiadczenia z celowym przedawkowaniem amlodypiny u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze powodowaé nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych oraz tachykardi¢ odruchowg. Zgtaszano wystepowanie znacznego oraz
prawdopodobnie dlugotrwatego niedocisnienia uktadowego, w tym wstrzasu zakonczonego zgonem.

Postepowanie
Istotne klinicznie niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga aktywnego

wsparcia uktadu krazenia, w tym czestej kontroli czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia
konczyn oraz kontrolowania objetosci ptynow w krwiobiegu i ilo§ci wydalanego moczu.

Srodek zwezajacy naczynia krwiono$ne moze byé pomocny w przywroceniu napigcia $cian naczyn
krwionosnych i ci$nienia tetniczego, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego uzycia.
Dozylne podanie glukonianu wapnia moze pomoc odwroci¢ efekt blokady kanatow wapniowych.
Plukanie Zotadka moze okaza¢ si¢ skuteczne w niektorych przypadkach. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie wegla do 2 godzin od podania 10 mg amlodypiny powodowato zmniejszenie szybkos$ci
wchtaniania amlodypiny.

Amlodypina w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, totez korzysci z zastosowania
dializoterapii s mato prawdopodobne.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, inne leki ztozone; kod ATC: C09BX01

Produkt leczniczy Co-Amlessa jest skojarzeniem peryndoprylu z tert-butyloaming (inhibitora
konwertazy angiotensyny), indapamidu, diuretyku chlorosulfamoilowego i amlodypiny,
antagonisty wapnia. Jego wtasciwosci farmakologiczne tacza w sobie whasciwosci jego sktadnikoéw

podawanych oddzielnie oraz wlasciwosci pochodzace z synergii potaczonych substancji czynnych.

Mechanizm dziatania i dzaitanie farmakodynamiczne

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu, ktory konwertuje angiotensyne I do angiotensyny II - substancji
o dziataniu obkurczajacym naczynia krwionosne; dodatkowo, enzym ten stymuluje wydzielanie
aldosteronu przez kore nadnerczy oraz stymuluje rozpad bradykininy, substancji o wlasciwosciach
rozszerzajacych naczynia krwionosne, do nieaktywnych heptapeptydow.

Prowadzi to do:

- ograniczenia wydzielania aldosteronu;

- podniesienia aktywnoS$ci reniny w osoczu z powodu zmniejszenia odpowiedzi negatywnej ze
strony aldosteronu;

- obnizenia calkowitego oporu naczyn obwodowych ze wzmozong aktywnos$cig tozyska
naczyniowego mieéni i nerek, bez towarzyszacego zatrzymania soli i wody w organizmie lub
odruchowego przyspieszenia akcji serca, w przypadku leczenia dtugoterminowego.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu wystepuje rowniez u pacjentdw, u ktorych stezenia

reniny sg obnizone lub pozostaja w normie.
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Peryndopryl dziata poprzez aktywny metabolit, peryndoprylat. Pozostate metabolity sg nieaktywne.

Peryndopryl redukuje prace serca:
poprzez swoje dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne, prawdopodobnie spowodowane
zmianami metabolizmu prostaglandyn: obnizenie obcigzenia wstepnego serca;

- poprzez obnizenie catkowitego oporu naczyn obwodowych: obnizenie obcigzenia nastepczego
serca.

Badania prowadzone na pacjentach z niewydolnoS$cig serca wykazaty:

- obnizenie cisnienia napetniania lewej i prawej komory;

- obnizenie catkowitego oporu naczyn obwodowych;

- Wzrost pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego;
- zwigkszenie miejscowego przeptywu krwi w mig$niach.

Wyniki prob wysitkowych rowniez pokazuja poprawe.

Indapamid

Indapamid jest pochodna sulfonamidowg z pierscieniem indolowym, farmakologicznie pokrewna
diuretykom tiazydowym. Indapamid hamuje reabsorbcje sodu w dystalnych kanalikach nerkowych.
Zwigksza to wydalanie sodu i chlorkéw w moczu, a w mniejszym stopniu wydalanie potasu i
magnezu, zwigkszajac przez to produkcje moczu, co daje efekt przeciwnadci$nieniowy.

