CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Presomyl Forte, 5 mg + 1,25 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryndoprylu, co odpowiada 5 mg peryndoprylu
z argining i 1,25 mg indapamidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: zawiera lecytyne (sojowa).
Kazda tabletka zawiera 66,650 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Co-Presomyl Forte sg to biale, dwuwypukte tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki z wyttoczonym
napisem PI po jednej stronie tabletki i M2 po drugiej stronie.

Linia podziatu stuzy wylacznie do tatwiejszego przetamania tabletki aby utatwic jej polknigcie, a nie
do dzielenia na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Co-Presomyl Forte jest wskazany do leczenia pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego u pacjentow,
u ktérych sam peryndopryl nie zapewnia odpowiedniej kontroli ci$nienia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Jedna tabletka powlekana produktu leczniczego Co-Presomyl Forte dziennie.

O ile to mozliwe, zaleca si¢ oddzielne zwickszanie dawek poszczegodlnych sktadnikéw leku.
W przypadkach uzasadnionych klinicznie mozna rozwazy¢ bezposrednie przej$cie z monoterapii
na Co- Presomyl Forte.

Osoby w podeszlym wieku (patrz punkt 4.4)

Leczenie produktem leczniczym Co-Presomyl Forte mozna wiaczy¢ po uwzglednieniu odpowiedzi
ci$nienia t¢tniczego na leczenie i czynnosci nerek.

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

W przypadku cigzkiego uposledzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) leczenie
jest przeciwwskazane.



U pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min)
zaleca sig, aby leczenie rozpoczyna¢ odpowiednimi dawkami sktadnikéw produktu leczniczego
podawanymi w postaci oddzielnych produktow. Maksymalng dawka powinno by¢ 2,5 mg
peryndoprylu z argining dziennie.

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow z klirensem kreatyniny wickszym lub réwnym
60 ml/min. W ramach podstawowej obserwacji pacjentow nalezy przeprowadzaé czeste kontrole
stezenia kreatyniny i potasu.

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci wgtroby (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2)

W przypadku ciezkiego uposledzenia czynno$ci watroby leczenie jest przeciwwskazane.
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u 0s6b z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Co-Presomyl Forte nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy, gdyz w tej grupie
wiekowej skutecznos¢ i bezpieczenstwo peryndoprylu, stosowanego w monoterapii lub w terapii
skojarzonej, nie zostato ustalone.

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.
Zaleca si¢ przyjmowanie leku Co-Presomyl Forte rano, przed pierwszym positkiem

4.3

Przeciwwskazania

Zwiqzane z peryndoprylem

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na inny inhibitor ACE lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

W wywiadzie obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego) zwiazany z wezesniejszym
stosowaniem inhibitora ACE

Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie
wolno rozpoczyna¢ stosowania produktu Co-Presomyl Forte wczesniej niz 36 godzin po
podaniu ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz takze
punkty 4.4 1 4.5).

Zwigzane z indapamidem

Nadwrazliwo$¢ na indapamid lub inne sulfonamidy

Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)

Encefalopatia watrobowa

Ciezkie uposledzenie czynnosci watroby

Hipokaliemia

Jako generalng zasadg¢ zaleca si¢, aby nie Iaczy¢ tego leku z innymi niz antyarytmiczne lekami
powodujacymi torsade de pointes (patrz punkt 4.5)

Laktacja (patrz punkt 4.6).

Zwigzane z produktem leczniczym Co-Presomyl Forte

Nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych

Uczulenie na orzeszki ziemne lub soje (lecytyng)

Jednoczesne stosowanie produktu Co-Presomyl Forte z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek



(wspotezynnik filtracji ktebuszkowej GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).
Ze wzgledu na brak wystarczajgcego doswiadczenia klinicznego produktu leczniczego Co-Presomyl
Forte nie nalezy stosowac u:
e Pacjentow dializowanych
e Pacjentow z nieleczong niewyrownang niewydolno$cia serca.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Wspdlne dla peryndoprylu i indapamidu

Lit
Zwykle nie zaleca si¢ taczenia litu z potaczeniem peryndoprylu i indapamidu (patrz punkt 4.5).

Zwiazane z peryndoprylem

Neutropenia/ agranulocytoza

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano wystgpowanie neutropenii/ agranulocytozy,
trombocytopenii i niedokrwistosci. Neutropenia rzadko wystepuje u pacjentow z prawidlowa
czynno$cia nerek i bez innych powiklan. Peryndopryl nalezy stosowaé z najwieksza ostroznoscia
u pacjentdw z kolagenozg naczyn, stosujgcych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem lub wspdtistnieniem tych czynnikow, szczegdlnie w razie wezesniejszej obecnosci
zaburzen czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwijaly si¢ cigzkie zakazenia, ktore w
niektérych przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. W razie stosowania
peryndoprylu u takich pacjentow zaleca si¢ okresowg kontrole liczby biatych krwinek a pacjentow
nalezy pouczy¢, aby zglaszali wszelkie objawy infekcji (np. bol gardta, goraczka).

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, mig¢dzy innymi peryndoprylem, rzadko obserwowano
przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, ust, jezyka, glosni i (lub) krtani. Obrzek
naczynioruchowy moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy
natychmiast przerwa¢é leczenie peryndoprylem i obserwowa¢é pacjenta do czasu catkowitego
ustgpienia obrzeku. W sytuacjach, gdy obrzek obejmuje jedynie twarz i usta, zaburzenia
ustepuja na ogol bez leczenia, cho¢ w celu ztagodzenia objawow mozna zastosowa¢ leki
przeciwhistaminowe.

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z obrzekiem krtani moze by¢ $§miertelny. Jesli obrzek dotyczy
jezyka, gtosni lub krtani, moze spowodowac niedrozno$¢ drog oddechowych. Nalezy szybko
zastosowaé podskorne wstrzyknigcie epinefryny (czyli adrenaliny) w rozcienczeniu 1:1000 (0,3 ml do
0,5 ml) i podja¢ inne odpowiednie dziatania, zeby zapewni¢ pacjentowi drozno$¢ drég oddechowych.
U pacjentdéw rasy czarnej leczonych inhibitorami ACE opisywano wigksza czgstos¢ wystepowania
obrzegku naczynioruchowego niz u chorych innych ras.

Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystepowal obrzek naczynioruchowy niezwigzany z
przyjmowaniem inhibitora ACE, sa zagrozeni wigkszym ryzykiem wystgpienia obrzeku podczas
stosowania inhibitora konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.3).

