CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Prenessa 2 mg/0,625 mg tabletki

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum), co
odpowiada 1,67 mg peryndoprylu oraz 0,625 mg indapamidu (Indapamidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 33,74 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Podluzne, biate, lekko dwuwypukte tabletki ze $cigtymi krawedziami

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego
4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

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

Zazwyczaj stosowana dawka produktu leczniczego Co-Prenessa to jedna tabletka o mocy 2 mg +
0,625 mg raz na dobe, przyjmowana najlepiej rano, przed positkiem. Jesli nie zapewnia to pozadanych
wartosci ci$nienia tetniczego, dawke mozna podwoic po miesigcu leczenia (to jest poda¢ dwie tabletki
produktu Co-Prenessa o mocy 2 mg + 0,625 mg lub jedng tabletke produktu Co-Prenessa 0 mocy

4 mg + 1,25 mg, rano).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4)
Produkt leczniczy Co-Prenessa jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min)
zaleca sig¢ rozpoczecie leczenia od odpowiednio matej dawki dwoch lekéw zawierajacych kazda z
substancji czynnych oddzielnie. Maksymalna dawka produktu leczniczego Co-Prenessa to 1 tabletka o
mocy 2 mg + 0,625 mg na dobg.

Jezeli warto$¢ klirensu kreatyniny jest wigksza niz 60 ml/min, dostosowanie dawki nie jest konieczne.
Ocena stanu pacjenta powinna obejmowac czg¢ste oznaczanie st¢zenia potasu i kreatyniny we krwi (np.
co drugi miesigc).



Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4i 5.2)

Stosowanie produktu leczniczego Co-Prenessa u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby jest przeciwwskazane.

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

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Co-Prenessa u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wickowe;.

Pacjenci w podesztym wieku

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

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

Sposbb podawania
Produkt leczniczy przeznaczony do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Zwiazane z peryndoprylem:

- Nadwrazliwo$¢ na peryndopryl oraz na inne inhibitory ACE;

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (obrzek Quinckego) zwigzany z wczesniejszym
leczeniem inhibitorami ACE;

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrz¢k naczynioruchowy;

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

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Prenessa z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek
(wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Zwiazane z indapamidem:

- Nadwrazliwo$¢ na indapamid lub inne sulfonamidy;

- Ciegzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);

- Encefalopatia watrobowa;

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby;

- Hipokaliemia;

- Ogolng zasada jest niekojarzenie tego leku z lekami nie—przeciwarytmicznymi powodujacymi
torsade de pointes (patrz punkt 4.5);

- Okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

Zwigzane z peryndoprylem i indapamidem:
- Nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ze wzgledu niedostateczne do§wiadczenie terapeutyczne, nie nalezy stosowaé produktu leczniczego
Co-Prenessa u:

- Pacjentéw poddawanych dializoterapii;

- Pacjentow z nieleczong, niewyrownang niewydolnoscia serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne ostrzezenia
Wspdlne dla peryndoprylu i indapamidu

W poréwnaniu do najmniejszych akceptowanych dawek poszczeg6lnych substancji czynnych
produktu leczniczego stosowanych oddzielnie nie obserwowano znaczacego zmniejszenia czgstosci
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dziatan niepozgdanych podczas leczenia produktem leczniczym Co-Prenessa w matej dawce

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

Nie mozna wykluczy¢ czestszego wystgpowania reakcji typu idiosynkrazji w wyniku ekspozycji
pacjenta na dwa r6zne, nowe dla niego $rodki przeciwnadci$nieniowe. W celu maksymalnego
zmniejszenia ryzyka polecane jest wnikliwe monitorowanie pacjenta.

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

Zwigzane z peryndoprylem

Neutropenia / agranulocytoza / matoplytkowosé I niedokrwistosé

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE donoszono o wystapieniu neutropenii lub agranulocytozy,
trombocytopenii i niedokrwistosci. U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek oraz bez innych
czynnikéw powodujacych powiktania, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze
szczegblng ostroznoscia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, u ktorych stosuje si¢ leczenie lekiem
immunosupresyjnym, leczenie allopurynolem lub prokainamidem, lub u ktoérych wystepuja potaczone
czynniki powodujace powiktania, zwlaszcza jesli wystgpowato wezesniej zaburzenie czynnosci nerek.
U niektorych z tych pacjentdow rozwinety si¢ powazne infekcje, ktore w kilku przypadkach nie
odpowiadaly na intensywna terapi¢ antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich
pacjentow, doradza si¢ okresowe monitorowanie liczby biatych krwinek, a pacjentow nalezy
poinformowac¢ o zgltaszaniu jakichkolwiek objawdw infekeji (np. bol gardta, gorgczka).

Nadwrazliwos¢/ obrzek naczynioruchowy

U pacjentow przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny, w tym peryndopryl rzadko
zglaszano obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, glosni i (lub) krtani. Moze on
wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. W razie wystapienia takich objawow leczenie nalezy
natychmiast przerwac, a pacjenta nalezy obserwowac, az do catkowitego ustapienia objawow. Obrzek
ograniczony do twarzy i1 warg ustepuje zwykle samoistnie, leki przeciwhistaminowe moga by¢
przydatne w tagodzeniu objawow.

Obrzgk naczynioruchowy w obrebie krtani moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta. W przypadkach
zajecia jezyka, gtosni lub krtani, moze on powodowac niedroznos¢ drog oddechowych. Nalezy
natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie, ktore moze obejmowac podskdrne wstrzykniecie
roztworu adrenaliny 1:1000 (od 0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) metody podtrzymujace droznos¢ drog
oddechowych.

