CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CoAramlessa, 7 mg + 5 mg + 2,5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 7 mg peryndoprylu z argining (co odpowiada 4,75 mg peryndoprylu),
amlodypiny bezylan w ilosci odpowiadajacej 5 mg amlodypiny oraz 2,5 mg indapamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate lub prawie biate, okragte (Srednica 8 mm), obustronnie wypukte tabletki, z 0znaczeniem K4 po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CoAramlessa jest wskazany w leczeniu substytucyjnym nadcisnienia t¢tniczego
samoistnego u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole ci$nienia podczas stosowania
peryndoprylu i amlodypiny w produkcie ztozonym oraz indapamidu w oddzielnym produkcie,

w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Jedna tabletka produktu leczniczego CoAramlessa na dobe, najlepiej przyjmowana rano, przed
positkiem.

Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczgcia leczenia.

Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowac¢ dawki poszczegdlnych

substancji czynnych.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4)

Produkt leczniczy CoAramlessa jest przeciwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min).

Standardowe postepowanie polega na kontrolowaniu st¢zenia kreatyniny i potasu we krwi.

Zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 4.4)
Produkt leczniczy CoAramlessa jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkty 4.4 15.2)



Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ leczeni produktem leczniczym CoAramlessa jezeli czynno$c¢
nerek jest prawidtowa lub tylko nieznacznie zaburzona. Standardowe postgpowanie powinno polegac
na kontrolowaniu st¢zenia kreatyniny i potasu we krwi

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego CoAramlessa u dzieci

oraz mlodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inhibitory ACE, pochodne dihydropirydyny, inne
sulfonamidy lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz punkty 4.2
i4.4.).

- Encefalopatia watrobowa lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

- Hipokaliemia.

- Obrzek naczynioruchowy zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie
(patrz punkt 4.4).

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Cigzkie niedocis$nienie tgtnicze.

- Wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.

- Zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia).

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu migsnia
Sercowego.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego CoAramlessa z aliskirenem jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

- Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym CoAramlessa przed uptywem 36 godzin od
podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty
4.414.5).

- Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

- Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej zaopatrujacej
jedyng nerke (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Nadwrazliwosé na swiatto

Po zastosowaniu tiazydowych i tiazydopodobnych lekéw moczopednych odnotowano przypadki
reakcji nadwrazliwos$ci na $wiatlo (patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia produktem CoAramlessa
wystapi reakcja nadwrazliwos$ci na $wiatlo, zaleca si¢ przerwac terapi¢. Jesli konieczne okaze si¢
ponowne podanie leku, zaleca si¢ ochrong powierzchni skéry narazonych na dziatanie stonca lub
sztucznych promieni UVA.

Nadwrazliwosc/obrzek naczynioruchowy

Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, gtosni
i (lub) krtani u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz punkt 4.8).
Obrzek moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast
przerwa¢ stosowanie produktu CoAramlessa i rozpocza¢ odpowiednie monitorowanie, ktore nalezy



kontynuowac do czasu catkowitego ustgpienia objawow. Jesli obrzgk dotyczy tylko twarzy i1 warg,
zazwyczaj ustepuje bez leczenia, jednak zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych moze ztagodzi¢

objawy.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze by¢ zakonczony zgonem. W przypadku, gdy obrzek obejmuje
jezyk, glosnie lub krtan, co moze spowodowac niedrozno$¢ drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowaé odpowiednie leczenie. Moze to obejmowac podanie adrenaliny i (lub) udroznienie drog
oddechowych. Pacjenci powinni by¢ pod $cista opieka lekarska do czasu catkowitego i trwatego
ustapienia objawow.

U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z leczeniem inhibitorem
ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego podczas przyjmowania produktu
CoAramlessa (patrz punkt 4.3).

Rzadko obserwowano obrzgk naczynioruchowy jelit u pacjentow leczonych inhibitorami ACE.
Pacjenci zglaszali bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotow);

W niektorych przypadkach objawy te nie byly poprzedzone obrzekiem twarzy, a ste¢zenie C-1 esterazy
bylo prawidlowe. Obrzegk naczynioruchowy diagnozowano na podstawie tomografii komputerowej,
badania ultrasonograficznego lub podczas zabiegu chirurgicznego, a objawy ustepowaly po
odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wziag¢ pod uwage w diagnostyce
réznicowej bolu brzucha u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3).
Nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan przed
uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu CoAramlessa. Jesli leczenie produktem
ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przerywane, nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
produktem CoAramlessa przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorami oboj¢tnej endopeptydazy (ang. neutral
endopeptidase, NEP) (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych lub
jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen), patrz punkt 4.5. Nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podczas rozpoczynania stosowania racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptyn (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)
U pacjenta weczesniej przyjmujacego inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia odczulajgcego

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow
blonkoskrzydtych) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentow, reakcji
tych uniknigto po czasowym odstawieniu inhibitorow ACE, ale pojawity si¢ one ponownie po
nieumys$lnym ponownym podaniu leku.