Rzadko u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano obrzek jelitowy. U tych pacjentow
wystepowaty bdle brzucha (z towarzyszacymi nudnos$ciami i wymiotami lub bez tych objawow); w
niektérych przypadkach nie obserwowano wczesniejszego obrzeku naczynioruchowego twarzy a
stezenia esterazy C-1 byly w normie. Obrzgk naczynioruchowy rozpoznawano takimi metodami jak
obrazowanie TK, ultrasonografia lub zabieg chirurgiczny a objawy ustepowatly po przerwaniu



podawania inhibitora ACE. Obrzg¢k naczynioruchowy jelit nalezy uwzglgdni¢ w rozpoznaniu
réznicowym u pacjentdow leczonych inhibitorami ACE, u ktérych wystepuja bole brzucha.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego. Nie wolno
rozpoczynac¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan wczesniej niz 36
godzin po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Co-Presomyl Forte. Nie wolno rozpoczynaé
leczenia produktem Co-Presomyl Forte wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki produktu
zlozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzgku dréog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniem lub bez zaburzenia
oddychania) (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac stosowanie racekadotrylu,
inhibitorow mTOR (np. syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) i wildagliptyny u pacjentéw
przyjmujacych juz inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

Istniejg pojedyncze doniesienia o wystgpowaniu przedtuzajacych sie, zagrazajacych zyciu reakcji
rzekomoanafilaktycznych u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia
odczulajacego jadem owadow btonkoskrzydtych (pszczoty, osy). Inhibitory ACE nalezy stosowaé
ostroznie u chorych z alergiag poddawanych odczulaniu a unikaé ich stosowania u os6b poddawanych
immunoterapii jadem owadow. U osob, ktore wymagajg zarowno inhibitora ACE jak i leczenia
odczulajacego reakcjom tym mozna zapobiec poprzez tymczasowe odstawienie inhibitora ACE na co
najmniej 24 godziny przed takim leczeniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas hemodializy i aferezy LDL

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu zagrazajacych zyciu reakcji rzekomoanafilaktycznych u
pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia aferezg lipoprotein o malej gestosci z
adsorpcja na siarczanie dekstranu. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez tymczasowe odstawienie
inhibitora ACE na co najmniej 24 godziny przed kazdym zabiegiem aferezy LDL.

Pacjenci poddawani hemodializom

Istnieja doniesienia o wystepowaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia dializami z uzyciem blon filtracyjnych o duzej
przepuszczalnosci (np. AN 69). U takich pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego typu btony
dializacyjnej lub innej klasy lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, sole potasu

Zwykle nie zaleca si¢ taczenia peryndoprylu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas/ solami
potasu (patrz punkt 4.5).

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

Istniejg dowody, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistOw receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia tetniczego,
hiperkaliemii lub zaburzenia czynnos$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 II lub aliskirenu nie jest zalecana (patrz punkt 4.51 5.1).
Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢



prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosci
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentdéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Cigza i karmienie piersiq

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile dalsze leczenie inhibitorem
ACE nie jest uwazane za konieczne, pacjentki planujace zajscie w cigzg nalezy przestawi¢ na inne leki
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa dla stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i w razie
potrzeby wdrozy¢ leczenie innym lekiem (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu w czasie karmienia piersia.

Zwiazane z indapamidem

W przypadkach uposledzenia czynnosci watroby tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne moga
powodowac encefalopati¢ watrobowa. Jesli dojdzie do jej wystapienia, podawanie lekow
moczopednych nalezy natychmiast przerwac.

Nadwrazliwos¢ na swiatlto

Podczas stosowania tiazydowych i tiazydopodobnych leko6w moczopednych opisywano reakcje
nadwrazliwo$ci na swiatto (patrz punkt 4.8). Jesli w czasie leczenia wystapi reakcja nadwrazliwo$ci na
$wiatlo zaleca sig, aby przerwac leczenie. W razie stwierdzenia, ze ponowne podanie leku
moczopednego jest konieczne, zaleca si¢ ochrone odstonietych okolic ciata przed stoncem lub
sztucznym promieniowaniem UVA.

SrodKi ostroznos$ci

Wspolne dla peryndoprylu i indapamidu

Niewydolnosé¢ nerek

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

U niektérych pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym bez obecnych wczeéniej jawnych zmian
nerkowych, u ktorych badania krwi wykaza czynnosciowg niewydolno$¢ nerek, leczenie nalezy
przerwac, ale mozliwe jest ponownego wlaczenie leczenia mata dawka lub jednym ze sktadnikow
leku. U tych pacjentéw ramach podstawowej obserwacji pacjentdw nalezy przeprowadzaé czeste
kontrole stgzenia potasu i kreatyniny, tzn. po 2 tygodniach od wlaczenia leczenia a nastgpnie co 2
miesigce w stabilnym okresie leczenia. Niewydolno$¢ nerek opisywano gléwnie u chorych z cigzka
niewydolnos$cia serca lub istniejaca wezesniej choroba nerek wlaczajac w to zwezenie tetnicy
nerkowe;j.

Zwykle nie zaleca si¢ stosowania leku w przypadku obustronnego zwezenia tetnic nerkowych lub
zwezenia tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki.

Hipotonia oraz odwodnienie i niedobor elektrolitow
Istnieje ryzyko wystapienia nagtej hipotonii w przypadku istniejacego wczesniej niedoboru sodu

(szczegolnie u 0sob ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy przeprowadzac regularne
badania pod katem objawow odwodnienia i niedoboru elektrolitow, do ktorego moze dojs¢ w razie



epizodu biegunki lub wymiotoéw. U takich chorych nalezy regularnie kontrolowac stezenia
elektrolitow w osoczu.

Znaczna hipotonia moze wymaga¢ dozylnego wlewu soli fizjologiczne;.

Przej$ciowe niedoci$nienie nie jest przeciwwskazaniem do dalszego leczenia. Po ustabilizowaniu si¢
objetosci wewnatrznaczyniowej i ciSnienia tetniczego leczenie mozna wdrozy¢ ponownie zaczynajac
od matej dawki albo tylko jednego ze sktadnikow leku.

Stezenia potasu

Potaczenie peryndoprylu i indapamidu nie zapobiega wystepowaniu hipokaliemii, szczegolnie u
pacjentow z cukrzycg lub z niewydolno$cig nerek. Podobnie jak w przypadku kazdego innego leku
przeciwnadci$nieniowego stosowanego w skojarzeniu z lekiem moczopednym nalezy regularnie
kontrolowac¢ stezenia potasu we krwi.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchitaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy zawiera soj¢ — patrz punkt 4.3.

Zwiazane z peryndoprylem

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny opisywano wystgpowanie suchego kaszlu
cechujacego si¢ duza uporczywoscia i ustgpowaniem po odstawieniu leczenia. W razie wystgpienia
takiego objawu nalezy rozwazy¢ jego jatrogenng etiologi¢. Jesli mimo to inhibitor konwertazy
angiotensyny jest nadal lekiem preferowanym, mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nie ustalono skutecznosci i tolerancji peryndoprylu, stosowanego w monoterapii
lub terapii skojarzone;.

Ryzyko hipotonii i/lub niewydolnosci nerek (w przypadkach niewydolnosci serca, odwodnienia lub
niedoboru elektrolitow itp.)