Obrzek naczynioruchowy wystepuje czesciej u pacjentdOw rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE
niz u pacjentdéw innych ras.

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

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE rzadko obserwowano obrzegk naczynioruchowy jelit. U
pacjentow tych wystepowat bol brzucha (z nudno$ciami i wymiotami lub bez nich); w niektorych
przypadkach nie byt on poprzedzony obrzekiem twarzy a aktywno$é C-1 esterazy byta prawidtowa.
Obrzek naczynioruchowy jelit rozpoznawano badaniem tomograficznym, ultrasonograficznym lub w
trakcie zabiegu chirurgicznego. Jego objawy ustepowaly po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek
naczynioruchowy jelit powinien by¢ uwzgledniany w diagnostyce r6znicowej bolow brzucha u
pacjentow przyjmujgcych inhibitory ACE.

Jednoczesne stosowanie inhibitordw mTOR (np. sirolimus, ewerolimus, temsirolimus)

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inhibitory mTOR (np. sirolimus, ewerolimus, temsirolimus)
moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzgk drog oddechowych lub
jezyka z lub bez zaburzen oddechowych) (patrz punkt 4.5).



Reakcje rzekomoanfilaktyczne podczas odczulania

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajagcego jadem owadow
btonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wystepowaty pojedyncze przypadki przedtuzajacych si¢ reakcji
rzekomoanafilaktycznych zagrazajacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscig U
pacjentow z alergig podczas odczulania, i nalezy ich unika¢ u pacjentéw poddawanych immunoterapii
jadem owadow. U pacjentéw wymagajacych zarowno stosowania inhibitora ACE jak i leczenia
odczulajacego reakcji tych mozna jednak unikng¢ poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE
przynajmniej na 24 godziny przed leczeniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas kontaktu z blonami o duzej przepuszczalnosci

Rzadko u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein (LDL) o matej
gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajgce zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych unikano przez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazda
afereza.

Pacjenci poddawani hemodializie

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

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

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest uznana za niezb¢dna, u pacjentek planujacych cigz¢ nalezy zmieni¢ leczenie
na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie
przerwac i, jezeli jest to wlasciwe, rozpoczac terapig alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zwigzane z indapamidem

W przypadkach zaburzenia czynnosci watroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga
powodowac¢ wystgpienie encefalopatii watrobowej. W razie wystapienia objawow encefalopatii nalezy
natychmiast przerwac leczenie lekami moczopednymi.

Nadwrazliwosé¢ na swiatto

Po zastosowaniu tiazydowych i tiazydopodobnych lekéw moczopednych (patrz punkt 4.8)
odnotowano przypadki reakcji nadwrazliwosci na $wiatto. Jesli podczas leczenia wystapi reakcja
nadwrazliwos$ci na §wiatlo, zaleca si¢ przerwac terapig. Jesli ponowne podanie leku moczopednego
jest uznane za konieczne, zaleca si¢ ochrone powierzchni narazonych na dzialanie stonca lub
sztucznych promieni UVA.

Srodki ostroinosci
Wspd6lne dla peryndoprylu i indapamidu

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadkach ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) leczenie jest
przeciwwskazane. U niektorych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniego jawnego
zaburzenia czynnos$ci nerek, u ktorych badania krwi oceniajgce czynnos¢ nerek wykazaty czynnosciowa
niewydolno$¢ nerek, nalezy przerwac leczenie i ewentualnie ponownie rozpocza¢ albo mniejsza dawka
lub tylko jednym za sktadnikow. U tych pacjentow, w ramach podstawowej kontroli medycznej, nalezy
okresowo oceniac stezenie potasu i kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia a nastgpnie co 2 miesigce,
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podczas calego leczenia. Niewydolnos$¢ nerek byta zglaszana gtownie u pacjentéw z cigzka
niewydolnos$cig serca lub z choroba zasadniczg nerek, wlaczajac zwezenie tetnicy nerkowej. W
przypadku obustronnego zwezenia tetnicy nerkowej, lub jednej czynnej nerki, zazwyczaj nie zaleca si¢
stosowania tego leku.

Niedocisnienie i zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej

Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tetniczego w obecnosci wystepujacego wezesniej niedoboru
sodu (zwlaszcza u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy regularnie
przeprowadza¢ badanie objawdw klinicznych niedoboréw wody i elektrolitow, ktore moga si¢
pojawi¢ w przypadku wspotistniejacych wymiotow lub biegunki. U takich pacjentow nalezy
regularnie oznacza¢ stezenie elektrolitbw w osoczu. Znaczne niedocis$nienie tgtnicze moze wymagac
zastosowania dozylnego wlewu izotonicznego roztworu soli. Przemijajace niedoci$nienie t¢tnicze nie
jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po ustabilizowaniu si¢ dostatecznej objetosci krwi i
ci$nienia tgtniczego, mozna ponownie rozpocza¢ leczenie mniejsza dawka lub tylko jednym ze
sktadnikow.

Stezenie potasu

Potaczenie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega wystapieniu hipokaliemii, zwlaszcza u
pacjentow z cukrzycg lub niewydolno$cig nerek. Tak jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczopednym, nalezy regularnie
kontrolowa¢ stezenie potasu W 0S0Czu.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza

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

Zwigzane z peryndoprylem

Kaszel

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny obserwowano suchy kaszel.
Charakteryzuje si¢ on tym, ze jest uporczywy oraz ustgpuje po przerwaniu leczenia. W razie
wystagpienia tego objawu nalezy rozwazy¢ etiologi¢ jatrogenna. Jezeli leczenie inhibitorami ACE
jest nadal preferowane, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ jego kontynuacji.