Amlodypina

Amlodypina jest antagonista wapnia, hamujacym naptyw jondw wapnia do miesni gladkich serca i
naczyn. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego opiera si¢ na bezposrednim efekcie
rozluznienia mig$ni gtadkich naczyn. Precyzyjny mechanizm tagodzenia dusznicy bolesnej przez
amlodyping nie jest w petni poznany, ale warunkuja go nastepujace dwa efekty:

1. Amlodypina rozszerza tgtniczki obwodowe, zmniejszajac catkowity opor obwodowy (obcigzenie
nastepcze), ktory musi by¢ pokonywany przez serce. Odcigzenie serca zmniejsza zuzycie energii przez
migsien sercowy oraz zapotrzebowanie na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje rozszerzenie gtownych tetnic
wiencowych oraz tetniczek wiencowych. Rozszerzenie naczyn zwigksza dostawe tlenu do migsnia
sercowego u pacjentéw z napadem dlawicy Prinzmetala.

U pacjentéw z nadcisnieniem dawkowanie raz na dobg zapewnia klinicznie istotne obnizenie ci$nienia
krwi (w pozycji lezacej oraz stojacej) w okresie 24 godzin.

U pacjentéw z dusznicg bolesng podawanie amlodypiny raz na dobg zwigksza catkowity czas wysitku,
czas do wystgpienia dusznicy bolesnej oraz czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm. Amlodypina
zmniejsza cz¢stos$¢ napadow dusznicy bolesnej oraz zuzycie nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne ani
zmieniala profil lipidowy osocza. Amlodyping mozna stosowac u chorych z astmg oskrzelowa,

cukrzycg i dng moczanows.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Peryndopryl

Peryndopryl jest lekiem skutecznym w r6znych stanach nasilenia nadcisnienia: od postaci tagodne;j
przez umiarkowang do ci¢zkiej. Obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego obserwuje si¢ u
pacjentow zardwno w pozycji lezacej, jak i stojace;j.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystepuje 4 do 6 godzin od podania pojedynczej dawki
i utrzymuje sie przez 24 godziny.

W wysokim stopniu wystepuje blokowanie resztkowe konwertazy angiotensyny po 24 godzinach i
wynosi ono ok. 80%.

U pacjentéw prawidtowo reagujacych na leczenie, normalizacja stanu zajmuje ok. 1 miesigca i
utrzymuje si¢, bez rozwinigcia tolerancji na lek.
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Przerwanie leczenia nie wywotuje nasilenia objawoéw choroby.

Peryndopryl rozszerza naczynia krwiono$ne i przywraca elastyczno$¢ wielkich pni tegtniczych,
koryguje zmiany histomorfometryczne w te¢tnicach oporowych i redukuje przerost lewej komory.
W razie koniecznosci dodanie diuretyku tiazydowego powoduje synergizm addycyjny.
Potaczenie inhibitorow konwertazy angiotensyny z diuretykami tiazydowymi zmniejsza ryzyko
hipokaliemii zwigzane ze stosowaniem samych lekéw moczopgdnych.

Indapamid

Indapamid w monoterapii ma dziatanie przeciwnadcisnieniowe, ktore utrzymuje si¢ przez 24 godziny.
Taki efekt wystepuje przy dawkach, przy ktérych dziatanie diuretyku jest minimalne.

Jego dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest proporcjonalne do zwigkszenia podatnosci tgtnicy i
zmniejszenia catkowitego i tetniczkowego oporu naczyn obwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory.

Gdy przekroczona zostaje dawka diuretykow tiazydowych i tiazydopodobnych, dziatanie
przeciwnadcisnieniowe osiaga stabilizacje, jednak nasilajg si¢ dziatania niepozadane. Jesli leczenie
jest nieskuteczne, dawka nie powinna by¢ zwigkszana.

Ponadto wykazano, ze indapamid podawany w terapii krotko-, Srednio- i dlugoterminowe;:

- nie ma wptywu na metabolizm lipidow: trojglicerydoéw, cholesterolu LDL i HDL;

- nie ma wptywu na metabolizm weglowodandow, nawet u diabetykow z nadci$nieniem.