Obserwowano wyrazng stymulacj¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, szczegdlnie w razie
znacznej utraty wody i elektrolitow ($cista dieta z ograniczeniem sodu lub dtuzsze leczenie lekami
moczopednymi), u pacjentow, ktérzy maja wyjsciowo niskie ci$nienie tetnicze, w przypadkach
zwezenia tetnicy nerkowej, zastoinowej niewydolno$ci serca lub marskosci watroby z obrzekami i
wodobrzuszem.

Zahamowanie tego uktadu na skutek dzialania inhibitora konwertazy angiotensyny moze wiec
doprowadzi¢, szczegdlnie w momencie podania pierwszej dawki leku i w czasie dwoch pierwszych
tygodni leczenia, do naglego spadku ci$nienia tetniczego i/lub wzrostu stezenia kreatyniny w osoczu
wskazujacego na czynnosciowe zaburzenia czynnosci nerek. Czasami moze miec to ostry poczatek,
cho¢ rzadko, 1 moze wystapi¢ w dowolnym czasie od rozpoczecia leczenia.

W takich przypadkach leczenie nalezy zaczyna¢ od matej dawki, ktora nalezy stopniowo zwigkszac.



Osoby w podesztym wieku

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i stezenie potasu. Poczatkowa dawke
nalezy zmodyfikowaé w zaleznos$ci od reakcji ci$nienia tetniczego na leczenie, szczegdlnie w
przypadkach odwodnienia i zaburzen elektrolitowych, aby uniknaé¢ nagtego spadku ci$nienia
tetniczego.

Pacjenci z rozpoznang miazdzycq

Ryzyko hipotonii dotyczy wszystkich chorych, ale szczegodlna opieke nalezy zapewnié pacjentom z
chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia mézgowego, zaczynajac u tych chorych
leczenie od matej dawki leku.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Leczenie nadcisnienia naczyniowo-nerkowego polega na rewaskularyzacji. Stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny moze by¢ jednak korzystne u chorych z nadci$nieniem naczyniowo-
nerkowym oczekujgcym na operacje lub wtedy, gdy taka operacja nie jest mozliwa.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Co-Presomyl Forte u pacjentow z rozpoznaniem lub
podejrzeniem zwezenia tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpoczyna¢ w szpitalu od matej dawki leku
i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i stezenia potasu, poniewaz u niektdrych chorych moze rozwina¢ sie
czynnosciowa niewydolno$¢ nerek, ktora ustepuje po zaprzestaniu leczenia.

Inne grupy ryzyka

U pacjentdéw z ciezkg niewydolnos$cia serca (stopien IV) lub u pacjentdw z cukrzycg insulinozalezng
(samoistna sktonnos¢ do zwigkszonych stezen potasu) leczenie nalezy zaczynac pod $cista kontrolg
lekarska od mniejszej dawki poczatkowej. U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i choroba
wiencowa nie nalezy przerywaé podawania beta-adrenolitykow: inhibitor ACE nalezy dotaczy¢ do
beta-blokera.

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentéw z cukrzyca leczonych wczesniej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling
nalezy starannie kontrolowac stezenia glukozy we krwi w pierwszym miesigcu leczenia inhibitorem
ACE.

Roznice etniczne

Podobnie jak inne inhibitory konwertazy angiotensyny, peryndopryl wykazuje stabszg skuteczno$¢ w
obnizaniu cis$nienia tgtniczego u 0s6b rasy czarnej w poréwnaniu z innymi rasami, prawdopodobnie z
powodu czestszego wystepowania matej aktywnosci reninowej osocza u 0sob z nadci$nieniem rasy
czarnej.

Zabiegi chirurgiczne/ znieczulenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac hipotoni¢ w czasie znieczulenia, szczegdlnie
jesli stosowany $rodek znieczulajacy ma wiasciwosci hipotensyjne.

W zwigzku z tym zaleca si¢, aby — o ile to mozliwe - leczenie dlugo dziatajacymi inhibitorami
konwertazy angiotensyny, takimi jak peryndopryl, przerwac na dzien przed operacja.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej / kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy stosowac¢ ostroznie u chorych z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory.



Niewydolnos¢ wagtroby

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE wigzalo si¢ z wystgpowaniem zespotu rozpoczynajacego si¢ od
zoltaczki cholestatycznej, przechodzacej w piorunujacg martwice watroby i (czasami) prowadzacej do
zgonu. Mechanizm powstawania tego zespotlu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych
inhibitory ACE, u ktorych rozwinie si¢ zottaczka lub u ktérych dojdzie do znacznego zwigkszenia
aktywnosci enzymow watrobowych, inhibitor ACE nalezy odstawi¢ i podda¢ pacjenta odpowiedniej
obserwacji (patrz punkt 4.8).

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga wywota¢ hiperkaliemig, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Efekt ten jest
zwykle nieistotny u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednak u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek i (lub) u pacjentéw przyjmujacych suplementy potasu (w tym takze zamienniki soli
kuchennej), leki moczopedne oszczedzajace potas, trimetoprim lub kotrimoskazol zwany tez
trimetoprymem/sulfametoksazolem a zwlaszcza antagonistow aldosteronu lub antagonistéw receptora
angiotensyny, moze wystapi¢ hiperkaliemia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki moczopedne
oszczgdzajace potas 1 antagonistow receptora angiotensyny u pacjentdow otrzymujacych inhibitory
ACE, a takze monitorowac stezenie potasu w surowicy oraz czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Zwiazane z indapamidem

Rownowaga wodno-elektrolitowa
a) Stezenia sodu

Stezenie sodu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia a nastepnie kontrolowacé w
regularnych odstepach czasu. Wszystkie leki moczopedne mogg powodowaé zmniejszenia stgzenia
sodu w surowicy, co moze mie¢ powazne konsekwencje. Zmniejszenie st¢zenia sodu moze by¢
poczatkowo bezobjawowe i dlatego konieczna jest okresowa kontrola stezenia sodu. U os6b w
starszym wieku i chorych z marsko$cia watroby badania nalezy wykonywac czgsciej (patrz punkty 4.8
14.9).

b) Stezenia potasu

Utrata potasu z nastgpczg hipokaliemia stanowi powazne zagrozenie zwigzane ze stosowaniem
tiazydowych i tiazydopodobnych lekow moczopednych. W niektoérych populacjach wysokiego ryzyka
nalezy zapobiegac¢ ryzyku wystgpienia malego stezenia potasu (< 3,4 mmol/l). Do takich grup nalezg:
osoby w starszym wieku i/lub niedozywione (bez wzgledu na to, czy przyjmuja wiele lekow, czy nie),
pacjenci z marskoscig watroby z obrzekami i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg wiehcowsg oraz
pacjenci z niewydolnoscia serca.

W takich przypadkach hipokaliemia zwicksza toksyczny wplyw glikozyddéw naparstnicy na serce i
ryzyko zaburzen rytmu serca.