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

Ryzyko niedocisnienia tetniczego i (lub) niewydolnosci nerek (w przypadku niewydolnosci serca,
niedoboréw wody i elektrolitow itp.)

Wyrazna stymulacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest obserwowana podczas znacznej utraty
soli i wody ($cista dieta ubogosodowa lub dtugotrwate leczenie lekami moczopednymi), U pacjentow z
poczatkowo niskim ci$nieniem tg¢tniczym krwi, u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej,
zastoinowg niewydolnos$cig serca lub marskoscig watroby z obrzekami i wodobrzuszem. Hamowanie
tego uktadu przez inhibitor konwertazy angiotensyny moze zatem spowodowac, zwlaszcza po
pierwszej dawce i podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia, nagte obniZenie ci$nienia tetniczego
krwi i (lub) zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynno$ciowg niewydolnosé
nerek. Niekiedy moze mie¢ ona ostry poczatek, cho¢ wystepuje rzadko i w réznych momentach
leczenia. W takich przypadkach leczenie nalezy rozpocza¢ od mniejszej dawki i zwigkszac ja
stopniowo.



Podwdéjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistoéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$é¢
nerek, stgzenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitoréow ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny II.

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek i stgzenie potasu. Dawke poczatkowa
nalezy nastegpnie dostosowac w zaleznosci od reakcji ci$nienia tetniczego krwi, zwlaszcza w
przypadkach niedoboréw wody i elektrolitow, celem unikniecia nagtego niedocisnienia.

Pacjenci z rozpoznang miazdzycq

Ryzyko wystapienia niedocisnienia wystepuje u wszystkich pacjentéow, jednak szczegolna ostroznosé
nalezy zachowa¢ u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia mozgowego,
rozpoczynajac leczenie od matych dawek.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

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

Inni pacjenci o zwigkszonym ryzyku

U pacjentow z cigzkg niewydolno$cig serca (klasa IV) oraz u pacjentdw z cukrzycg insulinozalezng, (U
ktorych istnieje tendencja do zwigkszenia stgzenia potasu), leczenie powinno zaczyna¢ si¢ pod Scista
kontrolg lekarska od mniejszej dawki poczatkowej. Nie nalezy przerywac leczenia 3-adrenolitykiem u
pacjentow z choroba niedokrwienng serca i nadci§nieniem tgtniczym: inhibitor ACE nalezy dotaczy¢
do leku B-adrenolitycznego.

Pacjenci z cukrzycg

U pacjentdéw z cukrzyca leczonych wczesniej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling
nalezy doktadnie monitorowac¢ stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza podczas pierwszego miesigca
leczenia inhibitorem ACE.

Roznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne peryndopryl jest
widocznie mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentdw rasy czarnej niz innych ras,
prawdopodobnie z powodu czgstszego wystepowania w populacji pacjentow rasy czarnej z
nadci$nieniem matej aktywnosci reninowej osocza.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac niedocis$nienie te¢tnicze w przypadku
znieczulenia, zwlaszcza, gdy srodek znieczulajacy ma wlasciwosci hipotensyjne. Jesli mozliwe, zaleca
si¢ przerwacé leczenie dtugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy, takimi jak peryndopryl, na dzien
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.



Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE nalezy stosowaé ze szczeg6lng ostroznoscig u pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu
z lewej komory.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rzadko, podczas stosowania inhibitorow ACE, wystepuje zespot rozpoczynajacy si¢ od zottaczki
cholestatycznej i postepujacy do piorunujgcej martwicy watroby i (czasami) zgonu. Mechanizm tego
zjawiska nie jest jeszcze poznany. Jesli u pacjentow przyjmujgcych inhibitory ACE wystgpi zottaczka
lub znaczne zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
inhibitorow ACE i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie lecznicze (patrz punkt 4.8).

Hiperkaliemia

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

Zwigzane z indapamidem
Réwnowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu

Nalezy je bada¢ przed rozpoczeciem leczenia a nastgpnie w regularnych odstepach czasu. Wszystkie
leki moczopedne mogg powodowaé powazne w skutkach zmniejszenie stezenia sodu. Zmniejszenie
st¢zenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego niezbedna jest regularna kontrola.
Oznaczenia stezenia sodu powinny by¢ czestsze u pacjentéw w podesztym wieku i pacjentéw z
marskos$cig watroby (patrz: punkt 4.8 1 4.9).

Stezenie potasu

Utrata potasu z hipokaliemig stanowi powazne ryzyko zwigzane z tiazydowymi lekami
moczopednymi oraz lekami moczopgdnymi podobnymi do tiazydowych. Nalezy zapobiegac ryzyku
wystapienia zmniejszonych stgzen potasu (<3,4 mmol/l) w niektérych grupach ryzyka, takich jak
pacjenci w podesztym wieku i (lub) niedozywieni, niezaleznie od tego, czy przyjmuja, czy tez nie,
wiele lek6w, pacjenci z marskoscia watroby z obrzekami i wodobrzuszem, pacjenci z choroba naczyn
wienicowych i pacjenci z niewydolnos$cig serca. W takich przypadkach hipokaliemia zwigksza
toksycznos$¢ glikozydow nasercowych oraz ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca.

