CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (tert-Butylamini perindoprilum), co
odpowiada 6,68 mg peryndoprylu oraz 2,5 mg indapamidu (Indapamidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 134,96 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate, owalne, lekko dwuwypukle tabletki z liniag podziatu po jednej stronie. Linia podziatu na tabletce
tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podziat na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Co-Prenessa wskazany jest w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego u
pacjentéw, u ktérych skojarzone leczenie peryndoprylem i indapamidem, w tych samych dawkach,
pozwolito uzyskac¢ kontrole ci$nienia tgtniczego.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka raz na dobg, najlepiej rano przed positkiem.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)

U pacjentdow w podeszlym wieku stezenie kreatyniny w osoczu nalezy korygowac, biorgc pod uwage
wiek, masg ciala i ple¢ pacjenta. Pacjenci w wieku podesztym moga przyjmowaé produkt leczniczy
Co-Prenessa pod warunkiem, ze czynnosc¢ nerek jest prawidlowa oraz po uwzglednieniu reakcji na
leczenie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

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

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

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2)
Produkt leczniczy Co-Prenessa jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.



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

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

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania zwigzane z peryndoprylem:

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

- obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (obrzek Quinckego), zwigzany z wezesniejszym
leczeniem inhibitorem ACE;

- dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

- drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6);

- jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Prenessa z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek
(wspbtezynnik przesaczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i
5.1).

Przeciwwskazania zwigzane indapamidem:

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

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

- encefalopatia watrobowa;

- cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby;

- hipokaliemia;

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

- karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Przeciwwskazania zwigzane 7 produktem leczniczym Co-Prenessa:
- nadwrazliwo$¢ na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;
- cigzkie i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min).

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

- pacjentow poddawanych dializoterapii;

- pacjentéw z nieleczona, niewyréwnang niewydolnoscig serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzeZenia

Dotyczace peryndoprylu i indapamidu

Lit

Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania litu wraz produktem ztozonym zawierajacym

peryndopryl i indapamid (patrz punkt 4.5).

Dotyczace peryndoprylu



Neutropenia/ agranulocytoza

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE zglaszano neutropeni¢/ agranulocytoze, matoptytkowosé
oraz niedokrwisto$¢. U pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek oraz bez innych czynnikéw ryzyka
neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowaé szczeg6lnie ostroznie u pacjentdw z
kolagenozami, leczonych lekami immunosupresyjnymi, przyjmujacych allopurynol lub prokainamid,
lub w przypadku wspétistnienia tych czynnikdw ryzyka, zwlaszcza, jesli juz wczesniej wystepowaly
zaburzenia czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwingtly si¢ cigzkie zakazenia, w kilku
przypadkach oporne na intensywng antybiotykoterapig. Jezeli peryndopryl jest stosowany u takich
pacjentow, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby leukocytow, a pacjenci powinni by¢
poinformowani o koniecznosci zgtaszania wszelkich objawow zakazenia (np. bol gardta, goraczka).

Nadwrazliwosé/ obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, glosni i (lub) krtani byt rzadko zgtaszany u
pacjentow przyjmujacych inhibitory konwertazy angiotensyny, w tym peryndopryl. Moze on wystgpi¢
w dowolnym momencie leczenia. W razie wystapienia takich objawow leczenie nalezy natychmiast
przerwac, a pacjenta nalezy obserwowac, az do catkowitego ustgpienia objawow. Obrzgk ograniczony
do twarzy i warg ustepuje zwykle samoistnie, Leki przeciwhistaminowe moga by¢ przydatne w
tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta. W przypadkach obrzgku jezyka,
glosni lub krtani, ktéry moze powodowac niedrozno$é¢ drog oddechowych, nalezy natychmiast
wdrozy¢ odpowiednie leczenie, ktére moze obejmowac podskorne wstrzyknigcie roztworu adrenaliny
1:1000 (od 0,3 ml do 0,5 ml) i (Iub) podtrzymywanie droznosci drog oddechowych.

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

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

Jednoczesne stosowanie inhibitorow 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 rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

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

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL
W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas aferezy lipoprotein o
matej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu wystepowaty zagrazajace zyciu reakcje



rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE
przed kazda afereza.