Do grupy ryzyka naleza tez osoby z wydtuzeniem odstepu QT, pochodzenia wrodzonego Iub
jatrogennego. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, moze sprzyja¢ wystepowaniu powaznych
zaburzen rytmu serca, w szczeg6lnos$ci torsades de pointes, ktore moga by¢ Smiertelne.

We wszystkich przypadkach konieczne jest czgste oznaczanie stezenia potasu w surowicy. Pierwsze
badanie st¢zenia potasu w surowicy nalezy przeprowadzi¢ w pierwszym tygodniu po rozpoczgciu
leczenia.

W razie wykrycia malego st¢zenia potasu, koniecznie nalezy je wyrownaé. Hipokaliemia
wystepujaca w powigzaniu z matym stezeniem magnezu w surowicy moze powodowac
oporno$¢ na leczenie, chyba ze stezenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.



¢) Stezenia wapnia

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i
powodowac niewielki przejSciowy wzrost stezenia wapnia w osoczu. Znacznie zwigkszone st¢zenia
wapnia mogg mie¢ zwigzek z nierozpoznang nadczynnoscig przytarczyc. W takich przypadkach
leczenie nalezy przerwaé przed diagnostycznymi badaniami czynnosci przytarczyc.

Stezenie magnezu

Wykazano, ze leki moczopedne z grupy tiazydow i ich analogi, w tym indapamid, zwigkszaja
wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowac¢ hipomagnezemig (patrz punkty 4.5 1
4.8).

Stezenie glukozy we krwi

U pacjentéw z cukrzyca wazne jest kontrolowanie st¢zen glukozy we krwi, szczeg6lnie w razie
matych stezen potasu.

Kwas moczowy

Pacjenci ze zwickszonym stezeniem kwasu moczowego we krwi moga mie¢ wigksza sktonnos$¢ do
napadoéw dny moczanowe;j.

Czynnosé nerek a leki moczopedne

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sa w pelni skuteczne tylko wtedy, gdy czynno$¢ nerek
jest prawidtowa lub tylko nieznacznie uposledzona (stezenia kreatyniny mniejsze niz okoto 25 mg/l
czyli 220 pmol/l u dorostych).

U 0s6b w starszym wieku ocena stezen kreatyniny powinna uwzglednia¢ wiek, wagg ciata i pte¢
pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta:
Klirens kreatyniny = (140 - wiek) x waga ciata / 0,814 x st¢zenie kreatyniny w osoczu
Z: wiekiem wyrazonym w latach
wagg ciata w kg
stezeniem kreatyniny w osoczu w pumol/l.

Przedstawiony wzor odnosi si¢ do mezczyzn w starszym wieku natomiast w przypadku kobiet
uzyskany wynik nalezy pomnozy¢ przez 0,85.

Hipowolemia, bedaca nastgpstwem utraty wody i sodu na skutek dziatania leku moczopgdnego na
poczatku leczenia, prowadzi do zmniejszenia przesaczania klebuszkowego. Moze prowadzi¢ do
zwigkszenia st¢zenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przejSciowa czynnosciowa niewydolnosc¢
nerek nie ma zadnych konsekwencji u 0sob z prawidlowa czynno$cia nerek, ale moze nasili¢ istniejaca
juz niewydolnos$¢ nerek.

Sportowcy

Sportowcy powinni pamigtac, ze produkt leczniczy zawiera substancj¢ czynng, ktéra moze by¢
przyczyna dodatniego wyniku testow antydopingowych.

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosc i jaskra
wtorna zamknigtego kqta

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczynidwka a twardéwka z ograniczeniem pola
widzenia, przej$ciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknietego kata. Do jej objawow zalicza sie
nagle pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka, ktére zazwyczaj wystepuja w ciggu kilku godzin do



kilku tygodni po rozpoczeciu przyjmowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze
prowadzi¢ do trwalej utraty wzroku. Poczatkowe leczenie polega na jak najszybszym przerwaniu
podawania leku. Jesli ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje nickontrolowane, nalezy rozwazy¢
niezwloczne leczenie farmakologiczne lub leczenie chirurgiczne. Czynniki ryzyka powstawania ostrej
jaskry zamknietego kata moga obejmowac alergie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wspdlne dla peryndoprylu i indapamidu

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania z
Litem

W czasie jednoczesnego stosowania litu i inhibitoréw ACE obserwowano odwracalny wzrost st¢zenia
litu w surowicy ze zwigkszeniem jego toksycznosci. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych moze dodatkowo zwigkszaé stezenia litu 1 nasila¢ ryzyko toksycznosci litu
spowodowanej inhibitorami ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i potaczenia
peryndoprylu z indapamindem, ale jesli takie potaczenie lekowe begdzie konieczne nalezy starannie
kontrolowa¢ stezenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac szczegolng ostroznosé stosujgc produkt leczniczy Co-Presomyl Forte z
Baklofenem

Nasilenie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Konieczne jest kontrolowanie ci$nienia tetniczego i
czynnosci nerek i w razie potrzeby dostosowanie dawki leku przeciwnadcisnieniowego.

Niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (w tym z kwasem acetylosalicylowym w duzych dawkach)

W razie stosowania inhibitorow ACE jednocze$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ; tj. kwasem acetylosalicylowym w schemacie dawkowania typowym dla leczenia
przeciwzapalnego, inhibitorami COX-2 i nieselektywnymi NLPZ) moze dojs¢ do ostabienia efektu
hipotensyjnego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko
pogorszenia czynnosci nerek, tacznie z mozliwo$cig wystgpienia ostrej niewydolnoscig nerek, oraz do
wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie u pacjentow z obecng wczesniej stabg czynnoscia
nerek. Takie polaczenie nalezy stosowac ostroznie zwtaszcza u osob w starszym wieku. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy tez rozwazy¢ kontrole czynnosci nerek tuz po
wlaczeniu dodatkowego leku i okresowo w czasie dalszego leczenia.

Nalezy zachowa( ostroznosc stosujgc produkt leczniczy Co-Presomyl Forte z
Lekami przeciwdepresyjnymi typu imipraminy (trojpierscieniowymi), neuroleptykami

Nasilenie dziatania obnizajacego cis$nienie i zwickszenie ryzyka hipotonii ortostatycznej (efekt
addycyjny)

Glikokortykosteroidami, tetrakozaktydem

Ostabienie dziatania obnizajacego cisnienie (retencja soli i wody pod wptywem
glikokortykosteroidow).

Innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi

Stosowanie innych lekoéw przeciwnadci$nieniowych z peryndoprylem/indapamidem moze powodowac
dodatkowy efekt obnizania ci$nienia tetniczego.



Zwiazane z peryndoprylem

Leki zwigkszajgce ryzyko wystgpienia obrzg¢ku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i
walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np.
syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ryzyka obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej
zawierajgce potas

Chociaz stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj pozostaje w granicach normy, u niektérych
pacjentow leczonych produktem Co-Presomyl Forte moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki
moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu
lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania
produktu Co-Presomyl Forte jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi stgzenie potasu

w surowicy, takimi jak trimetoprim i kotrimoksazol (produkt ztozony zwierajacy trimetoprim

1 sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze trimetoprim dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy
potas, podobnie jak amiloryd. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu Co-Presomyl
Forte w skojarzeniu z wymienionymi wyzej lekami. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest
wskazane, nalezy zachowac ostrozno$¢ i czesto kontrolowac stezenia potasu w surowicy.