Wydtuzenie odstepu QT

Pacjenci, u ktorych wystepuje wydtuzony odstep QT w zapisie EKG, bez wzgledu na pochodzenie
jatrogenne czy tez wrodzone, znajduja si¢ rowniez w grupie ryzyka. Hipokaliemia, podobnie jak
bradykardia, moze predysponowac do wystgpienia powaznych zaburzen rytmu serca, szczegolnie
torsade de pointes, ktore mogg by¢ $miertelne. We wszystkich tych przypadkach konieczne jest
czestsze oznaczanie st¢zenia potasu w surowicy. Pierwsze oznaczenie st¢zenia potasu nalezy wykonac
w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu leczenia. W razie wykrycia zmniejszonego st¢zenia potasu
nalezy wyréwnac niedobor.



Stezenie wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem,
powodujac nieznaczne i przemijajace zwigkszenie stgzenia wapnia W 0S0Czu. Znaczne zwigkszenie
stgzenia wapnia moze by¢ zwigzane z nierozpoznang nadczynnoscia przytarczyc. W takich
przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnoSci przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi
Kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentéw z cukrzyca, zwtaszcza W przypadku
malego st¢zenia potasu.

Kwas moczowy
U pacjentéw z hiperurykemia zwigksza si¢ ryzyko wystapienia napadow dny moczanowej.

Czynnosc¢ nerek i leki moczopedne
Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sg w petni skuteczne tylko, gdy czynnos¢ nerek jest
prawidlowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu (st¢zenie kreatyniny mniejsze lub zblizone
do 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u dorostych).
W przypadku oséb w podeszlym wieku stezenia kreatyniny nalezy skorygowaé uwzgledniajac wiek,
masg ciata i pte¢ pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta:
Cly, = (140 - wiek) x masa ciata/0,814 x stezenie kreatyniny w osoczu
przy czym:
- wiek wyrazony w latach
- masa ciata w kg
- stezenie kreatyniny w osoczu w pumol/l.

Wzér ten odnosi si¢ do mgzczyzn w podesztym wieku; dla kobiet nalezy go dostosowa¢ mnozac
otrzymana warto$¢ przez 0,85.

Hipowolemia zwigzana z utratg sodu i wody spowodowang przez lek moczopgdny na poczatku
leczenia, powoduje zmniejszenia przesaczania klebuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia mocznika 1 kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca czynno$ciowa niewydolnos¢ nerek nie ma
zadnych konsekwencji u pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek, natomiast moze nasili¢ istniejgca
juz niewydolnosc¢ nerek.

Sportowcy
Sportowcow startujagcych w zawodach nalezy ostrzec, ze produkt leczniczy zawiera substancje czynnag,
ktoéra moze dawa¢ dodatnie wyniki w testach antydopingowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wspdlne dla peryndoprylu i indapamidu
Niezalecane skojarzenia

Lit: opisywano nieodwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksyczno$ci podczas
réwnoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych moze dodatkowo zwigkszac stezenie litu i ryzyko jego toksycznos$ci ujawnianej w
polaczeniu z inhibitorami ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania litu i peryndoprylu
skojarzonego z indapamidem. Jednak gdy podawanie inhibitora ACE jest niezbedne u pacjenta
leczonego preparatami litu, nalezy doktadnie monitorowac stezenie litu w surowicy i odpowiednio
modyfikowa¢ dawki leku zwierajacego lit (patrz punkt 4.4).

Skojarzenia wymagajace szczegolnej uwagi

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym duze dawki kwasu acetylosalicylowego): Kiedy inhibitory
ACE sg podawane jednoczes$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (np. kwas
acetylosalicylowy w zakresie dawek dziatajgcych przeciwzapalnie, inhibitory COX-2 i nieselektywne
niesteroidowe leki przeciwzapalne), moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym do mozliwej ostrej niewydolnosci nerek i zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z istniejaca wczesniej ostabiong czynnoscig nerek.
Skojarzone leczenie nalezy stosowac z ostroznoscia, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek
po rozpoczeciu jednoczesnej terapii, a nast¢pnie okresowo.

Skojarzenia wymagajace uwagi

Leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy (trdjpierscieniowe), leki neuroleptyczne: nasilone
dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze krwi 1 wzrost ryzyka niedoci$nienia ortostatycznego (dziatanie
addycyjne).

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd: ostabiajg dziatanie przeciwnadcisnieniowe (kortykosteroidy moga
powodowac retencje sodu i wody).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe: stosowanie innych produktow leczniczych obnizajacych cisnienie
tetnicze krwi z peryndoprylem/indapamidem moze powodowaé dalsze obnizenie ci$nienia t¢tniczego
Krwi.

Zwigzane z peryndoprylem

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czgstoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Niezalecane skojarzenia

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (spironolakton, triamteren, stosowane w monoterapii, jak i w
skojarzeniu), suplementy potasu i substytuty soli zawierajgce potas: inhibitory ACE ostabiaja
dziatanie lekow moczopgdnych powodujacych utrate potasu. Stosowanie lekow moczopednych
oszczgdzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu lub amilorydu), suplementéw potasu lub
substytutow soli zawierajacych potas moze powodowac znaczace zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy (potencjalnie $miertelne). Jezeli jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Prenessa
z wymienionymi lekami jest wskazane z powodu hipokaliemii, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, czgsto
kontrolujgc stezenie potasu w surowicy i wykonujgc badania EKG.

Skojarzenia wymagajgce szczegolnej uwagi

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne srodki hipoglikemizujgce z grupy sulfonamidow):
zglaszano w przypadku kaptoprylu i enalaprylu. Zastosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny
moze zwigksza¢ dzialanie hipoglikemizujace u pacjentéw z cukrzyca, leczonych insuling lub
sulfonamidami hipoglikemizujacymi. Epizody hipoglikemii wystepujg bardzo rzadko (poprawa
tolerancji glukozy, a w rezultacie zmniejszenie zapotrzebowania na insuling).