Pacjenci poddawani hemodializoterapii

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

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, sole potasu
Zwykle nie zaleca si¢ jednoczesnego przyjmowania peryndoprylu i lekow moczopednych
oszczedzajacych potas Iub soli potasu (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¢dng, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne
leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwtocznie przerwac i, jezeli jest
to wlasciwe, rozpocza¢ terapi¢ alternatywng (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Dotyczace indapamidu

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

Nadwrazliwosé na swiatto

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

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Dotyczace peryndoprylu i indapamidu

Zaburzenia czynnosci nerek

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

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym bez wcze$niejszej, jawnej choroby nerek, u
ktorych badania krwi wskazuja ich niewydolnos¢, leczenie powinno by¢ przerwane i ewentualnie
rozpoczgte ponownie, mniejsza dawka lub tylko jedna z substancji czynnych produktu.

U tych pacjentéw rutynowe kontrole medyczne powinny obejmowac czeste oznaczenia stgzenia
potasu i kreatyniny - najpierw po dwoch tygodniach, a nastgpnie co dwa miesigce podczas catego
okresu leczenia stalg dawka. Niewydolno$¢ nerek zglaszano przede wszystkim u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig serca lub ze wspdtistniejacg niewydolno$cia nerek, w tym ze zwegzeniem tetnicy
nerkowej.

Produktu leczniczego zwykle nie zaleca si¢ u pacjentéw z obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych
lub u pacjentéw z jedyng czynna nerka.

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

U pacjentdw z niedoborem sodu istnieje ryzyko nagtego niedoci$nienia (w szczegdlnosci u pacjentow
ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Z tego wzgledu nalezy prowadzi¢ systematyczng oceng objawow
klinicznych zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowej, ktore mogg wystapic przy towarzyszacych



epizodach biegunki lub wymiotow. U tych pacjentow nalezy regularnie kontrolowac stezenie
elektrolitdw w osoczu.

Znaczne niedocisnienie moze wymagaé zastosowania dozylnego wlewu roztworu soli fizjologiczne;.
Przej$ciowe niedoci$nienie nie jest przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po wyréwnaniu
objetosci krwi 1 ci$nienia tetniczego, leczenie mozna ponownie rozpoczaé mniejszg dawka lub tylko
jedna z substancji czynnych produktu.

Stezenie potasu

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z indapamidem nie zapobiega hipokaliemii, zwtaszcza u
pacjentow z cukrzycg oraz u pacjentow z niewydolnos$cia nerek. Tak jak w przypadku jakiegokolwiek
leku przeciwnadci$nieniowego podawanego w skojarzeniu z lekiem moczopgdnym, nalezy regularnie
kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu.

Substancje pomocnicze

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

Dotyczace peryndoprylu

Kaszel

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

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

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

Obserwowano znaczne pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron zwlaszcza w przypadku
znacznych zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej (dieta z ograniczeniem sodu lub dtugotrwate
leczenie lekami moczopednymi), u pacjentdéw z wyjsciowo niskim ci$nieniem tetniczym, ze
zwezeniem tetnicy nerkowej, z zastoinowa niewydolnoscia serca lub marskos$cia watroby z obrzekami
i wodobrzuszem.

Hamowanie tego uktadu za pomoca inhibitora konwertazy angiotensyny moze zatem spowodowac,
zwlaszcza po pierwszej dawce oraz w trakcie pierwszych dwoéch tygodni leczenia, nagty spadek
ci$nienia tetniczego i (lub) zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu, zwigzany z czynno$ciowg
niewydolnoscig nerek. Czasami, cho¢ rzadko, moze mie¢ ona ostry poczatek i wystepowaé w réoznym
czasie od rozpoczgcia leczenia.

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

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

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, stezenie elektrolitow oraz ciSnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentdw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowaé jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny II.



Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy skontrolowac czynno$¢ nerek i stezenie potasu. Poczatkowg
dawke nalezy dostosowaé w zalezno$ci od reakcji cisnienia tetniczego krwi (zwlaszcza u pacjentow z
niedoborem wody i elektrolitow), aby unikng¢ nagtego niedocisnienia.

Pacjenci z rozpoznang miazdzycq

Ryzyko niedocis$nienia dotyczy wszystkich pacjentow, lecz szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac u
pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca lub z zaburzeniami krazenia mézgowego. Leczenie nalezy u
nich rozpoczyna¢ od matych dawek.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

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

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

Inni pacjenci z grupy zwigkszonego ryzyka

Leczenie pacjentéw z ciezka niewydolnoscig serca (stopnia IV) lub z cukrzyca insulinozalezng
(samoistna sktonnos$¢ do hiperkaliemii) powinno rozpocza¢ si¢ pod nadzorem lekarskim i z
zastosowaniem zmniejszonej dawki poczatkowej. Dlatego produkt leczniczy Co-Prenessa,

8 mg + 2,5 mg nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. U pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym i chorobg wiencowa serca nie nalezy przerywac leczenia lekami beta-adrenolitycznymi;
inhibitor ACE powinien zosta¢ dotgczony do lekow beta-adrenolitycznych.