Amlodypina

Przeprowadzono badanie dotyczace leczenia hipotensyjnego i obnizajacego stezenie lipidow w celu
zapobiegania wystepowaniu zawatéw serca (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack — ALLHAT), aby poréwna¢ nowe metody leczenia (amlodyping lub inhibitor
ACE jako leczenie pierwszego rzutu) z leczeniem tiazydowym lekiem moczopednym w przypadku
tagodnego do umiarkowanego nadcis$nienia tetniczego. Nie zaobserwowano istotnych réznic w
rezultatach sercowo-naczyniowych pomiedzy terapiag amlodyping i diuretykiem tiazydowym.

Peryndopryl/indapamid

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, niezaleznie od wieku, peryndopryl/indapamid wywotuja,
zalezny od dawki, efekt obnizenia skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi, zardéwno gdy pacjent
znajduje sie pozycji lezacej, jak i stojacej. Taki efekt utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Normalizacja
ci$nienia krwi osiagana jest w okresie krotszym niz jeden miesiac i utrzymuje sie, bez rozwiniecia
tolerancji na lek; przerwanie leczenia nie wywoluje efektu odbicia. Podczas badan klinicznych
jednoczesne stosowanie peryndoprylu z indapamidem dawato synergiczne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe w poréwnaniu do kazdego z tych lekow podawanych osobno.

PICXEL, randomizowane badanie wieloosrodkowe prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby z
grupa kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie miato na celu ocene dziatania kombinacji peryndoprylu
1 indapamidu (przy uzyciu echokardiografii) na przerost lewej komory serca, w poréwnaniu do
enalaprylu stosowanego w monoterapii.

W badaniu PICXEL pacjenci z przerostem lewej komory sercowej (zdefiniowanym jako wskaznik
masy lewej komory sercowej (LVMI) > 120 g/m? u mezczyzn i > 100 g/m* u kobiet) byli wyznaczani
losowo do grupy, ktorej podawano sol tert-butyloaminowa peryndoprylu 2 mg/indapamid 0,625 mg
lub tej, ktora przyjmowata enalapryl 10 mg jeden raz dziennie przez rok. Dawka dostosowywana byta
w zaleznosci od zmian ci$nienia krwi, osiagajac 8 mg soli tert-butyloaminowej peryndoprylu i 2,5 mg
indapamidu lub 40 mg enalaprylu raz dziennie. Tylko 34% pacjentéw nie przekroczyto dawki soli tert-
butyloaminowej peryndoprylu 2 mg/indapamidu 0,625 mg (przy 20% pacjentéw nieprzekraczajacych
dawki 10 mg enalaprylu).

Pod koniec badania wskaznik LVMI znacznie si¢ obnizyl w grupie pacjentow leczonych kombinacja
peryndopryl/indapamid (-10,1 g/m?) w stosunku do pacjentow z grupy enalaprylu (-1,1 g/m?) w calej
randomizowanej populacji pacjentow. Roznica pomigdzy grupami w zmianie wskaznika LVMI
wynosita -8,3 (95% CI [-11,5; -5,0], p < 0,0001).

Lepsze oddziatywanie na wskaznik LVMI osiggni¢to przy wigkszych dawkach
peryndoprylu/indapamidu.

W przypadku ci$nienia krwi oszacowane usrednione réznice pomigdzy grupami randomizowanych
pacjentow wynosity odpowiednio -5,8 mmHg (95% CI [-7,9; -3,7], p < 0,0001) dla skurczowego
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cisnienia krwi i -2,3 mmHg (95% CI [-3,6; -0,9], p = 0,0004) dla rozkurczowego ci$nienia krwi
(lepsze wyniki osiagniete w grupie peryndopryl/indapamid).

Dzieci 1 mlodziez

Amlodypina

Badanie z udziatem 268 dzieci w wieku 6-17 lat, w wickszos$ci Z nadci$nieniem wtoérnym,
porownujace dawke amlodypiny 2,5 mg oraz 5,0 mg z placebo wykazato, ze obydwie dawki leku
zmniejszaty skurczowe cisnienie krwi znacznie bardziej niz placebo. R6znica migdzy obiema
dawkami nie byla statystycznie istotna.