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosc/niedokrwistosé

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE obserwowano neutropeni¢ lub agranulocytoze,
maloplytkowos¢ oraz niedokrwistos¢. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek i bez innych
czynnikow ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Produkt leczniczy CoAramlessa nalezy stosowac ze
szczegolng ostroznosciag u pacjentéw z kolagenozg naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi,
allopurynolem lub prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja tacznie, szczegolnie jesli wczesniej
rozpoznano zaburzenia czynnosci nerek. U niektorych z takich pacjentow wystapily ciezkie zakazenia,
niekiedy oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jezeli u takich pacjentow stosuje sie produkt
CoAramlessa nalezy okresowo kontrolowaé u nich liczbe krwinek biatych. Pacjentow nalezy
poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia (np. bol gardta, goraczka).

Podwdéjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym



nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitbw oraz cisnienie krwi nalezy bardzo uwaznie monitorowac.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Pierwotny aldosteronizm

Na ogo6t pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzglgdu nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu leczniczego CoAramlessa podczas cigzy. Jesli leczenie
produktem CoAramlessa nie jest konieczne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywna terapi¢ przeciwnadcisnieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas
cigzy. W momencie potwierdzenia cigzy, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie produktu
CoAramlessa i, jesli konieczne, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy CoAramlessa jest przeciwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Standardowe postepowanie polega na kontrolowaniu stezenia kreatyniny i potasu we krwi (patrz
punkt 4.2).

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem t¢tnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej
nerki, leczonych inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi

i kreatyniny w surowicy, zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia. Jest to szczegdlnie
prawdopodobne u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Jesli wystepuje rowniez nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe, istnieje zwickszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia i niewydolnosci nerek.
U niektorych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez widocznej wezesniejszej choroby naczyn
nerkowych wystapito zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i Kreatyniny w surowicy, zwykle
niewielkie i przemijajace, zwlaszcza gdy peryndopryl byt podawany jednoczes$nie z lekiem
moczopednym. Jest to bardziej prawdopodobne u pacjentéw z istniejgcymi wezesniej zaburzeniami
czynno$ci nerek.

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyktych dawkach. Zmiany
stezen amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolno$ci nerek. Amlodypina nie jest
dializowalna.

Tiazydowe leki moczopedne i tiazydopodobne leki moczopedne sa w petni skuteczne u pacjentow

z prawidlowa Iub tylko w niewielkim stopniu zaburzong czynnoscig nerek (stezenie kreatyniny

W osoczu mniejsze niz 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u 0s6b dorostych). U 0s6b w podesztym wieku nalezy
zweryfikowac¢ stezenie kreatyniny w osoczu, uwzgledniajac wiek, mase ciata oraz ptec.

Hipowolemia, wtorna do utraty wody 1 sodu, spowodowana poczatkowym podawaniem lekow
moczopednych, powoduje zmniejszenie przesaczania klebuszkowego. Moze to powodowaé
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca czynnosciowa
niewydolno$¢ nerek nie powoduje zadnych nastepstw u 0sob z prawidtowa czynnos$cig nerek,
natomiast moze nasili¢ juz istniejacg niewydolno$¢ nerek.

Przeszczep nerki
Poniewaz nie ma do$wiadczenia dotyczacego podawania produktu CoAramlessa pacjentom po
niedawnym przeszczepie nerki, leczenie produktem CoAramlessa nie jest zalecane.



Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwiekszone ryzyko niedocis$nienia i niewydolnosci nerek u pacjentéw z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki leczonych inhibitorami
ACE (patrz punkt 4.3). Leczenie lekami moczopgdnymi moze stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka.
Zmniejszona czynnos$¢ nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w
surowicy, nawet u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowe;.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

W przypadku zaburzen czynno$ci watroby, tiazydopodobne leki moczopedne moga powodowac,
szczegblnie w przypadku zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, wystgpienie encefalopatii
watrobowej, ktora moze prowadzi¢ do $piaczki watrobowe;j. Jesli to wystapi, nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu CoAramlessa.

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE jest zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego si¢ od
z6Mtaczki cholestatycznej, prowadzacego do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami)
zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony,

a wartosci AUC sg wigksze.

U pacjentow przyjmujacych produkt CoAramlessa, U ktorych wystapi zottaczka, zwiekszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych lub encefalopatia watrobowa, nalezy przerwac leczenie
produktem CoAramlessa i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek i oznaczy¢ st¢zenie potasu. Obserwacja
medyczna powinna polega¢ na kontrolowaniu st¢zenia kreatyniny i potasu we krwi (patrz punkty 4.2
i5.2).

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Przetom nadcisnieniowy
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadci$nieniowym.

Niewydolnosé serca

Pacjentéw z niewydolnoscia serca nalezy leczy¢ z zachowaniem $srodkow ostroznosci.