Racekadotryl: wiadomo, ze inhibitory ACE (np. peryndopryl) mogg powodowac obrzek
naczynioruchowy. Ryzyko to moze by¢ wicksze, jezeli stosowane sg jednoczesnie z racekadortylem
(lek stosowany w leczeniu ostrej biegunki).

Inhibitory mTOR (np. sirolimus, ewerolimus, temsirolimus): u pacjentow przyjmujacych inhibitory
mTOR moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Skojarzenia wymagajgce uwagi

Allopurynol, cytostatyki lub leki immunosupresyjne, kortykosteroidy (stosowane ogélnie) lub
prokainamid: stosowanie tych lekow jednoczeénie z inhibitorami ACE zwigksza ryzyko leukopenii.

Anestetyki: inhibitory ACE moga nasila¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe niektorych lekow
stosowanych do znieczulenia ogdlnego.

Leki moczopedne (tiazydy lub diuretyki petlowe: stosowanie duzych dawek lekow moczopednych
moze spowodowac nadmierng utrate ptynow i1 zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia, kiedy podejmie si¢
terapi¢ peryndoprylem.

Sole zlota: rzadko donoszono o reakcjach przypominajacych objawy jak po podaniu azotanow
(nitritoid reactions; objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i niedocisnienie) u
pacjentow leczonych preparatami ztota w iniekcjach (sodium aurothiomaleate) 1 otrzymujacych
jednoczesnie inhibitor ACE, w tym peryndopryl.

Zwigzane z indapamidem
Skojarzenia wymagajqgce szczegolnej uwagi

Leki wywolujgce ,,torsades de pointes": w zwiazku z ryzykiem hipokaliemii, indapamid nalezy
stosowac ostroznie w przypadku taczenia go z produktami leczniczymi, ktore wywotuja torsade de
pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy 1A (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid); leki
przeciwarytmiczne klasy Il (amiodaron, dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol); niektére leki
neuroleptyczne (chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluoperazyna),
benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd), butyrofenony (droperydol, haloperydol), inne
neuroleptyki (pimozyd); inne substancje, takie jak beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna
podawana dozylnie, halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna,
winkamina podawana dozylnie, metadon, astemizol, terfenadyna. Nalezy zapobiega¢ matym
stezeniom potasu i wyréwnywac je, jesli jest to konieczne: kontrolowac odstep QT.

Leki zmniejszajgce stezenie potasu (amfoterycyna B podawana dozylnie, gliko- i
mineralokortykosteroidy podawane ogdlnie, tetrakozaktyd, srodki przeczyszczajqgce pobudzajgce
motorke jelit): nalezy monitorowacé stezenie potasu i w razie potrzeby korygowac jego stezenie,
szczegoOlnie podczas jednoczesnego leczenia glikozydami nasercowymi. Nalezy stosowac leki
przeczyszczajace pozbawione dziatania draznigcego.

Glikozydy nasercowe: mate stezenie potasu zwicksza ryzyko objawdw toksycznosci glikozydow
nasercowych. Nalezy monitorowac stezenie potasu oraz zapis EKG i ponownie rozwazy¢ sposob
leczenia, jezeli jest to konieczne.

Skojarzenia wymagajgce uwagi
Metformina: kwasica mleczanowa po metforminie, spowodowana czynno$ciowa niewydolno$cia
nerek zwigzang ze stosowaniem lekow moczopednych, a szczegdlnie diuretykow petlowych. Nie

nalezy stosowa¢ metforminy, kiedy stgzenie kreatyniny w osoczu przekracza 15 mg/1 (135 pmol/l) u
mezezyzn i 12 mg/1 (110 pumol/1) u kobiet.
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Srodki kontrastujgce zawierajgce jod: w przypadku odwodnienia spowodowanego lekami
moczopgdnymi, istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, szczegodlnie,
kiedy zastosowano duze dawki srodkow kontrastujacych zawierajacych jod. Przed zastosowaniem
srodka kontrastujacego zawierajacego jod nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.

Sole wapnia: ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia z moczem.

Cyklosporyna: ryzyko wystapienia zwigkszonego stezenia kreatyniny, bez zmian st¢zenia
cyklosporyny w surowicy, nawet przy braku niedoboréw wody i elektrolitow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Zwazywszy na dziatania poszczegdlnych sktadnikoéw tego leku ztoZzonego na cigze i karmieni piersia,
Lek Co-Prenessa nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru cigzy. Lek Co-Prenessa jest
przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy. Lek Co-Prenessa jest
przeciwwskazany podczas laktacji. Z tego wzgledu nalezy podja¢ decyzjg, czy przerwac karmienie
piersig czy przerwaé stosowanie leku Co-Prenessa, biorac pod uwage znaczenie terapii dla matki.

Cigza

Zwigzane z peryndoprylem

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

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbedne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ terapi¢ na alternatywna
terapi¢ przeciwnadcisnieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i jezeli to
wlasciwe, nalezy rozpoczac¢ leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znane jako czynnik
uszkadzajacy ptod ludzki (zaburzenia czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego nerek i czaszki. Noworodki,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u nich
niedocisnienie t¢tnicze (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zwiazane z indapamidem

Przewlekle narazenie na leki tiazydowe podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objgtosée
osocza u matki, jak réwniez przeplyw krwi w macicy 1 tozysku, co moze by¢ przyczyna niedokrwienia
ptodowo-tozyskowego i opdznienia rozwoju plodu. Ponadto odnotowano rzadkie przypadki
hipoglikemii i matoptytkowosci u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty leki tiazydowe tuz przed
porodem.