Pacjenci z cukrzycq

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

Roznice etniczne

Tak jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, peryndopryl wykazuje wyraznie
mniejszg skuteczno$¢ przeciwnadci$nieniowg u 0sob rasy czarnej niz u oséb innych ras,
prawdopodobnie ze wzgledu na wigksza czesto$¢ matej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow
rasy czarnej.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

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

Zwezenie zastawki dwudzielnej lub aortalnej/ kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE powinny by¢ stosowane z ostroznoscig u pacjentow z zawezeniem drogi odptywu z
lewej komory.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rzadko, podczas stosowania inhibitorow ACE dochodzi do wystapienia zespotu chorobowego
rozpoczynajgcego si¢ od zoltaczki cholestatycznej rozwijajgcej si¢ w piorunujgcg martwice watroby,
prowadzacg (czasami) do zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. Pacjenci przyjmujacy
inhibitory ACE, u ktorych wystapita zottaczka lub u ktorych doszto do znaczacego zwigkszenia
aktywnosci enzymow watrobowych powinni natychmiast przerwaé stosowanie inhibitoréw ACE 1
uzyska¢ odpowiednig pomoc medyczng (patrz punkt 4.8).



Hiperkaliemia

U niektdrych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Do czynnikow ryzyka rozwoju hiperkaliemii nalezy
niewydolno$¢ nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyca, wspotistniejace choroby,
w szczegolnosci odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne
przyjmowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych 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 oszczedzajgcych potas lub substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy zwlaszcza u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Hiperkaliemia moze powodowa¢ powazne i niekiedy $miertelne
zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekéw uwaza sig za
nicodzowne, nalezy stosowac je z ostroznoscia, czgsto kontrolujac st¢zenie potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

Dotyczace indapamidu

Rownowaga wodno-elektrolitowa

Stezenie sodu

Stezenie sodu nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstepach
czasu w trakcie leczenia. Wszystkie leki moczopedne moga zmniejszac stezenie sodu, co moze mie¢
powazne nastgpstwa. Zmnigjszenie stezenia sodu poczatkowo moze nie dawac objawow klinicznych i
z tego tez wzgledu jego monitorowanie ma podstawowe znaczenie. U pacjentoéw w podesztym wieku
oraz z marsko$cig watroby badania powinny by¢ wykonywane czesciej (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Stezenie potasu

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

Wydtuzenie odstepu QT

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

We wszystkich przypadkach konieczne jest czgstsze oznaczanie stezenia potasu w 0soczu. Pierwszy
pomiar stezenia potasu w osoczu powinien by¢ przeprowadzony w pierwszym tygodniu po
rozpoczeciu leczenia.

W razie stwierdzenia matego stezenia potasu konieczne jest jego skorygowanie.

Stezenie wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i
prowadzi¢ do przemijajacego, fagodnego zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy. Znacznie
zwigkszone stezenie wapnia moze wskazywac na nierozpoznang nadczynnos¢ przytarczyc. U tych
pacjentow leczenie nalezy przerwac i oceni¢ czynnos$¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi
Kontrola stezenia glukozy jest istotna u pacjentéw z cukrzyca, zwlaszcza, gdy stezenie potasu jest
mate.



Kwas moczowy
U pacjentéw z podwyzszonym st¢zeniem kwasu moczowego moze si¢ zwiekszy¢ czgstos¢ napadow
dny moczanowej.

Czynnosé nerek i leki moczopedne

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

U o0s6b w podesztym wieku warto$¢ stezenia kreatyniny w osoczu nalezy skorygowac uwzgledniajac
wiek, masg ciata i pte¢ pacjenta, zgodnie ze wzorem Cockrofta:

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

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

Wz6r ten ma zastosowanie u mezczyzn w podesztym wieku, dla kobiet nalezy go skorygowaé mnozac
otrzymang warto$¢ przez 0,85.