Cyklosporyna

W czasie jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z cyklosporyng moze wystapic¢
hiperkaliemia. Zaleca si¢ monitorowanie stgzen potasu w surowicy.

Heparyna

W czasie jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z heparyng moze wystgpi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ monitorowanie st¢zen potasu w surowicy.

Nalezy zachowa( szczegolng ostroznosc stosujqc peryndopryl z
Lekami przeciwcukrzycowymi (insuling, sulfonamidami o dziataniu hipoglikemicznym)
Opisywane dla kaptoprylu i enalaprylu
- Stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny u 0sob z cukrzycg leczonych insuling lub
sulfonamidami o dziataniu hipoglikemicznym moze nasila¢ ich dzialanie obnizajace stgzenie
glukozy we krwi. Epizody hipoglikemii wystepuja bardzo rzadko (poprawa tolerancji glukozy z
nastepczym zmniejszeniem zapotrzebowania na insuling).

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc peryndopryl z

Allopurynolem, lekami cytostatycznymi lub immunosupresyjnymi, uktadowymi
glikokortykosteroidami lub prokainamidem

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
leukopenii.



Srodkami znieczulajgcymi

Inhibitory ACE moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie niektérych srodkow stosowanych do
znieczulenia.

Lekami moczopednymi (tiazydowymi lub petlowymi)

Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopgdnych moze by¢ przyczyng zmniejszenia
objetosci wewnatrznaczyniowej i prowadzi¢ do ryzyka hipotonii w momencie wigczania terapii

peryndoprylem.

Zlotem

Rzadko u pacjentow leczonych jednoczes$nie wstrzyknigciami soli ztota (aurotiojabtczan sodu) i
inhibitorami ACE, miedzy innymi peryndoprylem, opisywano reakcje przypominajace objawy
wystepujace po podaniu azotandw (nitritoid reaction) (w tym zaczerwienienie twarzy, nudnosci,
wymioty i hipotonia).

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czgsto$cig wystepowania
zdarzen niepozadanych, takich jak niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek
(W tym ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowanie leku z grupy antagonistow
uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Zwiazane z indapamidem

Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujqc indapamid z
Lekami indukujqcymi torsades de pointes

Z uwagi na ryzyko hipokaliemii nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac indapamid z lekami
indukujacymi torsades de pointes, takimi jak leki antyarytmiczne klasy IA (chinidyna,
hydrochinidyna, dizopyramid), lekami antyarytmicznymi klasy III (amiodaron, dofetylid,
ibutylid, bretylium, sotalol), niektorymi neuroleptykami (chloropromazyna, cyjamemazyna,
lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluoperazyna), pochodnymi benzamidowymi (amisulpryd,
sulpiryd, sultopryd, tiapryd), pochodnymi butyrofenonu (droperydol, haloperydol), innymi
neuroleptykami (pimozyd); innymi substancjami, takimi jak bepridyl, cyzapryd, difemanil,
dozylna erytromycyna, halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, dozylna winkamina, metadon, astemizol, terfenadyna. Konieczne jest
zapobieganie matemu stezeniu potasu i w razie wyrownywanie tego zaburzenia (kontrola odstgpu

QT).
Lekami zmniejszajgcymi steZenie potasu

Amfoterycyna B (podawana dozylnie), glikokortykosteroidy i mineralokortykoidy (stosowanie
ogo6lnie), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace o dziataniu draznigcym: Zwigkszone ryzyko
malego stgzenia potasu (efekt addycyjny). Konieczna jest kontrola stgzen potasu i w razie
potrzeby wyréwnywanie zaburzen; szczeg6lna rozwaga konieczna jest w przypadku stosowania
glikozyddw nasercowych. Nie nalezy wtedy stosowac lekow przeczyszczajacych o dziataniu
draznigcym.

Glikozydami nasercowymi
Matle stezenie potasu i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie glikozydow

nasercowych. Nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu i (lub) magnezu oraz EKG i w razie potrzeby
ponownie rozwazy¢ rodzaj leczenia.



Nalezy zachowa( ostroznosé stosujgc indapamid z
Metforming
Kwasica mleczanowa w czasie stosowania metforminy, spowodowana mozliwg czynno$ciowg
niewydolnos$cig nerek zwiagzana ze stosowaniem lekow moczopednych a w szczegolnosci
diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowaé metforminy, jesli stgzenia kreatyniny w osoczu
przekraczaja 15 mg/l (135 pumol/l) u m¢zczyzn i 12 mg/l (110 umol/I) u kobiet.
Srodkami kontrastowymi zawierajgcymi jod
W przypadkach odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi istnieje zwickszone ryzyko
ostrej niewydolnosci nerek, szczegodlnie w razie zastosowania duzych dawek srodkow
kontrastowych zawierajacych jod. Przed podaniem srodka zawierajacego jod pacjenta nalezy
nawodnic.
Wapniem (solami wapnia)
Ryzyko zwigkszonego stezenia wapnia z powodu jego zmniejszonego wydalania z moczem.

Cyklosporyng

Ryzyko zwigkszonego stezenia kreatyniny przy braku zmian w stezeniach cyklosporyny we krwi
krazacej, nawet jesli nie stwierdza si¢ niedoboru soli i odwodnienia.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Biorac pod uwage wplyw poszczegolnych sktadnikow produktu ztozonego na ciaze i laktacje, nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Co-Presomyl Forte w pierwszym trymestrze cigzy.
Stosowanie produktu leczniczego Co-Presomyl Forte jest przeciwwskazane w drugim i trzecim

trymestrze cigzy.

Zwiazane 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 ciazy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Epidemiologiczne dane dotyczace ryzyka dzialania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajgce; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego wzrostu
ryzyka. O ile dalsze leczenie inhibitorem ACE nie jest uwazane za niezbedne, pacjentki planujace
cigze nalezy przestawic na inny lek przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa dla
stosowania w czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwacé leczenie
inhibitorami ACE 1 w razie potrzeby wdrozy¢ leczenie innym lekiem.

Wiadomo, Ze ekspozycja na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy ma toksyczny wptyw
na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i na
noworodka (niewydolno$¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). W przypadku ekspozycji
na inhibitory ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy nalezy przeprowadzaé badanie
ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy starannie obserwowac pod katem
hipotonii (patrz punkty 4.3 1 4.4).



Zwiazane z indapamidem

Przedtuzajaca si¢ ekspozycja na tiazydy w trzecim trymestrze cigzy moze zmniejszaé objetos¢ osocza
u matki i przeptyw krwi w tozysku, co moze prowadzi¢ do niedokrwienia ptodowo-tozyskowego i
op6znienia rozwoju. Poza tym po ekspozycji majacej miejsce krotko przed porodem opisywano
rzadkie przypadki hipoglikemii i trombocytopenii u noworodkow.