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

Zwiazane z peryndoprylem

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania perindoprilu w czasie karmienia piersig, nie
zaleca si¢ stosowania perindoprilu w tym okresie. Zaleca si¢ zastosowanie alternatywne;j terapii
przeciwndacisnieniowej o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza w okresie karmienia
piersig noworodka lub wcze$niaka.
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Zwigzane z indapamidem

Indapamid przenika do pokarmu kobiecego. Indapamid dziata podobnie jak inne tizydowe leki
moczopedne, ktore stosowane w okresie karmienia piersig powodowaty zmniejszenie lub nawet
zahamowanie laktacji. W przypadku nadwrazliwosci na pochodne sulfonamidow moze wystapic¢
hipokaliemia i zottaczka jader podstawy mozgu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dziatania zwigzane z peryndoprylem, indapamidem Iub ich skojarzeniem

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

4.8 Dzialania niepozadane

Peryndopryl hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron i zmniejsza utrate potasu zalezng od
indapamidu. W badaniach klinicznych hipokaliemig (stezenie potasu w surowicy krwi <3,4 mmol/1)
obserwowano u 2% i 4% pacjentéw przyjmujacych, odpowiednio, skojarzenie 2 mg+0,625 mg oraz
4 mg+1,25 mg peryndoprylu z indapamidem.

Dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia skojarzonego peryndoprylem z
indapamidem, podzielono na grupy, w zaleznosci od cze¢stosci wystgpowania:

- Bardzo czgsto: >1/10

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

- Niezbyt czgsto: >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 dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Bardzo rzadko:

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

- Niedokrwistos$¢ (patrz punkt 4.4) byla obserwowana w przypadku stosowania inhibitorow ACE
w specyficznych okolicznosciach (u pacjentow po przeszczepie nerki, u pacjentow
poddawanych hemodializie).

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto:
- zaburzenia nastroju lub snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego.

Czesto:

- Bol glowy, astenia, zawroty glowy, parestezje, zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego.
Bardzo rzadko:

- Splatanie.

Czesto$¢ nieznana:

- Omdlenie.

Zaburzenia oka

Czesto:
- Zaburzenia widzenia.
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Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:
- szum uszny.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko:

- Zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, cz¢stoskurcze komorowe i migotanie
przedsionkow, dtawica piersiowa i zawatl miesnia sercowego prawdopodobnie wtérny do
nadmiernego niedocisnienia u pacjentdéw wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Czgsto$¢ nieznana:

- Torsades de pointes (potencjalne mogace prowadzi¢ do zgonu) (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:
- Niedocisnienie (ortostatyczne lub niezwigzane z pozycja ciata) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto:

- W trakcie przyjmowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny zgtaszany byt suchy kaszel.
Charakteryzuje si¢ on uporczywos$cig oraz ustgpowaniem po odstawieniu leczenia. W razie
wystgpienia tego objawu nalezy rozwazy¢ etiologi¢ jatrogenna.

- Dusznos¢.

Niezbyt czesto:

- Skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko:

- Eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie btony §luzowej nosa.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto:

- Zaparcia, sucho$¢ w ustach, nudnosci, wymioty, bol w nadbrzuszu, jadtowstret, bdl brzucha,
zaburzenie smaku, niestrawnos¢, biegunka.

Bardzo rzadko:

- Zapalenie trzustki.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko:

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

Czgstos$¢ nieznana:

- W przypadkach niewydolnosci watroby moze wystapic¢ encefalopatia watrobowa (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto:

- Wysypka, §wiad skory, wykwity plamisto-grudkowe.

Niezbyt czgsto:

- Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, blon Sluzowych, jezyka, gtosni i (lub)
krtani, pokrzywka (patrz punkt 4.4).

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

- Plamica.

- Mozliwe zaostrzenie objawow istniejgcego tocznia rumieniowatego uktadowego.

Rzadko:

- Zaostrzenie tuszczycy.

Bardzo rzadko:

- Rumien wielopostaciowy, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona.
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- Zglaszano przypadki nadwrazliwos$ci na §wiatlo (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czgsto:
- Kurcze migsni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto:

- Niewydolnos$¢ nerek.
Bardzo rzadko:

- Ostra niewydolnos$¢ nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto:
- Impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto:
- Astenia.

Niezbyt czgsto:

- Zwigkszona potliwos¢.

Badania diagnostyczne

Czgsto$¢ nieznana:

- Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (patrz punkty 4.4 1 4.5).

- Zwigkszenie stezenia glukozy 1 kwasu moczowego we krwi podczas leczenia.

- Zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych.

- Nieznaczne zwickszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu, przemijajace po
przerwaniu leczenia, czgsciej wystgpujace w przypadkach zwezenia tetnicy nerkowej,
nadci$nienia tetniczego leczonego lekami moczopgdnymi, niewydolno$ci nerek.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko:

- Hiperkalcemia.

Czgsto$¢ nieznana:

- Utrata potasu ze szczeg6lnie niebezpiecznym zmniejszeniem stgzenia potasu u pacjentdw z
grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Zwickszenie st¢zenia potasu, zwykle przejsciowe.

- Hiponatremia z hipowolemia, powodujace odwodnienie i niedoci$nienie ortostatyczne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Objawy
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Najczestszym objawem przedawkowania jest niedoci$nienie. Ponadto moga wystapi¢ nudnosci,
wymioty, skurcze mig¢sni, zawroty gtowy, senno$¢, dezorientacja, skagpomocz postepujacy do
bezmoczu (z powodu hipowolemii). Moze dojs¢ do zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej
(hiponatremia i hipokaliemia).