Produkt leczniczy CoAramlessa nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia
serca, poniewaz amlodypina moze zwigksza¢ ryzyko przysztych zdarzen sercowo-naczyniowych

i Smiertelnosci.

Niedocisnienie tetnicze i niedobor wody oraz sodu

Inhibitory ACE moga powodowac spadek cisnienia krwi. Niedocis$nienie objawowe jest rzadko
obserwowane u pacjentow z niepowiklanym nadci$nieniem i jest bardziej prawdopodobne w
przypadku zmniejszonej obj¢tosci wewnatrznaczyniowej, np.: wskutek przyjmowania lekow
moczopednych, stosowania diety z ograniczeniem soli, dializy, biegunki lub wymiotoéw, lub u ktorych
wystepuje ciezkie nadci$nienie t¢tnicze renino-zalezne (patrz punkty 4.5 i 4.8). U pacjentow

z wysokim ryzykiem wystapienia objawowego niedocis$nienia t¢tniczego, nalezy bardzo doktadnie
obserwowac cisnienie krwi, czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy podczas leczenia produktem
CoAramlessa.

Podobne zalecenia dotycza pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub chorobg naczyn
mozgowych, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia krwi moze spowodowac¢ zawal migsnia
sercowego lub incydent mozgowo-naczyniowy.

W przypadku wystgpienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezgcej na plecach oraz,
jezeli to konieczne, poda¢ wlew dozylny roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).
Przej$ciowe niedocisnienie nie jest przeciwwskazaniem do dalszego stosowania produktu leczniczego,
moze on by¢ zazwyczaj podawany bez przeszkod po podwyzszeniu cisnienia krwi w wyniku
uzupelnienia objg¢tosci wewnatrznaczyniowe;.



Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstepach nalezy oznaczac¢ stgzenie sodu
W 0S0CzU. Zmnigjszenie stezenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego konieczne jest
regularne oznaczanie st¢zenia sodu w osoczu. Oznaczenie stgzenia sodu nalezy wykonywac czesciej
U pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z marskosciag watroby (patrz punkty 4.8 i 4.9).
Podawanie jakiegokolwiek leku moczopednego moze powodowac hiponatremie, czasami z bardzo
powaznymi nastgpstwami. Hiponatremia i hipowolemia moga by¢ odpowiedzialne za odwodnienie

i niedocis$nienie ortostatyczne. Jednoczesna utrata jonow chlorkowych moze prowadzi¢ do wtornej
kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czgsto$¢ wystepowania oraz nasilenie tego dziatania sa
niewielkie.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy podawac z ostroznoscia u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej oraz
niedroznos$cia drogi odptywu z lewej komory, takg jak zwezenie aorty lub kardiomiopatia
przerostowa.

Roznice etniczne

Inhibitory ACE powoduja czestsze wystepowanie obrzgku naczynioruchowego u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentow rasy innej niz czarna.

Inhibitory ACE moga by¢ mniej skuteczne w obnizaniu ci$nienia krwi u 0sob rasy czarnej niz u os6b
rasy innej niz czarna, prawdopodobnie ze wzgledu na wigksza czgstos¢ wystgpowania matej
aktywnosci reniny w populacji 0sob rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje si¢ on tym, ze jest
nieproduktywny, uporczywy oraz ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami
ACE nalezy wzig¢ pod uwage w rozpoznaniu roznicowym kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych lekami, powodujgcymi
obnizenie ci$nienia t¢tniczego, peryndopryl moze hamowaé wytwarzanie angiotensyny Il wtorne do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Produkt leczniczy CoAramlessa nalezy odstawi¢ na jeden dzien
przed zabiegiem. W przypadku wystapienia niedocis$nienia przypuszczalnie spowodowanego tym
mechanizmem, mozna je skorygowac poprzez zwickszenie objetosci wewnatrznaczyniowe;.

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy
doktadnie kontrolowac¢ stezenia glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca leczenia produktem
CoAramlessa, zwtaszcza w przypadku hipokaliemii.

Leki oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajqce potas
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu CoAramlessa i lekow oszczedzajacych potas,
suplementow potasu lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw w trakcie stosowania inhibitorow ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy, inhibitory ACE mogg powodowac hiperkaliemig, poniewaz
hamuja wydzielanie aldosteronu. Wptyw jest zwykle nieznaczny u pacjentéw z prawidtowsa
czynnos$cig nerek. Czynniki ryzyka wystapienia hiperkaliemii to: niewydolno$¢ nerek, pogorszenie
czynnosci nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyca, stany wspotistniejace, zwlaszcza odwodnienie, ostre
niewyrownanie niewydolno$ci serca, kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd,
pojedynczo lub w skojarzeniu), suplementéw potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych
potas albo innych lekow, powodujacych zwiekszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna,
kotrimoksazol - zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol, inne inhibitory ACE, antagonisci
angiotensyny Il, kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe, inhibitory COX-2 i niewybiorcze
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus,