Karmienie piersia

Co-Presomyl Forte jest przeciwwskazany w czasie karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy
zaprzesta¢ karmienia piersig, czy przerwac leczenie produktem leczniczym Co-Presomyl Forte, biorac
pod uwage znaczenie terapii dla matki.

Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych stosowania peryndoprylu w czasie karmienia piersia,
peryndopryl nie jest zalecany. W czasie karmienia piersia lepiej stosowac inne leki o ustalonym
profilu bezpieczenstwa, zwlaszcza w przypadku niemowlat i weze$niakow.

Indapamid jest wydzielany do mleka kobiecego. Indapamid jest blisko spokrewniony z tiazydowymi
lekami moczopgdnymi, ktorych stosowanie w czasie karmienia piersig moze wigzac si¢ ze
zmnigjszeniem lub nawet zatrzymaniem laktacji. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne
sulfonamidowe, hipokaliemia i zottaczka jader podkorowych mozgu.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zwiazane z peryndoprylem, indapamidem i produktem leczniczym Co-Presomyl Forte

Zadna z substancji czynnych produktu, ani stosowana oddzielnie, ani w produkcie leczniczym
ztozonym Co-Presomyl Forte, nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwanie
maszyn, ale u niektorych pacjentéw moga wystgpowac indywidualne reakcje zwigzane z niskim
ci$nieniem tetniczym, szczegdlnie na poczatku leczenia lub w razie taczenia z innym lekiem
przeciwnadcisnieniowym.

W rezultacie zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn moze by¢ uposledzona.
4.8 Dzialania niepozadane

Podawanie peryndoprylu hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron i zmniejsza utrat¢ potasu
powodowang przez indapamid. Hipokaliemia (st¢zenie potasu < 3,4 mmol/l) wystepuje u 4%
pacjentow przyjmujacych Co-Presomyl Forte.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug nastepujacej czestosci wystepowania:

bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>
1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo rzadko:
e Trombocytopenia, leukopenia, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistos$¢
hemolityczna.
e Niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.4) podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny
byta opisywana w szczeg6lnych okolicznosciach (pacjenci po transplantacji nerki, pacjenci
leczeni hemodializami).

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko: Zespot niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)



Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu, depresja

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Czesto: parestezje, bole glowy, ostabienie, zawroty glowy, uczucie wirowania
Bardzo rzadko: splatanie

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia
Nieznana: nadmierne nagromadzenie plynu migdzy naczyniowka a twardowka

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: szum w uszach

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: hipotonia, ortostatyczna lub inna (patrz punkt 4.4)
Rzadko: Nagle zaczerwienienie twarzy i szyi

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: Zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, czgstoskurcz komorowy, migotanie
przedsionkéw; dtawica piersiowa i zawal serca, by¢ moze zwigzany z nadmiernym spadkiem ci$nienia
u pacjentow wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto:

Podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny opisywano wystepowanie suchego kaszlu
cechujacego si¢ duza uporczywoscia i ustgpowaniem po odstawieniu leczenia. W razie wystapienia
takiego objawu nalezy rozwazy¢ jego jatrogenng etiologi¢. Duszno$¢

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli

Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, niezyt btony §luzowej nosa

Zaburzenia przewodu pokarmowego

Czesto: zaparcia, sucho$¢ w ustach, nudnosci, b6l w nadbrzuszu, brak apetytu, wymioty, bole brzucha,
zaburzenia smaku, niestrawno$¢, biegunka

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia waqtroby i drég zotciowych

Bardzo rzadko: zapalenie watroby, cytolityczne lub cholestatyczne (patrz punkt 4.4).

Nieznana: w przypadku niewydolnosci watroby moze dojs$¢ do encefalopatii watrobowej (patrz punkty
4314.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka, swiad skory, wysypka plamisto-grudkowa
Niezbyt czesto:
e  Obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton $§luzowych, jezyka, gtosni i/lub krtani,
pokrzywka (patrz punkt 4.4)
e Reakcje nadwrazliwosci, glownie skorne, u 0sob ze sktonnoscia do reakcji alergicznych i
astmatycznych
e Plamica
e Mozliwos¢ zaostrzenia obecnego wczesniej ostrego rozsianego tocznia rumieniowatego
Rzadko: nasilenie tuszczycy
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona

Opisywano przypadki reakcji nadwrazliwo$ci na $wiatto (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukiadu miesniowo-szkieletowego, tkanki tgcznej i kosci



Czgsto: kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: uposledzenie czynnosci nerek
Rzadko: ostra niewydolnos$¢ nerek, bezmocz lub skapomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: impotencja, zaburzenie erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: ostabienie
Niezbyt czgsto: poty

Badania laboratoryjne - Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

e (Czesto: Hipokaliemia (patrz punkt 4.4)

e Niezbyt czgsto: Zmniejszenie stgzenia sodu z odwodnieniem powodujacym hipowolemig i
hipotonig ortostatyczna

e Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego i stezenia glukozy we krwi w czasie leczenia

e Niewielkie zwickszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu, odwracalne po przerwaniu
leczenia. Do takiego wzrostu dochodzi czgsciej w przypadkach zwezenia tetnicy nerkowej,
nadcisnienia t¢tniczego leczonego diuretykami, uposledzenia czynnosci nerek

e Zwickszone stezenie potasu, zwykle przejsciowe

Rzadko: zwigkszenie st¢zenia wapnia w osoczu, hipochloremia, hipomagnezemia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas 11 i III fazy badan porownujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mgi 2,5 mg,
analiza stg¢zenia potasu w osoczu wykazata wplyw indapamidu zalezny od dawki:

- indapamid w dawce 1,5 mg: steZenie potasu w osoczu <3,4 mm/I obserwowano u 10%
pacjentow i <3,2 mmol/l u 4% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12

tygodniach leczenia $rednie zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.

- indapamid w dawce 2,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 25%
pacjentow i <3,2 mmol/l u 10% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12

tygodniach leczenia srednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym objawem po przedawkowaniu jest hipotonia, czasami zwigzana z
nudno$ciami, wymiotami, kurczami mi¢$ni, zawrotami glowy, sennos$cig, splataniem, skapomoczem
mogacym przechodzi¢ w bezmocz (z powodu hipowolemii). Moga wystgpi¢ zaburzenia wodno-
elektrolitowe (mate stgzenie sodu, mate stezenie potasu).



Postepowanie

Pierwsze dzialania, jakie nalezy podja¢, maja na celu szybka eliminacj¢ zazytego produktu
leczniczego poprzez ptukanie zotadka i/lub podanie wegla aktywowanego a nastgpnie wyréwnywanie
zaburzen wodno-elektrolitowych w specjalistycznym osrodku do czasu ich peinej normalizacji.