Postgpowanie przy przedawkowaniu

Plukanie zotadka i (lub) podawanie wegla aktywowanego lacznie z przywrdceniem rownowagi
ptynowo-elektrolitowej. W razie nasilonego niedocisnienia pacjenta nalezy utozy¢ na wznak z glowg
ponizej tutowia i uzupehic ptyny (np. za pomoca wlewu izotonicznego ptynu fizjologicznego).
Peryndoprylat mozna usunaé¢ droga hemodializy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i leki moczopedne; Kod ATC: CO9BAO4

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

Farmakologiczny mechanizm dzialania

Dotyczace produktu leczniczego Co-Prenessa
Produkt leczniczy Co-Prenessa wykazuje addytywne, synergistyczne dziatanie przeciwnadcisnieniowe
obu substancji czynnych.

Dotyczace peryndoprylu

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztalcajacego angiotensyne I w angiotensyne I1
(konwertaza angiotensyny - ACE) odpowiedzialng za zwezanie naczyn krwionos$nych.
Zahamowanie aktywno$ci ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu, a przez to
zwigksza aktywnos$¢ reninowg osocza (przez zahamowanie ujemnego sprz¢zenia Zwrotnego
regulujgcego wydzielanie reniny) i zmniejsza wydzielanie aldosteronu. W rezultacie dochodzi do
zmniejszenia catkowitego obwodowego oporu naczyniowego szczego6lnie w migsniach i nerkach,
czemu nie towarzyszy retencja soli i plynow ani odruchowa tachykardia w czasie przewlektego
leczenia.

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

Dziatanie farmakodynamiczne
Peryndopryl wykazuje dziatanie przeciwnadcisnieniowe takze u pacjentdow z niskim lub prawidtowym
stezeniem reniny.

Aktywnos¢ przeciwnadci$nieniowa wykazuje czynny metabolit peryndoprylu - peryndoprylat.

Pozostate metabolity sa nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza prace serca przez:

- rozszerzanie naczyn zylnych prawdopodobnie wywotane zmianami metabolizmu
prostaglandyn: zmniejszenie obcigzenia wstepnego serca,
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- zmniejszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego: zmniejszenie nastgpczego
obciazenia serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania u pacjentow z niewydolnoscig krazenia wykazaty, ze peryndopryl:

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

- zmnigjsza catkowity obwodowy opdr naczyniowy,

- zwieksza pojemno$¢ minutowa serca i poprawia wskaznik sercowy (cardiac index),
- zwigksza lokalny przeptyw krwi przez migsien.

Testy wysitkowe u pacjentow réwniez wykazaty poprawe.

Dotyczace indapamidu

Indapamid jest pochodng sulfonamidowg majaca pier§cien indolowy i jest farmakologicznie zblizony
do tiazydowych lekéw moczopgdnych. Indapamid hamuje reabsorpcje sodu w czgsci korowej nerek.
Zwieksza wydzielanie sodu i chlorkéw z moczem, oraz - W mniejszym stopniu - potasu i magnezu,
zwigkszajac w ten sposob objetos¢ wydalanego moczu i dziatajgc przeciwnadcisnieniowo.

Charakterystyka dzialania przeciwnadcisnieniowego
Dotyczace produktu leczniczego Co-Prenessa

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu PICXEL z zastosowaniem podwojnej $lepej proby

poréwnano echokardiograficznie wptyw skojarzenia peryndopryl/indapamid na przerost lewej komory
serca (LVH) wzgledem monoterapii enalaprylem. W badaniu PICXEL pacjentom z nadcisnieniem
tetniczym z LVH (okre$lonym jako wskaznik masy lewej komory serca (LVMI) >120 g/m? u
mezczyzn i >100 g/m” u kobiet) przez rok losowo podawano raz na dobg albo peryndopryl

(2 mg)/indapamid (0,625 mg) albo enalapryl (10 mg). Dawke ustalono na podstawie pomiaru ci$nienia
tetniczego 1 wynosita ona 8 mg peryndoprylu i 2,5 mg indapamidu albo 40 mg enalaprylu raz na dobg.
Jedynie 34% pacjentow leczono 2 mg peryndoprylu+0,625 mg indapamydu (wzgledem 20%
leczonych enalaprylem w dawce 10 mg).

Po roku leczenia LVMI zmniejszyto si¢ znacznie bardziej w grupie leczonej skojarzeniem
peryndopryl/indapamid (-10,1 g/m?) niz w grupie leczonej enalaprylem (-1,1 g/m?) w calej losowej
populacji pacjentow. Réznica miedzy grupami pod wzgledem zmiany LVMI wyniosta -8,3 (95% CI (-
11,5,-5,0), p <0,0001).

Wigksze dawki peryndoprylu/indapamidu miaty korzystniejszy wptyw na LVMI niz dawki okreslone
dla lekdw: Co Prenessa 0 mocy 2 mg+0,625 mg i Co-Prenessa 0 mocy 4 mg+1,25 mg.

W przypadku cis$nienia t¢tniczego oszacowane, usrednione roéznice mi¢dzy grupami randomizowane;j
populacji wynosity odpowiednio -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p <0,0001) dla ci$nienia
skurczowego i -2.3 mmHg (95% CI (-3,6,-0,9), p = 0,0004) dla ci$nienia rozkurczowego, na korzys¢
grupy leczonej peryndoprylem/indapamidem.