Na poczatku leczenia hipowolemia zwigzana z utrata wody i sodu, wywolana przez lek moczopedny
powoduje zmniejszenie przesaczania kiebuszkowego. Moze to doprowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajaca, czynnosciowa niewydolnos¢ nerek nie powoduje
niepozadanych dziatan u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek, jednak moze pogorszy¢
uprzednio wystepujace zaburzenia czynnosci nerek.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Dotyczace peryndoprylu i indapamidu

Niezalecane skojarzenia

Lit: opisywano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
réwnoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekdw
moczopednych z inhibitorami ACE moze dodatkowo zwigkszy¢ stezenie litu 1 zwigkszy¢ ryzyko jego
toksycznosci. Stosowanie peryndoprylu w skojarzeniu z indapamidem wraz z litem nie jest zalecane,
lecz jesli takie skojarzenie okaze si¢ konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac stezenie litu w surowicy
(patrz punkt 4.4).

Skojarzenia wymagajqce szczegolnej ostroinosci

- Baklofen: nasilenie dziatania hipotensyjnego. Kontrola ci$nienia tetniczego i czynnosci nerek
oraz dostosowanie dawki lekow przeciwnadci§nieniowych w razie potrzeby.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym duze dawki kwasu acetylosalicylowego): podczas
jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE oraz niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych
(tzn. kwasu acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitoréw COX-2 oraz
nieselektywnych NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego. Jednoczesne
stosowanie inhibitor6w ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia
czynnosci nerek, w tym nawet cig¢zkiej niewydolnosci nerek oraz podwyzszenia stezenia
potasu w surowicy, zwtaszcza u pacjentoéw z wyjsciowo zaburzong czynnoscia nerek. Takie
skojarzenie lekow nalezy stosowac z ostrozno$cia, zwlaszcza u 0sob w podesziym wieku.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy mie¢ na uwadze kontrolg czynno$ci
nerek po wdrozeniu leczenia skojarzonego i okresowo w pozniejszym okresie.



Skojarzenia wymagajqce ostroznosci

Dotyc

Niezal

Leki przeciwdepresyjne z grupy imipraminy (trojpierscieniowe), neuroleptyki: nasilenie
dziatania hipotensyjnego oraz zwigkszenie ryzyka niedocisnienia ortostatycznego (dziatanie
addytywne).

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

Inne leki przeciwnadci$nieniowe: stosowanie innych lekow przeciwnadcisnieniowych wraz z
peryndoprylem i indapamidem moze wzmaga¢ dziatanie hipotensyjne.

zace peryndoprylu

Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czestoScig wystepowania
zdarzen niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci
nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy
antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

ecane skojarzenia

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (spironolakton, triamteren, w monoterapii lub w
skojarzeniu), sole potasu: inhibitory ACE tagodza utrat¢ potasu wywotang lekami
moczopednymi. Stosowanie lekoéw moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu,
triamterenu lub amilorydu), suplementéw potasu lub substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas moze powodowac znaczace zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy (potencjalnie
$miertelne). Jezeli jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Co-Prenessa z wymienionymi
lekami jest wskazane z powodu hipokaliemii, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, czesto kontrolowac
stezenie potasu w surowicy i wykonywa¢ badania EKG.

Skojarzenia wymagajqce szczegolnej ostroinosci

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, pochodne sulfonylomocznika). Zgtaszane dla kaptoprylu
oraz enalaprylu.

Stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny moze nasila¢ dziatanie hipoglikemiczne
insuliny lub pochodnych sulfonylomocznika u pacjentéw z cukrzyca. Czgstos¢ incydentdw
hipoglikemii jest bardzo rzadka (poprawa tolerancji glukozy prowadzaca do zmniejszenia
zapotrzebowania na insuling).

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

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

Skojarzenia wymagajqce ostroznosci

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

Leki znieczulajgce: inhibitory ACE mogg nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektorych lekow
znieczulajacych.

Leki moczopegdne (tiazydowe lub petlowe): wezedniejsze stosowanie lekow moczopednych w
duzych dawkach moze prowadzi¢ do utraty plyndéw oraz ryzyka niedoci$nienia podczas
rozpoczynania leczenia peryndoprylem.