W razie znacznej hipotonii pacjenta nalezy utozy¢é w pozycji lezacej na plecach z glowa ulozong nize;j.
W razie potrzeby mozna zastosowac dozylny wlew soli fizjologicznej Iub inng metod¢ zwigkszania

objetosci wewnatrznaczyniowe;.

Peryndoprylat, aktywna posta¢ peryndoprylu, moze by¢ usuwany poprzez dializg (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i lek moczopedny, kod ATC: C09BA04

Co-Presomyl Forte jest produktem leczniczym ztozonym, zawierajacym sol peryndoprylu - inhibitora
konwertazy angiotensyny - z argining oraz indapamid — moczopgdny lek chlorosulfamylowy.
Wiasciwosci farmakologiczne produktu leczniczego sg wynikiem wilasciwosci kazdej z substancji
czynnych rozpatrywanych oddzielnie oraz addycyjnego dziatania synergicznego obu tych substancji
podawanych tacznie.

Farmakologiczny mechanizm dzialania

Zwiazany z produktem leczniczym Co-Presomyl Forte

Co-Presomyl Forte wykazuje addycyjny synergizm dziatania przeciwnadcisnieniowego dwoch swoich
sktadnikow.

Zwiazany z peryndoprylem

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitor ACE),
przeksztatcajacego angiotensyne I w angiotensyng 11, ktora ma dziatanie obkurczajace naczynia; poza
tym enzym ten pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza rozktad
bradykininy, substancji o dziataniu rozszerzajagcym naczynia, do nieaktywnych heptapeptydow.

Efektem tego jest:
e zmniejszone wydzielana aldosteronu,
e wzrost aktywnosci reninowej osocza na skutek zniesienia ujemnego sprz¢zenia zwrotnego z
powodu zmniejszonej sekrecji aldosetronu
e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, przy preferencyjnym dziataniu na tozysko
naczyniowe migsni i nerek, bez towarzyszacej retencji soli i wody i bez odruchowej
tachykardii w czasie przewleklego leczenia.

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie peryndoprylu ujawnia si¢ rowniez u pacjentow z matym lub
prawidlowym stezeniem reniny.

Peryndopryl dziata poprzez swoj aktywny metabolit, peryndoprylat. Pozostate jego metabolity sg
nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza prace serca:
e poprzez dziatanie rozszerzajgce naczynia zylne, prawdopodobnie bedace nastepstwem zmian
w metabolizmie prostaglandyn: powoduje zmniejszenie obcigzenia wstgpnego,



e poprzez zmniegjszenie calkowitego oporu obwodowego: powoduje zmniejszenie obcigzenia
nastepczego.

Badania przeprowadzone u chorych z niewydolnoscia serca wykazaty:
e zmniejszenie ciSnienia napetniania lewej i prawej komory,
e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego,
e zwickszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego,
e zwigkszenie regionalnego przeptywu krwi w mig$niach.

Stwierdzono réwniez poprawe wynikow testu wysitkowego.

Zwiazany z indapamidem

Indapamid jest pochodng sulfonamidowg z pierscieniem indolowym, o wtasciwosciach
farmakologicznych zblizonych do grupy diuretykow tiazydowych. Indapamid hamuje wchtanianie
zwrotne sodu w czgséci korowej nerek. Zwigksza wydalanie sodu i chlorkow z moczem i, w mniejszym
stopniu, wydalanie potasu i magnezu, zwigkszajac tym samym objetos¢ wydalanego moczu i
wywierajac dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Charakterystyka dzialania obnizajacego ci$nienie

Zwiazana z produktem leczniczym Co-Presomyl Forte

U 0s06b z nadci$nieniem tetniczym niezaleznie od wieku Co-Presomyl Forte wywiera zalezne od
dawki dziatanie obnizajace ci$nienie krwi, zar6wno skurczowe jak i rozkurczowe, w pozycji lezace;j i
stojgcej. Dziatanie obnizajace ci$nienie utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Obnizenie ci$nienia
tetniczego uzyskuje si¢ przed uptywem miesiaca, bez zjawiska tachyfilaksji; przerwanie leczenia nie
powoduje efektu ,,z odbicia”. W badaniach klinicznych obserwowano, ze jednoczesne podawanie
peryndoprylu i indapamidu powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego na skutek synergicznego
dzialania obu tych sktadnikéw produktu leczniczego.

W badaniu PICXEL prowadzonym metodg wieloosrodkowej, podwdjnie $lepej, kontrolowanej
aktywnym lekiem proby klinicznej z randomizacjg oceniano na podstawie badania
echokardiograficznego wptyw potaczenia peryndopryl/indapamid na przerost lewej komory w
poréwnaniu z enalaprylem w monoterapii.

W badaniu PICXEL, pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i przerostem lewej komory
(zdefiniowanym jako wskaznik masy lewej komory (left ventricular mass index; LVMI) > 120 g/m*u
mezczyzn i > 100 g/m? u kobiet) rozdzielano losowo na okres 1 roku albo do leczenia peryndoprylem
z tert-butyloaming 2 mg (co odpowiada 2,5 mg soli peryndoprylu z arginina)/ indapamidem 0,625 mg
albo do leczenia enalaprylem 10 mg raz dziennie. Dawki lekéw modyfikowano w zaleznos$ci od
uzyskanej kontroli ci$nienia t¢tniczego, maksymalnie do 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming
(odpowiednik 10 mg peryndoprylu z argining) i 2,5 mg indapamidu lub 40 mg enalaprylu raz dziennie.
Jedynie 34% pacjentdw pozostalo na leczeniu peryndoprylem z tert-butyloaming 2 mg (odpowiednik
2,5 mg peryndoprylu z arginina)/ indapamidem 0,625 mg (w porownaniu z 20% na enalaprylu 10 mg).

Na koniec leczenia wskaznik LVMI zmniejszyt si¢ istotnie silniej w grupie peryndoprylu/indapamidu
(-10,1 g/m?) niz w grupie enalaprylu (-1,1 g/m?) w catej objetej randomizacja populacji pacjentéw.
Réznica miedzy grupami dla zmiany LVMI wyniosta -8,3 (95% CI (-11,5,-5), p < 0,0001).

Wigkszy wptyw na LVMI obserwowano przy stosowaniu dawek peryndoprylu/indapamidu wickszych
niz te zarejestrowane w produkcie leczniczym Co-Presomyl Forte.

W odniesieniu do ci$nienia tetniczego szacowane $rednie réznice migdzy grupami w populacji objetej
randomizacja wynosity: -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p < 0,0001) dla skurczowego cis$nienia
tetniczego i -2,3 mmHg (95% CI (-3,6,-0,9), p = 0,0004) dla rozkurczowego cisnienia t¢tniczego, na
korzy$¢ peryndoprylu/indapamidu.