Dhugoterminowy wptyw amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i ogolny rozwdj nie byt badany.
Dhugoterminowy wplyw stosowania amlodypiny w dziecinstwie na zmniejszenie zachorowalnosci i
umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w dorostym zyciu rowniez nie byt badany.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Peryndopryl

Wchianianie, metabolizm

Po doustnym podaniu peryndopryl jest wchtaniany bardzo szybko i osiaga stezenie maksymalne w
ciggu godziny. Sredni okres pottrwania peryndoprylu w surowicy wynosi 1 godzing.

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanego peryndoprylu dostaje si¢ do krwioobiegu w postaci
aktywnego metabolitu peryndoprylatu. Oprécz aktywnego peryndoprylatu, peryndopryl tworzy 5
metabolitow, ktore sa nieaktywne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiagane w
ciggu 3 do 4 godzin.

Przyjmowanie positkow hamuje konwersj¢ do peryndoprylatu, a co za tym idzie, jego biodostgpnos$c.
Dlatego tez peryndopryl powinno si¢ przyjmowac¢ doustnie w pojedynczej dawce dobowej, rano przed
positkiem.

Wykazano liniowg zalezno$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji dla niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Wigzanie
peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gldwnie z konwertazg angiotensyny i nie zalezy od
stezenia.

Eliminacja

Peryndoprylat jest usuwany z moczem, okres poltrwania frakcji niezwigzanej wynosi ok. 17 godzin, a
stan stacjonarny uzyskiwany jest w ciggu 4 dni.

U os06b starszych oraz pacjentéw z niewydolno$cig serca lub nerek, eliminacja peryndoprylu jest
obnizona. Zalecane jest dostosowanie dawki w przypadku niewydolnosci nerek, w zaleznosci od
stopnia uposledzenia czynnosci (klirensu kreatyniny).

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 ml/min.

Indapamid

Wchianianie, dystrybucja

Indapamid jest szybko i catkowicie wchtaniany z uktadu pokarmowego.

Stezenie maksymalne w osoczu jest osiggane u ludzi w ciaggu ok. 1 godziny po podaniu doustnym
produktu leczniczego. Wigzanie z biatkami osocza wynosi 79%.

Metabolizm/eliminacja

Okres péltrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin). Wielokrotne
podanie nie powoduje akumulacji. Wydalanie odbywa si¢ gtownie z moczem (70% dawki) i katem
(22%) w postaci nieaktywnych metabolitow.
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Amlodypina

Wchtanianie, dystrybucja

Po podaniu doustnym w dawkach terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, osiagajac
maksymalne stezenie we krwi 6-12 godzin od podania dawki. Bezwzglgdna biodostepnosc jest
szacowana na 64 do 80%. Objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Biodostepnos¢ nie ulega
zmianie pod wpltywem jedzenia. Badania in vitro wykazaty, ze okoto 97,5% znajdujacej si¢ w
krwiobiegu amlodypiny ulega zwigzaniu z biatkami osocza.

Metabolizm/eliminacja

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 35-50 godzin dla dawkowania raz na
dobg.

Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow. Okoto
60% podanej dawki ulega wydaleniu z moczem, 10% w postaci hiezmienione;j.

Osoby w podeszlym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u 0s6b W wieku
podzesztym i mtodszych. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny ma tendencje do
zmniejszania si¢, z towarzyszgcym zwigkszeniem AUC oraz okresu poltrwania w fazie eliminacji.
Zalecany schemat dawkowania u 0s6b w podesztym wieku jest taki sam, jednak zwigkszanie dawki
powinno by¢ prowadzone z zachowaniem ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyka indapamidu nie rézni si¢ u pacjentdéw z niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kinetyka peryndoprylu ulega modyfikacji u pacjentéw z marskoscig watroby: klirens watrobowy
czasteczki macierzystej jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilo$¢ utworzonego peryndoprylatu nie
jest obnizona, dlatego nie wymaga to modyfikacji dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Podobnie jak w przypadku antagonistow wapnia, okres pottrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu u
pacjentow z niewydolnoscia watroby.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w populacji 74 dzieci w wieku od 12 miesigcy do 17 lat
z nadci$nieniem te¢tniczym (34 pacjentow w wieku 6-12 lat i 28 pacjentow w wieku 13-17 lat)
otrzymujacych dawki amlodypiny od 1,25 do 20 mg raz lub dwa razy na dobe. U dzieci w wieku 6-12
lat i mtodziezy w wieku 13-17 lat typowy klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynosit odpowiednio
u 0sob ptci meskiej 22,5 1 27,4 1/godz. oraz u 0s6b plci zenskiej 16,41 21,3 1/godz. Zaobserwowano
duzg zmienno$¢ w ekspozycji miedzy osobnikami. Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat s
ograniczone.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peryndopryl