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



Dotyczace indapamidu

Skojarzenia wymagajgce szczegolnej ostroinosci

Leki wywotujace czgstoskurcz komorowy typu torsades de pointes: ze wzgledu na ryzyko
hipokaliemii, indapamid powinien by¢ stosowany z ostroznos$cig z lekami, ktore moga
wywolywac torsades de pointes, takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna,
hydrochinidyna, dyzopiramid); leki przeciwarytmiczne klasy I11 (amiodaron, dofetylid, ibutylid,
bretylium, sotalol); niektore neuroleptyki (chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna, trifluoperazyna), benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd), butyrofenony
(droperydol, haloperydol), inne neuroleptyki (pimozyd); inne leki, takie jak beprydyl, cyzapryd,
difemanil, erytromycyna i.v., halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, winkamina i.v., metadon, astemizol, terfenadyna. Zapobieganie hipokaliemii
oraz wyréwnanie stezenia potasu W razie potrzeby: monitorowanie odstepu QT.

Leki zmniejszajace stezenie potasu, takie jak amfoterycyna B (i.v.), glikokortykoidy oraz
mineralokortykoidy (podawane og6élnoustrojowo), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace
pobudzajace motoryke jelit: zwigkszone ryzyko hipokaliemii (dziatanie addytywne).
Monitorowanie stezenia potasu i jego wyréwnanie w razie potrzeby; szczegdlna ostroznosé¢
jest wymagana podczas leczenia glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowa¢ leki
przeczyszczajace niepobudzajgce motoryki jelit.

Glikozydy naparstnicy: mate st¢zenia potasu zwigkszajg ryzyko dziatan toksycznych
glikozydow naparstnicy. Nalezy kontrolowac stgzenie potasu oraz zapis EKG i w razie
potrzeby dokonywaé zmian w leczeniu.

Skojarzenia wymagajqce ostroinosci

4.6

Metformina: kwasica mleczanowa spowodowana przez metforming, powstata w wyniku
czynnosciowe]j niewydolno$ci nerek mogacej wynikac z przyjmowania lekow moczopednych,
a w szczegodlnosci diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowaé metforminy, kiedy stezenie
kreatyniny w osoczu przekracza 15 mg/l (135 pmol/l) u mg¢zczyzn oraz 12 mg/l (110 pmol/l) u
kobiet.

Srodki kontrastujace zawierajace jod: w przypadkach odwodnienia wywotanego lekami
moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko ciezkiej niewydolnosci nerek, zwlaszcza po
podaniu duzych dawek srodkow kontrastujacych zawierajacych jod. Przed podaniem
zwigzkow jodowanych nalezy nawodni¢ pacjenta.

Wapn (sole): ryzyko zwiekszonego stgzenia wapnia w wyniku zmniejszonego wydalania
wapnia z moczem.

Cyklosporyna: ryzyko zwigkszenia stezenia kreatyniny, bez zmiany stezenia krazacej
cyklosporyny, nawet, jesli brak zaburzen wodno-elektrolitowych.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Cigza

Informacje dotyczace peryndoprylu

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w trakcie pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane w trakcie drugiego i trzeciego trymestru cigzy
(patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dzialania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbg¢dne, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywne, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W przypadku
stwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i jezeli to wlasciwe,
nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znanym czynnikiem
uszkadzajgcym ptod ludzki (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie, opoéznienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksycznym dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy,
zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego czynnos$ci nerek i budowy
czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, czy
nie wystepuje u nich niedocisnienie tetnicze (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Informacje dotyczace indapamidu

Przewlekte narazenie na leki tiazydowe podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objetosé
osocza u matki, jak rowniez przeplyw krwi w macicy 1 tozysku, co moze by¢ przyczyna niedokrwienia
ptodowo-tozyskowego i opodznienia rozwoju ptodu. Ponadto odnotowano rzadkie przypadki
hipoglikemii i matoptytkowos$ci u noworodkow, ktorych matki przyjmowaty leki tiazydowe tuz przed
porodem.

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

Informacje dotyczace peryndoprylu

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

Informacje dotyczace indapamidu

Indapamid jest wydzielany z mlekiem matki. Indapamid jest zwigzkiem blisko spokrewnionym z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi, ktorych stosowanie w czasie karmienia piersig wiaze si¢ ze
zmniejszeniem lub nawet zatrzymaniem laktacji. Moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ na pochodne
sulfonamidow, hipokaliemia oraz zoltaczka jader podstawy mozgu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dotyczace peryndoprylu, indapamidu oraz produktu leczniczego Co-Prenessa

Zarowno peryndopryl jak i indapamid, ani tez ich skojarzenie nie maja wplywu na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn, jednak u niektorych pacjentow moga wystgpic
osobnicze reakcje zwigzane z niskim ci$nieniem t¢tniczym, zwlaszcza na poczatku leczenia lub przy
jednoczesnym stosowaniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi.