trimetoprim), a zwtaszcza antagonistow aldosteronu lub antagonistow receptora angiotensyny.
Stosowanie suplementéw potasu, lekdw moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli
kuchennej zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzong czynno$cia nerek, moze
prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac
ciezkie zaburzenia rytmu serca, czasami zakonczone zgonem. U pacjentéw przyjmujacych inhibitory
ACE nalezy ostroznie stosowac¢ leki moczopedne oszczedzajace potas oraz antagonistow receptora
angiotensyny, nalezy monitorowac stgzenie potasu w surowicy krwi oraz czynno$¢ nerek. Jezeli
jednoczesne stosowanie produktu leczniczego CoAramlessa i wyzej wymienionych produktow uwaza
sie za wla$ciwe, zaleca si¢ ostroznos$¢ i czesta kontrole stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Hipokaliemia

Podczas stosowania tiazydowych oraz podobnych lekow moczopednych wystepuje duze ryzyko utraty
potasu z hipokaliemig. Hipokaliemia moze powodowac zaburzenia dotyczace mig¢sni. Zgtaszano
przypadki rabdomiolizy, gléwnie w zwigzku z cigzka hipokaliemia. Nalezy zapobiega¢ ryzyku
wystagpienia hipokaliemii (< 3,4 mmol/l) u pacjentéw z grupy ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym
wieku, niedozywieni i (lub) przyjmujacy wiele lekéw, pacjenci z marskosciag watroby z obrzgkami

i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg naczyn wiencowych i z niewydolno$cig serca. W takich
przypadkach hipokaliemia zwigksza toksyczno$¢ preparatow naparstnicy oraz ryzyko arytmii.

W grupie ryzyka znajduja si¢ rowniez pacjenci z wydtuzonym odstepem QT w zapisie EKG, bez
wzgledu czy etiologia jest wrodzona czy jatrogenna. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, sa
wtedy czynnikami predysponujacymi do wystapienia ci¢zkiej arytmii, szczegolnie torsade de pointes,
ktore moga zakonczy¢ si¢ zgonem.

We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czgstsze oznaczanie stezenia potasu w osoczu.
Pierwsze oznaczenie st¢zenia potasu w osoczu nalezy wykona¢ w pierwszym tygodniu po rozpoczgciu
leczenia.

Wykrycie hipokaliemii wymaga jej skorygowania. Hipokaliemia wystepujaca w powigzaniu z matym
stezeniem magnezu w surowicy moze powodowac oporno$¢ na leczenie, chyba ze stezenie magnezu
W surowicy zostanie skorygowane.

Hiperkalcemia

Tiazydy i podobne leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac
nieznaczne i przemijajace zwickszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwiekszenie stezenia
wapnia moze by¢ zwigzane z nierozpoznang nadczynnoscia przytarczyc

Leczenie nalezy przerwac przed badaniem 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 i 4.8).

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

Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu moga powodowac¢ reakcje idiosynkrazji powodujaca
nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola widzenia,
przemijajaca krotkowzrocznosc¢ i ostra jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmuja nagle pogorszenie
ostro$ci wzroku lub bol oczu, ktore zwykle wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od
rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwatlej utraty
wzroku. Poczatkowe leczenie polega na jak najszybszym przerwaniu podawania leku. Jesli ciSnienie
wewnatrzgaltkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwloczne leczenie innym lekiem
lub leczenie chirurgiczne. Czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknietego kata moga obejmowac
alergi¢ na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Kwas moczowy



U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego we krwi istnieje zwigkszone ryzyko
wystepowania napadow dny moczanowe;.

Sportowcy
Sportowcy powinni wziag¢ pod uwage, ze ten produkt leczniczy zawiera substancje czynna, ktora moze
powodowac pozytywny wynik testu antydopingowego.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Leki zwigkszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwickszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz

punkty 4.3 i 4.4). Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl

i walsartan przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia peryndoprylem przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu
ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna,
wildagliptyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze wywotujgce hiperkaliemie

Chociaz zwykle stezenie potasu w surowicy krwi pozostaje w zakresie wartosci prawidlowych,

u niektorych pacjentéw leczonych produktem leczniczym CoAramlessa moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Niektore leki lub grupy terapeutyczne mogg zwigkszac czgsto$é wystepowania hiperkaliemii:
aliskiren, sole potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub
amiloryd), inhibitory ACE, antagoni$ci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
heparyny, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim oraz
kotrimoksazol (produkt ztozony zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze
trimetoprim dziata jak lek moczopgdny oszczedzajacy potas — amiloryd. Skojarzone stosowanie
produktu CoAramlessa oraz tych lekow zwigksza ryzyko hiperkaliemii. Z tego wzgledu nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego CoAramlessa z wyzej wymienionymi lekami. Jesli
jest wskazane jednoczesne stosowanie, leki te nalezy stosowac z ostroznoscia, czesto kontrolujac
stezenie potasu w surowicy krwi.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren
U pacjentdow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek zwieksza si¢ ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pozaustrojowe metody leczenia

Pozaustrojowe metody leczenia powodujgce kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem niektorych blon o duzej przepuszczalnosci
(np. bton poliakrylonitrylowych) oraz afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu




dekstranu - ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ci¢zkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt
4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie bton dializacyjnych innego typu lub
zastosowac¢ lek przeciwnadcisnieniowy z innej grupy.

Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4)

Aliskiren

U innych oséb niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek zwieksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnos$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Estramustyna
Istnieje ryzyko zwigkszonej czgstosci wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak obrzgk
naczynioruchowy.

Leki oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd), potas (sole)

Hiperkaliemia (potencjalnie zakoniczona zgonem), zwlaszcza w potaczeniu z zaburzeniami czynnosci
nerek (addytywne dziatanie hiperkaliemiczne). Inhibitory ACE nie moga by¢ stosowane w skojarzeniu
z substancjami hiperkaliemicznymi, chyba ze wystepuje hipokaliemia.

Stosowanie produktu CoAramlessa z wyzej wymienionymi produktami nie jest zalecane (patrz

punkt 4.4). Jesli mimo to jednoczesne stosowanie tych produktow jest wskazane, nalezy je stosowaé
ostroznie i czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Stosowanie spironolaktonu

w niewydolnosci serca — patrz ponize;j.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i litu zglaszano przemijajace zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz toksycznosci litu. Nie zaleca si¢ stosowania produktu CoAramlessa

z litem, jesli jednak jednoczesne podawanie jest konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac¢ stezenie litu
w surowicy (patrz punkt 4.4).

Dantrolen (infuzja)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano migotanie komor
zakonczone zgonem i zapas$¢ krazeniowa, powigzane z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania produktu CoAramlessa zawierajgcego
amlodypine, antagonist¢ wapnia, u pacjentow podatnych na wystgpienie hipertermii ztosliwej

i W leczeniu hipertermii ztosliwej.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce szczegolnej ostroznosci

Leki powodujace torsade de pointes takie jak, ale nie ograniczajac si¢ do nich

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid),

- leki przeciwarytmiczne klasy 111 (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid, bretylium),
- niektore leki przeciwpsychotyczne:

- pochodne fenotiazyny (np. chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna, trifluoperazyna), pochodne benzamidu (np. amisulpryd, sulpiryd, sultopryd,
tiapryd),

- pochodne butyrofenonu (np. droperydol, haloperydol), inne leki przeciwpsychotyczne
(np. pimozyd),

- inne substancje (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie,
halofantryna, mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina
podawana dozylnie, metadon, astemizol, terfenadyna).

Zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca, zwlaszcza typu torsades de pointes
(czynnikiem ryzyka jest hipokaliemia).

Przed wprowadzeniem takiego skojarzenia nalezy kontrolowa¢ hipokaliemie¢ i korygowacé ja w razie
koniecznosci. Monitorowanie kliniczne, stezenia elektrolitow w osoczu i EKG.



Nalezy stosowa¢ substancje, ktorych dziatanie nie powoduje zaburzen rytmu serca typu torsades de
pointes w przypadku hipokaliemii.

Inne zwigzki powodujace hipokaliemie¢: amfoterycyna B (dozylnie), gliko- i mineralokortykoidy
(stosowane ogdlnoustrojowo0), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace o dziataniu pobudzajacym
perystaltyke

Zwigkszenie ryzyka hipokaliemii (dziatanie addytywne).

Nalezy kontrolowac stezenie potasu w osoczu 1 wyrownac je, jesli konieczne. Szczegdlna uwaga jest
wymagana w przypadku stosowania glikozyddéw naparstnicy. Nalezy stosowac¢ leki przeczyszczajace
nie pobudzajace perystaltyki.

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujace)

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Jest to najbardziej prawdopodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego i u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Baklofen
Nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe. Nalezy monitorowac cisnienie tgtnicze, czynno$¢ nerek
i modyfikowa¢ dawkg leku przeciwnadci$nieniowego, jezeli to konieczne.

Leki moczopedne nieoszezedzajace potasu

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi, szczegolnie osoby z zaburzeniami gospodarki wodno-
elektrolitowej, mogg by¢ narazeni na nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego w trakcie
rozpoczynania leczenia inhibitorami ACE. Prawdopodobienstwo dziatania hipotensyjnego mozna
zmniejszyC¢ przez przerwanie leczenia lekami moczopednymi, zwigkszenie objetosci ptynow lub
podazy soli przed rozpoczeciem leczenia produktem CoAramlessa.

W nadcis$nieniu tgtniczym, jesli wczesniejsze podawanie lekow moczopgdnych spowodowato
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy przerwac¢ stosowanie leku moczopednego przed
rozpoczgciem stosowania produktu CoAramlessa, a nastgpnie mozna ponownie zastosowac lek
moczopedny nieoszczedzajacy potasu.

Podczas pierwszych tygodni leczenia produktem CoAramlessa, nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek
(stezenie kreatyniny).

Leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon, spironolakton, triamteren, amiloryd)
Eplerenon lub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dob¢ z matymi dawkami inhibitorow
ACE:

W leczeniu pacjentéw z niewydolno$cia serca klasy I do IV (wg NYHA), z frakcja wyrzutowa < 40%
oraz wczesniej leczonych inhibitorami ACE i diuretykami petlowymi, istnieje ryzyko hiperkaliemii,
potencjalnie zakonczonej zgonem, zwlaszcza w przypadku nieprzestrzegania zalecen dotyczacych
stosowania lekow w tym skojarzeniu.

Przed rozpoczgciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia

i zaburzenia czynnosci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesigcu
leczenia, a nast¢pnie co miesigc.

Chociaz racjonalne skojarzenia sg przydatne u niektorych pacjentéw, nadal moze wystgpic
hipokaliemia lub hiperkaliemia, szczegolnie u pacjentdw z niewydolnoscig nerek lub cukrzycg. Nalezy
monitorowac stezenie potasu w osoczu i zapis EKG, a w razie koniecznosci zweryfikowaé leczenie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne — NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach > 3 g/dobe
Jesli inhibitory ACE i indapamid sa podawane jednocze$nie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. kwasem acetylosalicylowym w dawkach dziatajacych przeciwzapalnie,
inhibitorami COX-2 i nieselektywnymi NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie produktu CoAramlessa i NLPZ moze powodowac
zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnoS$ci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolno$ci nerek oraz
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zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z uprzednio istniejgcymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwlaszcza u os6b
W podesztym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ kontrole czynnosci nerek
po rozpoczgeiu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie w pozniejszym okresie.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie znanych induktorow CYP3A4 moze powodowac zmiany stezenia
amlodypiny w osoczu. Dlatego tez, zaréwno podczas jednoczesnego stosowania, jak i po jego
zakonczeniu - szczegdlnie w przypadku silnych induktoréw CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele
dziurawca zwyczajnego) - nalezy kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze i rozwazy¢ koniecznos¢ modyfikacji
dawki.

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna, werapamil

lub diltiazem) moze powodowa¢ znaczne zwigkszenie stezenia amlodypiny. Znaczenie kliniczne tych
zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej widoczne u pacjentdow w podeszilym wieku. Moze by¢
konieczny nadzor kliniczny oraz dostosowanie dawki produktu CoAramlessa.

U pacjentéw przyjmujacych klarytromycyng i amlodyping istnieje zwigkszone ryzyko niedoci$nienia
tetniczego. Podczas jednoczesnego stosowania amlodypiny i klarytromycyny zaleca si¢ bardzo
doktadna obserwacj¢ pacjentow.

Glikozydy nasercowe

Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie glikozydéw naparstnicy. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu i magnezu w osoczu oraz zapis EKG i ponownie rozwazy¢ sposob
leczenia, jezeli jest to konieczne.

Allopurynol

Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢ czgstos¢ reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.
Jednoczesne stosowanie, ktore wymaga pewnej ostroznosci

Inne leki przeciwnadci$nieniowe (takie jak beta-adrenolityki), leki rozszerzajace naczynia krwionosne,
leki przeciwdepresyjne typu imipraminy i leki neuroleptyczne

Jednoczesne stosowanie tych produktow moze nasila¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie produktu
CoAramlessa i ryzyko niedocisnienia ortostatycznego (dziatanie addytywne).

Jednoczesne stosowanie z glicerolu triazotanem, innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi
naczynia moze dodatkowo obniza¢ ci$nienie tetnicze, dlatego nalezy zachowac ostroznosc.

Metformina

Zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej po metforminie, spowodowanej czynno$ciowa
niewydolno$cig nerek zwigzang ze stosowaniem lekow moczopednych, a szczegdlnie diuretykow
petlowych. Nie nalezy stosowa¢ metforminy, jesli stezenie kreatyniny w osoczu jest wicksze niz
15 mg/l (135 umol/l) u me¢zezyzn i 12 mg/l (110 umol/1) u kobiet.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsychotyczne/ leki znieczulajace
Jednoczesne stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z produktem CoAramlessa moze powodowac
dalsze obnizenie ci$nienia krwi.

Leki dzialajace sympatykomimetycznie
Leki dziatajace sympatykomimetycznie mogg ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu
CoAramlessa.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd

11



Oslabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego (retencja soli i wody spowodowana
kortykosteroidami).

AntagoniS$ci receptora alfa-adrenergiczneqo (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna,

terazosyna)

Zwigkszone dziatanie przeciwnadci$nieniowe i zwigkszone ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (nTOR)

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus, s substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow mTOR,
amlodypina moze zwigkszy¢ narazenie na inhibitory mTOR.

Amifostyna

Moze nasila¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe amlodypiny.