Zwiazana z peryndoprylem

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcis$nienia tgtniczego: w nadcisnieniu
fagodnym, umiarkowanym i ciezkim. Zmniejszenie cis$nienia tetniczego obserwuje si¢ w pozycji
lezacej 1 stojace;.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie po podaniu pojedynczej dawki uzyskuje si¢ migdzy 4. a 6.
godzing od podania leku. Dziatanie obnizajace ci$nienie utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Po 24 godzinach stopien rezydualnego blokowania enzymu konwertujacego angiotensyng¢ jest nadal
wysoki, si¢gajac okolo 80%.

U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie normalizacje¢ ci$nienia uzyskuje si¢ po miesiacu leczenia a
efekt ten utrzymuje sie, bez zjawiska tachyfilaks;ji.

Przerwanie leczenia nie powoduje nadmiernego wzrostu ci$nienia tetniczego “z odbicia”.

Peryndopryl ma wtasciwosci rozszerzajace naczynia i przywraca elastyczno$¢ duzych naczyn
tetniczych, koryguje histomorfometryczne zmiany w tetnicach oporowych i zmniejsza przerost lewej
komory.

W razie potrzeby, dodanie tiazydowego leku moczopednego prowadzi do synergizmu addycyjnego.
Potaczenie inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyng i tiazydowego leku moczopednego
zmniejsza ryzyko hipokaliemii zwigzane ze stosowaniem samego leku moczopgdnego.

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 udzialem pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprowadzone z udzialem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu
Z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

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 antagonista receptora angiotensyny II u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewlektag 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 otrzymujace;j aliskiren odnotowano réwniez czgstsze



wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Zwiazana z indapamidem

Indapamid stosowany w monoterapii wywiera dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze utrzymujace si¢
przez 24 godziny. Dzialanie to ujawnia si¢ przy dawkach, przy ktorych wlasciwos$ci moczopedne sg
minimalnie wyrazone. Dziatanie hipotensyjne jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tetnic i
zmnigjszenia obwodowego oporu naczyniowego, catkowitego i w tetniczkach obwodowych.
Indapamid zmniejsza przerost lewej komory.

Po przekroczeniu pewnego poziomu dawek tiazydowych i tiazydopodobnych lekow moczopednych
dziatanie hipotensyjne osigga plateau, natomiast nadal zwigksza si¢ ryzyko dziatan niepozadanych.
Jesli leczenie jest nieskuteczne, dawki nie nalezy zwigkszac.

Ponadto wykazano, ze u 0sob z nadcis$nieniem w leczeniu krétko-, §rednio- i dlugoterminowym
indapamid:
e Nie ma wptywu na gospodarke lipidows (triglicerydy,cholesterol LDL i cholesterol HDL)
e Nie ma wptywu na metabolizm weglowodanow, nawet u 0soéb z nadcisnieniem tetniczym i
cukrzyca.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zwiazane z produktem leczniczym Co-Presomyl Forte

Skojarzone podawanie peryndoprylu i indapamidu nie zmienia ich wtasciwos$ci farmakokinetycznych
w porownaniu z podawaniem kazdej substancji oddzielnie.

Zwiazane z peryndoprylem

Wochtanianie
Peryndopryl szybko si¢ wchtania po podaniu doustnym i w ciggu godziny osigga swoje maksymalne
stezenie. Okres pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing.

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu trafia do krazenia w postaci aktywnego
metabolitu peryndoprylatu. Poza peryndoprylatem, peryndopryl jest metabolizowany do 5 innych
metabolitéw, z ktérych zaden nie jest aktywny. Maksymalne stezenie perynopralytu w osoczu jest
osiggane w ciagu 3-4 godzin.

Zwazywszy na to, ze przyjmowanie pokarmu zmniejsza konwersj¢ do peryndoprylatu, a wiec i
biodostepnos¢, peryndopryl z argining nalezy przyjmowac doustnie w jednej dawce dobowej, rano,
przed positkiem.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji nie zwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Wigzanie peryndoprylatu
z biatkami osocza wynosi 20% gtéwnie z konwertaza angiotensyny, ale jest zalezne od stgzenia.

Eliminacja

Peryndoprylat jest wydalany z moczem a okres poltrwania niezwigzanej frakcji w fazie terminalnej
wynosi okoto 17 godzin, co powoduje, ze stan rownowagi ustala si¢ w ciagu 4 dni. Wydalanie
peryndoprylatu jest zmniejszone u 0séb w podesztym wieku a takze u pacjentdow z niewydolnoscia
serca lub niewydolnos$cig nerek. Pozadane jest dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentow
z niewydolnoscia nerek w zaleznos$ci od stopnia jej nasilenia (klirensu kreatyniny).

Klirens peryndoprylatu w czasie dializy wynosi 70 ml/min.



U pacjentéw z marskoscia watroby wlasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu ulegaja zmianie:
klirens watrobowy czasteczki macierzystej ulega zmniejszeniu o potowe. Ilo§¢ powstajacego
peryndoprylatu jednak si¢ nie zmniejsza i tym samym nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkty 4.2 14.4).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Wykazano liniowg zalezno$¢ migdzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Zwiazane z indapamidem

Wochtanianie

Indapamid jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w
osoczu u ludzi jest osiggane po okoto godzinie od doustnego podania leku.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza wynosi 79%.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin). Podanie
wielokrotne nie prowadzi do akumulacji. Indapamid jest wydalany gléwnie z moczem (70% dawki) i
kalem (22%) w postaci nieaktywnych metabolitow.

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek farmakokinetyka indapamidu si¢ nie zmienia.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Co-Presomyl Forte wykazuje nieznacznie wickszg toksycznos¢ niz jego sktadniki. U szczuréw objawy
nerkowe wydaja si¢ nie by¢ bardziej nasilone. Polaczenie to powoduje jednak toksyczne objawy
zoladkowo-jelitowe z psow za$ u szczurow objawy toksycznosci u matki wydaja si¢ by¢ zwigkszone
(W poréwnaniu z peryndoprylem).

Niemniej jednak wymienione dziatania niepozadane wykazano przy poziomach dawek
odpowiadajacych bardzo wyraznemu marginesowi bezpieczenstwa w porownaniu ze stosowanymi
dawkami terapeutycznymi.

Badania przedkliniczne prowadzone oddzielnie dla peryndoprylu i indapamidu nie wykazaly
wlasciwosci genotoksycznych, rakotwérczych ani teratogennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Krzemionka koloidalna hydrofobowa
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Maltodekstryna

Powidon (K 30)

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)

Otoczka tabletki (Opadry AMB White OY-B-28920):
Lecytyna (sojowa)

Alkohol poliwinylowy czgsciowo zhydrolizowany
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Guma ksantan




6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z HDPE z zakrgtkg z PP, zawierajaca Srodek pochtaniajacy wilgoc¢.
Wielkosé¢ opakowania to 10, 14, 30, 60, 90 i1 100 tabletek powlekanych.

Blistry z PA/Aluminium/LDPE/laminat ze srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢/HDPE/Aluminium w

tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania to 10, 14, 30, 60, 90 i 100 tabletek powlekanych.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20156

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 maja 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2021