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

4.8 Dzialania niepozadane

Peryndopryl hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron i moze zmniejszaé utrate potasu
wywolywang przez indapamid.

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

Nastepujace dziatania niepozadane mogg wystapi¢ w trakcie leczenia; sa one klasyfikowane zgodnie z

ponizej podang czg¢stoscig wystepowania:
- Bardzo czg¢sto (>1/10)
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- 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)

- Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo rzadko:

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

- Niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.4) zgtaszano podczas stosowania inhibitorow konwertazy
angiotensyny w szczegolnych okolicznosciach (pacjenci po przeszczepieniu nerki, pacjenci
poddawani hemodializom).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko:

- Hiperkalcemia.

Czgsto$¢ nieznana:

- Utrata potasu ze szczego6lnie niebezpiecznym zmniejszeniem stgzenia potasu u pacjentow z
grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Zwigkszenie stezenia potasu, zwykle przejsciowe.

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

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto:
- Zaburzenia nastroju i snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:

- Parestezja, bol glowy, ostabienie, zawroty gtowy, zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego.
Bardzo rzadko:

- Splatanie.

Czesto$¢ nieznana:

- Omdlenie.

Zaburzenia oka

Czesto:
- Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:
- Szum uszny.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko:

- Zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, czgstoskurcze komorowe i migotanie
przedsionkow, dtawica piersiowa i zawal migsnia sercowego, prawdopodobnie wtorny do
nadmiernego niedocis$nienia u pacjentow z grupy duzego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ nieznana:

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

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:
- Niedoci$nienie, w tym niedocis$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

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

- Dusznos¢.

Niezbyt czesto:

- Skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko:

- Eozynofilowe zapalenie pluc, zapalenie btony sluzowej nosa.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto:

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

Bardzo rzadko:

- Zapalenie trzustki.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko:

- Zapalenie watroby (cytolityczne lub cholestatyczne, patrz punkt 4.4).

Czesto$¢ nieznana:

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czegsto:

- Wysypka, $wigd skory, wykwity plamisto-grudkowe.

Niezbyt czgsto:

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

- Reakcje nadwrazliwos$ci, gtdéwnie skorne, u 0sob ze sktonno$cig 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.

- Zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na §wiatto (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto:
- Kurcze migsni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto:

- Niewydolnos¢ nerek.
Bardzo rzadko:
- Cig¢zka niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto:
- Impotencja.
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto:
- Astenia.

Niezbyt czgsto:

- Zwigkszona potliwosc.

Badania diagnostyczne

Czgsto$¢ nieznana:

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

- Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego oraz glukozy w trakcie leczenia.

- Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

- Nieznaczne zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu, odwracalne po odstawieniu
leczenia. Wzrost ten jest czgstszy u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy nerkowej, z
nadci$nieniem t¢tniczym leczonym lekami moczopgdnymi i niewydolno$cig nerek.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

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¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem niepozgdanym w przypadku przedawkowania jest
niedocisnienie, nickiedy przebiegajace z nudno$ciami, wymiotami, kurczami mig$ni, zawrotami
glowy, sennoscig, splataniem psychicznym, skapomoczem, ktoéry moze ulec progresji do bezmoczu
(wskutek hipowolemii). Moga pojawi¢ si¢ zaburzenia wodno-elektrolitowe (mate stezenie sodu i
potasu).

Postepowanie po przedawkowaniu

Pierwsze $rodki, jakie nalezy przedsigwziaé, to szybka eliminacja przyjgtego leku poprzez ptukanie
zotadka i (lub) podanie wegla aktywowanego, a nastepnie przywrdcenie rownowagi wodno-
elektrolitowej w specjalistycznym osrodku medycznym az do wyrownania zaburzen. W razie
wystapienia nasilonego niedocisnienia pacjent powinien by¢ utozony w pozycji lezacej z glowa
ponizej poziomu ciata. W razie koniecznos$ci mozna poda¢ dozylny wlew izotonicznego roztworu soli
fizjologicznej lub zastosowaé inng dowolng metode wypelniania tozyska naczyniowego.
Peryndoprylat, aktywna posta¢ peryndoprylu, moze by¢ usuniety za pomoca dializy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i
diuretyki;

Kod ATC: C09BA04.