Sole ztota

U pacjentéw leczonych preparatami ztota w iniekcjach (aurotiojablczan sodu) i otrzymujacych
jednoczesnie inhibitor ACE, w tym peryndopryl, rzadko donoszono o reakcjach przypominajacych
objawy jak po podaniu azotanéw (ang. nitritoid reactions) — nagte zaczerwienienie twarzy, nudnosci,
wymioty i niedoci$nienie.

Srodki kontrastujace zawierajace jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi, istnieje zwigkszone ryzyko
rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, szczegodlnie, jesli zastosowano duze dawki srodkow
kontrastujacych zawierajacych jod.

Przed zastosowaniem $rodka kontrastujacego zawierajacego jod nalezy odpowiednio nawodnié
pacjenta.

Wapn (sole)

Ryzyko hiperkaliemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia z moczem.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping istnieje ryzyko zwigkszenia st¢zenia takrolimusu we
krwi oraz zwigkszenia stgzenia kreatyniny w osoczu bez zmiany st¢zenia cyklosporyny we krwi,
nawet przy braku niedoboru wody/sodu, w przypadku jednoczesnego podawania z indapamidem.

Aby unikna¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podczas stosowania produktu CoAramlessa
U pacjenta leczonego takrolimusem nalezy monitorowac¢ stezenie takrolimusu we krwi oraz
dostosowac jego dawke, jesli jest to konieczne.

Cyklosporyna
Ryzyko zwigkszonego stezenia kreatyniny, bez zmian stezenia cyklosporyny w surowicy, nawet

w przypadku braku niedoboréw wody i soli.

Nie przeprowadzono badan interakcji dotyczacych cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych
ochotnikow lub w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentdow po przeszczepieniu nerki, u ktorych
obserwowano zmienne zwigkszenie stezen minimalnych cyklosporyny ($rednio o 0%-40%). Nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie st¢zenia cyklosporyny u pacjentow po przeszczepieniu nerki, przyjmujacych
amlodyping, a W razie konieczno$ci nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Grejpfrut
Nie zaleca si¢ podawania produktu CoAramlessa z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, poniewaz

biodostepnos¢ amlodypiny moze by¢ zwigkszona u niektorych pacjentow, co moze prowadzi¢ do
nasilenia dziatania obnizajacego ci$nienie krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
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Biorac pod uwage dziatanie poszczeg6élnych sktadnikoéw tego produktu ztozonego na cigzg i laktacje:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego CoAramlessa podczas pierwszego trymestru ciazy.
Produkt CoAramlessa jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

Produkt CoAramlessa nie jest zalecany podczas karmienia piersia. Zatem nalezy podja¢ decyzje czy
przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu CoAramlessa, biorac pod uwage
znaczenie leczenia dla matki.

Cigza
Peryndopryl

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci w nastepstwie narazenia na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg ostateczne, jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. U pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywna terapie
hipotensyjna o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy, chyba ze kontynuowane leczenie
inhibitorami ACE jest niezbedne. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac
leczenie inhibitorami ACE 1i, jezeli wskazane, wdrozy¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, Ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze wywotuje dziatanie toksyczne
na ludzki ptéd (zmniejszona czynno$¢ nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksyczny
wplyw na noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
W przypadku narazenia na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy, zalecane jest
przeprowadzenie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowa¢, z powodu
mozliwosci wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Indapamid

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
indapamidu u kobiet w okresie cigzy. Przedluzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego
trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢ osocza u matki, jak rowniez przeptyw maciczno-tozyskowy
krwi, co moze powodowa¢ niedokrwienie tozyska i ptodu oraz op6znienie wzrostu. Ponadto
donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii i matoptytkowosci u noworodkéw, ktore byty
narazone w okresie okotoporodowym.

Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego CoAramlessa podczas karmienia piersig.

Peryndopryl

Poniewaz brak informacji odno$nie stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersig, nie zaleca si¢
jego podawania, zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub wczesniaka. Wskazane sg
alternatywne metody leczenia o lepszym profilu bezpieczenstwa.

Amlodypina

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmiacej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, z warto$cia
maksymalng wynoszaca 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.

Indapamid

13



Istniejg niewystarczajace dane dotyczace przenikania indapamidu lub metabolitow do mleka
kobiecego. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidowe i hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat.

Indapamid jest podobny do tiazydowych lekéw moczopednych, ktorych stosowanie podczas
karmienia piersia byto powigzane ze zmniejszeniem a nawet zahamowaniem wydzielania mleka.

Plodnosé

Wspdlne dla peryndoprylu i indapamidu
Badania toksycznego dziatania na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ samic i samcow
szczurow (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

Amlodypina

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia donoszono o przemijajacych zmianach
biochemicznych w gldwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano
wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego CoAramlessa na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Peryndopryl, amlodypina i indapamid moga wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$é¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli
U pacjenta wystapig zawroty gtowy, bol gtowy, zmegczenie, znuzenie lub nudnosci.