Podczas badan przewleklej toksycznosci po podaniu doustnym (u szczuréw i matp) organem
docelowym byta nerka, ktéra wykazywata cechy odwracalnego uszkodzenia.

Nie stwierdzono potencjatu mutagennego podczas badan in vitro oraz in vivo.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje (szczury, myszy, kroliki i malpy) nie
wykazaty potencjatu embriotoksycznego lub teratogennego. Jednakze inhibitory konwertazy
angiotensyny, jako klasa, indukujg dziatania niepozadane w pdznym okresie rozwoju ptodowego,
powodujac zgon ptodu i powstawanie wad wrodzonych u gryzoni i krolikow: obserwowano zmiany w
nerkach oraz wzrost umieralnosci okoto- i pourodzeniowej.

Podczas badan dtugoterminowych nie zaobserwowano potencjatu rakotworczego u szczurdw i myszy.

Indapamid
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Najwyzsza dawka podawana doustnie réznym gatunkom zwierzat (40 do 8000 razy wyzsza od dawki
terapeutycznej) powodowata nasilenie diuretycznych wlasciwosci indapamidu. Gléwne objawy
zatrucia w badaniach dotyczacych ostrej toksycznos$ci indapamidu podawanego dozylnie lub
dootrzewnowo byly zwigzane z jego dziataniem farmakologicznym, tj. spowolnieniem oddechu i
rozszerzeniem naczyn obwodowych.

Badania indapamidu dotyczace wlasciwosci mutagennych i rakotworczych daty wynik negatywny.

Amlodypina

Badania dotyczace reprodukcji wykazaty, ze antagoni$ci wapnia indukuja dziatanie embriotoksyczne
i/lub teratogenne u kilku gatunkow, gtdownie deformacje dystalnych czgsci szkieletu.

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciala, osmiokrotnie* wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdw (u samcoOw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu z udzialem szczuréw, w ktorym samcom szczuréw podawano
amlodyping w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zarowno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.

U szczuréw i myszy otrzymujacych amlodypine w karmie przez dwa lata, w ilosci dobranej tak, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczuréw dwukrotnie* wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni
ciala) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
genow ani chromosomow.

*W oparciu 0 masg ciala pacjenta wynoszaca 50 kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, typ 200
Celuloza mikrokrystaliczna, typ 112
Skrobia zelowana, kukurydziana (typ 1500)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Wapnia chlorek szeSciowodny

Sodu wodoroweglan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84 i 90 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Co-Amlessa, 2 mg + 5 mg + 0,625 mg, tabletki
Pozwolenie nr 21639

Co-Amlessa, 4 mg + 5 mg + 1,25 mgq, tabletki
Pozwolenie nr 21640

Co-Amlessa, 4 mg + 10 mg + 1,25 mg, tabletki
Pozwolenie nr 21641

Co-Amlessa, 8 mg + 5 mg + 2,5 mg, tabletki
Pozwolenie nr 21642

Co-Amlessa, 8 mg + 10 mg + 2,5 mq, tabletki
Pozwolenie nr 21643

Pozwolenia wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

KATEGORIA DOSTEPNO§CI:
Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2013-12-24

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2013-12-24

Produkt Co-Amlessa nie podlega refundaciji.

SZCZEGOLOWE INFORMACJE DOSTEPNE NA ZYCZENIE:

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

ul. Rdwnolegta 5

02-235 Warszawa

tel.: 022 573 75 00

faks: 022 573 75 64

e-mail: info.pl@krka.biz

www.krkapolska.pl

XIll Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sgdowego, Numer KRS: 0000025060,
NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zaktadowy: 17 490 000,00 zt.
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