Produkt leczniczy Co-Prenessa jest lekiem ztozonym zawierajacym sol tert-butyloaminowsg
peryndoprylu (inhibitor konwertazy angiotensyny), oraz indapamid (chlorosulfamoilowy lek
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moczopedny). Jego wlasciwosci farmakologiczne wynikaja z wlasciwosci 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 charakteryzuje addytywny synergizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego obu jego sktadnikow.

Dotyczace peryndoprylu

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), ktéra przeksztatca
angiotensyng¢ I w angiotensyng II, odpowiedzialng za zwe¢zanie naczyn; ponadto, enzym ten pobudza
wydzielanie aldosteronu przez kor¢ nadnerczy oraz stymuluje rozpad bradykininy, substancji o
dziataniu naczyniorozszerzajacym, do nieaktywnych heptapeptydow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie to prowadzi do:

- zmniejszenia wydzielania aldosteronu,

- wzrostu aktywnosci reninowej osocza, poniewaz ustaje ujemne sprzgzenie zwrotne
wywolywane przez aldosteron,

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

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe peryndoprylu ma miejsce rowniez u pacjentéw z niskim lub
prawidlowym stezeniem reniny.

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego aktywnego metabolitu, peryndoprylatu. Pozostate

metabolity sa nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza obcigzenie serca przez:

- rozszerzanie naczyn zylnych prawdopodobnie wywotane zmianami metabolizmu
prostaglandyn: zmniejszenie obcigzenia wstgpnego serca,

- zmnigjszenie catkowitego obwodowego oporu naczyniowego: zmniejszenie nastgpczego
obcigzenia 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$¢ minutowa serca i poprawia wskaznik sercowy (ang. cardiac index),
- zwigksza regionalny przeptyw krwi mig$niach.

Poprawie ulegly rowniez wyniki testu wysitkowego.

Dotyczace indapamidu

Indapamid jest pochodng sulfonamidowg zawierajaca pierscien indolowy. Farmakologicznie zwigzany
jest z grupa tiazydowych lekow moczopgdnych. Indapamid hamuje resorpcj¢ zwrotng sodu w
kanalikach drugorzedowych kory nerek. Nasila wydalanie sodu i chlorkéw z moczem oraz, w
mniejszym stopniu, wydalanie potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposob produkcje moczu i
wywierajac dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

Opis dziatania przeciwnadcisnieniowego

Dotyczace produktu leczniczego Co-Prenessa
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U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym, niezaleznie od ich wieku, produkt leczniczy Co-Prenessa
wywiera zalezne od dawki dziatanie zmniejszajgce skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze,
zardwno w pozycji stojacej, jak i lezgcej. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24
godziny. Obnizenie ci$nienia tetniczego uzyskuje si¢ w czasie krotszym niz jeden miesigc, nie
obserwujgc zjawiska tachyfilaksji; odstawienie leczenia nie powoduje efektu z odbicia. W trakcie
badan klinicznych jednoczesne podawanie peryndoprylu i indapamidu wywierato dziatanie
przeciwnadci$nieniowe o synergistycznym charakterze w stosunku do dziatania poszczeg6élnych
sktadnikow osobno.

Wieloosrodkowe, randomizowane, aktywnie kontrolowane badanie PICXEL z podwdjnie $lepa proba
obejmowato ocen¢ echokardiograficzng wptywu skojarzenia peryndoprylu z indapamidem na przerost
lewej komory (LVH, ang. left ventricular hypertrophy,) w poréwnaniu z monoterapig enalaprylem.
W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i LVH (zdefiniowanym jako wartos$¢
wskaznika masy lewej komory (ang. left ventricular mass index, LVMI) >120 g/m? u mezczyzn oraz
>100 g/m? u kobiet) byli losowo przydzielani do grupy przyjmujacej peryndopryl 2 mg z
indapamidem 0,625 mg lub do grupy przyjmujacej enalapryl 10 mg raz na dobe przez okres jednego
roku. Dawke dobierano w zaleznosci od kontroli ci$nienia tgtniczego az do 8 mg peryndoprylu i

2,5 mg indapamidu oraz 40 mg enalaprylu raz na dobe. Jedynie 34% pacjentéw leczonych byto do
konca badania przy pomocy 2 mg peryndoprylu i 0,625 mg indapamidu (w poréwnaniu z 20% dla
enalaprylu 10 mg).