Dotyczace peryndoprylu

Dziatanie farmakodynamiczne
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Peryndopryl obniza nadci$nienie tetnicze we wszystkich stopniach zaawansowania (fagodnym,
umiarkowanym i ciezkim); a redukcja ci$nienia rozkurczowego i skurczowego wystepuje zarowno w
pozycji stojacej, jak i lezacej. Maksymalna aktywnos¢ peryndoprylu wystepuje migdzy 4 1 6 godzing
od przyjecia pojedynczej dawki leku i utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Stopien zahamowania ACE
wynosi okoto 80% szczytowej wartosci, nawet po 24 godzinach. U pacjentow odpowiadajacych na
leczenie, normalizacja warto$ci ciSnienia tgtniczego nast¢puje w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez
zjawiska tachyfilaksji.

Przerwanie leczenia nie powoduje naglego wzrostu wartosci cisnienia t¢tniczego ,,z odbicia”.

Peryndopryl dziala rozszerzajaco na naczynia krwionosne; zwigksza elastycznos$¢ duzych tetnic,
WwSpomaga naprawe¢ zmian w naczyniach oporowych i zmniejsza przerost lewej komory serca. Gdy
jest to potrzebne, leczenie dodatkowe diuretykami tiazydowymi zwigksza efekt terapeutyczny na
drodze wspotdziatania o typie addycji.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan

Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $§miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z
monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone
wyniki rOwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowaé inhibitorow ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny |l.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentoéw z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dotyczace indapamidu

Dziatanie farmakodynamiczne

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

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

17



Podczas zwigkszania dawki efekt przeciwnadcisnieniowy tiazydow i pokrewnych im diuretykow
osigga plateau, podczas gdy wywierane przez nich dziatania niepozadane stale rosng. Tak wiec, w
przypadku nieskutecznosci terapii, dalsze zwigkszanie dawki leku nie ma sensu.

Jak wykazano u pacjentow z umiarkowanie ci¢zkim, krotko- lub dtugotrwatym nadcisnieniem
tetniczym, indapamid nie wptywa na:

- metabolizm lipidow (tréjglicerydow, LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu),

- metabolizm weglowodanow, nawet u pacjentdow z cukrzyca.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Dotyczace produktu leczniczego Co-Prenessa
Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia charakterystyki farmakokinetycznej

poszczegolnych lekdw.

Dotvczace peryndoprylu

Wchtanianie

Po podaniu doustnym peryndopryl szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, osiggajac
maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 1 godziny. Czas pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1
godzing.

Metabolizm

Peryndopryl jest prolekiem; 27% wchtonietej dawki peryndoprylu dociera do krwi w postaci
aktywnego metabolitu - peryndoprylatu. Ponadto powstaje pig¢ innych, nieaktywnych metabolitow.
Maksymalne st¢zenie w osoczu peryndoprylat osigga w ciggu 3 do 4 godzin po podaniu leku.
Obecnos$¢ tresci pokarmowej zmniejsza przeksztatcanie peryndoprylu do peryndoprylatu, a tym
samym biodostepnos¢ produktu, peryndopryl nalezy przyjmowac doustnie w jednej dawce dobowe;j,
przed porannym positkiem.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Wykazano liniowa zalezno$¢ miedzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem W 0SOCZU.

Dystrybucja

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

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

Pacjenci w podesztam wieku
Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u os6b w podesziym wieku oraz u pacjentow z
niewydolno$cig krazenia lub niewydolno$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

W niewydolnosci nerek pozadane jest dostosowanie dawek produktu do stopnia zaburzenia czynnoS$ci
narzadu, na podstawie wartosci klirensu kreatyniny.

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 mi/min.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Kinetyka peryndoprylu zmienia si¢ przy marskosci watroby: klirens watrobowy czgsteczki
macierzystej zmniejsza si¢ o potowe. Niemniej ilos¢ powstajgcego peryndoprylatu si¢ nie zmienia, a
wigc modyfikacja dawki leku nie jest konieczna (patrz punkt 4.2 1 4.4).
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Dotyczace indapamidu

Wochlanianie
Indapamid szybko i catkowicie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja
U ludzi osigga maksymalne stezenie w osoczu po okoto 1 godzinie od podania leku drogg doustng. W

okoto 79% indapamid wigze si¢ z biatkami osocza.

Eliminacja

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

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek wlasciwosci farmakokinetyczne indapamidu nie ulegaja
zmianie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potgczenie peryndoprylu z indapamidem wykazuje nieznacznie zwigkszong toksyczno$é w
porownaniu z kazda z tych substancji stosowang oddzielnie. Nie zaobserwowano zwigkszenia
zaburzen czynnosci nerek u szczurow po podawaniu peryndoprylu w skojarzeniu z indapamidem.
Stwierdzono jednak dziatanie toksyczne skojarzenia perindopryl/indapamid na uktad pokarmowy u
psOéw. Ten toksyczny efekt wydaje sie zwiekszony u samic szczuréw (w poréwnaniu z
peryndoprylem).

Jednak te dzialania niepozadane wykazano dla dawek odpowiadajacych wyraznie okre§lonemu
marginesowi bezpieczenstwa w porownaniu do zastosowanych dawek terapeutycznych.

Badania przedkliniczne przeprowadzone osobno dla peryndoprylu i indapamidu nie wykazaty ich
potencjalnego dziatania genotoksycznego, rakotwdrczego ani teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Sodu wodoroweglan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Blister z folii OPA/Aluminium/PV C/Aluminium, tekturowym pudetku
Opakowania: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

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

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14485

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.03.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.07.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.01.2017
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	U pacjentów przyjmujących inhibitory ACE rzadko obserwowano obrzęk naczynioruchowy jelit. U pacjentów tych występował ból brzucha (z nudnościami i wymiotami lub bez nich); w niektórych przypadkach nie był on poprzedzony obrzękiem twarzy a aktywność C-...