Po zakonczeniu leczenia LVMI obnizyt si¢ znamiennie bardziej w grupie peryndoprylu z
indapamidem (-10,1 g/m?) niz w grupie enalaprylu (-1,1 g/m?) w catej populacji poddanej
randomizacji. Roznica pomiedzy grupami pod wzgledem zmiany LVMI wynosita -8,3 (95% CI
(-11,5,-5,0), p < 0,0001).

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

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

Dotyczace peryndoprylu

Dziatanie farmakodynamiczne

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

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie, normalizacja wartos$ci ci$nienia tetniczego nastepuje w
ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez zjawiska tachyfilaks;ji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu odbicia.

Peryndopryl dziata rozszerzajaco na naczynia krwionosne i przywraca elastyczno$¢ gtéwnych pni
tetniczych, koryguje zaburzenia histomorfometryczne w tetnicach oporowych i redukuje przerost
lewej komory serca. W razie potrzeby, dodanie tiazydowego leku moczopednego zapewnia
synergistyczne dziatanie addycyjne.

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

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.
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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 narzadow docelowych.

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

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu 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 Il.

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 Il 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 wystepowaty 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

Dzialanie farmakodynamiczne

Indapamid w monoterapii wywiera dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymujace si¢ przez 24

godziny. Dziatanie to pojawia sie po dawkach, przy ktorych dziatanie moczopedne jest nieznaczne.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe indapamidu jest proporcjonalne do poprawy podatnosci naczyn

tetniczych oraz do zmniejszenia catkowitego i naczyniowego oporu obwodowego. Indapamid

zmniejsza przerost lewej komory serca.

Przy zwigkszaniu dawki tiazydowego lub tiazydopodobnego leku moczopednego dziatanie

przeciwnadci$nieniowe osiaga plateau, natomiast dziatania niepozadane nasilajg si¢. Jesli leczenie nie

jest skuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.

Ponadto dowiedziono, ze w krotkiej, $redniej 1 dlugotrwalej obserwacii pacjentow z nadcisnieniem

tetniczym, indapamid:

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

- nie wywiera wpltywu na metabolizm we¢glowodanow, nawet u pacjentow z cukrzyca i
nadci$nieniem tetniczym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Dotyczace produktu leczniczego Co-Prenessa

Skojarzone stosowanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wlasciwos$ci farmakokinetycznych
w poréwnaniu do sytuacji, gdy substancje te podawane sg osobno.

Dotyczace peryndoprylu
Wchtanianie
Po podaniu doustnym wchianianie peryndoprylu jest szybkie i maksymalne stezenie jest osiggane po

uptywie 1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.

Metabolizm
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Peryndopryl jest prolekiem. Dwadzieécia siedem procent podanej dawki peryndoprylu dostaje si¢ do
krazenia w postaci czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Peryndopryl ulega przeksztalceniu nie tylko
do czynnego metabolitu, peryndoprylatu, lecz takze do pigciu innych, nicaktywnych metabolitow.
Maksymalne st¢zenie peryndoprylatu w osoczu jest uzyskiwane w ciggu 3 do 4 godzin.

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

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

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,2 1/kg dla wolnego peryndoprylatu. Wigzanie peryndoprylatu z
biatkami osocza wynosi 20%, dotyczy przede wszystkim konwertazy angiotensyny i jest zalezne od
stezenia.

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

Pacjenci w podesztym wieku
Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u 0so6b w podesztym wieku, jak rowniez u pacjentow z
niewydolno$cig serca lub nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

W zaburzeniach czynnosci nerek zaleca si¢ ustalenie dawki w oparciu o stopien zaburzen filtracji
(Klirens kreatyniny).

Klirens dializacyjny peryndoprylatu wynosi 70 mi/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Kinetyka peryndoprylu jest zmieniona u pacjentdow z marskoscig watroby: klirens watrobowy
czgsteczki macierzystej ulega zmniejszeniu o potowe. Jednakze, ilo§¢ powstajacego peryndoprylatu
nie zmienia si¢, dlatego nie jest wymagana zmiana dawkowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dotyczace indapamidu

Wchtanianie

Indapamid ulega szybkiemu i catkowitemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego.

Maksymalne stezenie w osoczu osigga u ludzi po uptywie okoto jednej godziny po podaniu doustnym.
Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 79%.

Eliminacja

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

Zaburzenia czynno$ci nerek
Farmakokinetyka nie ulega zmianie u pacjentéw z niewydolno$cig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu wodoroweglan

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci
3 lata
6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan

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

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 17967
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.03.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.01.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.01.2017
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