W takim przypadku zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.
Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas przyjmowania produktu CoAramlessa, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane, wystepujace po podaniu peryndoprylu, amlodypiny

i indapamidu w monoterapii to: hipokaliemia, obrzgk, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol
glowy, parestezja, senno$¢, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, podwdjne widzenie, szum uszny,
zawroty glowy pochodzenia bl¢dnikowego, kotatanie serca, nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy),
niedocis$nienie tetnicze (i objawy zwigzane z niedoci$nieniem), kaszel, duszno$¢, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (bdl brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, niestrawnos$¢, wymioty), zmiana
rytmu wyproznien, s$wiad, wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, kurcze migsni, obrzek stawow
(obrzek okolicy kostek), astenia, i zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Podczas leczenia peryndoprylem, amlodyping lub indapamidem obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane, uszeregowane zgodnie z klasyfikacjg ukladowo-narzgdowg MedDRA oraz wedlug
nastepujacej czestosci wystepowania:

- Bardzo czgsto (>1/10)

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

- Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

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

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania
ukladéw i narzadéw | Dzialania niepozadane ] ]
MedDRA Peryndopryl | Amlodypina Indapamid
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Zakazenia
i zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie btony $luzowe;j
nosa

Bardzo rzadko

Niezbyt czgsto

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zespot niewtasciwego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)

Rzadko

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Eozynofilia

Niezbyt czgsto*

Agranulocytoza (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢
aplastyczna

Bardzo rzadko

Pancytopenia

Bardzo rzadko

Leukopenia (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Neutropenia (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢
hemolityczna

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Matoptytkowos¢ (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢

Bardzo rzadko

Czgsto

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hipokaliemia (patrz
punkt 4.4)

Czgsto

Hipoglikemia (patrz
punkty 4.4 i 4.5)

Niezbyt czgsto*

Hiperkaliemia,
przemijajaca po
przerwaniu leczenia
(patrz punkt 4.4)

Niezbyt czesto*

Hiponatremia (patrz
punkt 4.4)

Niezbyt czesto*

Niezbyt czesto

Hipochloremia

Rzadko

Hipomagnezemia

Rzadko

Hiperglikemia

Bardzo rzadko

Nieznana

Hiperkalcemia

Bardzo rzadko

Zaburzenia
psychiczne

Bezsennos¢

Niezbyt czesto

Zmiany nastroju (w tym
Igk)

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Depresja

Niezbyt czgsto*

Niezbyt czesto

Zaburzenia snu

Niezbyt czesto

Stan splatania Bardzo rzadko Rzadko -
Zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego Czgsto Czgsto -
(zwlaszcza na poczatku
leczenia)
Bol glowy (zwtaszcza na C
) zgsto Czesto Rzadko
Zaburzenia ukladu |poczatku leczenia)
nerwowego Parestezja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Sennos$¢ (zwlaszcza na Niezbyt Crest i
poczatku leczenia) czgsto*® zesto
Niedoczulica - Niezbyt czgsto -
Zaburzenia smaku Czesto Niezbyt czgsto -
Drzenie - Niezbyt czgsto -
Omdlenie Niezbyt czesto* | Niezbyt czgsto Nieznana
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Wzmozone napi¢cie

Bardzo rzadko

Neuropatia obwodowa

Bardzo rzadko

Udar, prawdopodobnie
wtorny do znacznego
niedocis$nienia

U pacjentow z grupy
duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenie
pozapiramidowe (zespot
pozapiramidowy)

Nieznana

Zaburzenia oka

Zaburzenie widzenia

Czesto

Czesto

Nieznana

Ostra jaskra zamknigetego
kata

Nieznana

Nadmierne
nagromadzenie ptynu
migdzy naczyniowka a
twardowka

Nieznana

Podwojne widzenie

Czesto

Krotkowzrocznosé

Nieznana

Zamazane widzenie

Nieznana

Zaburzenia ucha
i blednika

Szum uszny

Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

Czesto

Rzadko

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Niezbyt czesto*

Czesto

Tachykardia

Niezbyt czgsto™*

Dtawica piersiowa (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca
(w tym bradykardia,
tachykardia komorowa
i migotanie
przedsionkow)

Bardzo rzadko

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Zawal mig$nia Sercowego,
prawdopodobnie wtorny
do znacznego
niedocis$nienia

U pacjentéw z grupy
duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestoskurcz typu
torsade de pointes
(potencjalnie
zakonczony zgonem)
(patrz punkty 4.4 i 4.5)

Nieznana

Zaburzenia
naczyniowe

Nagle zaczerwienienie
twarzy i szyi

Rzadko*

Czesto

Niedocisnienie tetnicze

(i objawy zwiazane

Z niedoci$nieniem) (patrz
punkt 4.4)

Czesto

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn

Niezbyt czesto*

Bardzo rzadko

krwiono$nych

Objaw Raynauda Nieznana - -
Zaburzenia ukladu Kaszel _ Czesto Niezbyt czesto -

Dusznos¢ Czgsto Czesto -
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oddechowego,

klatki piersiowej

i Srédpiersia

Skurcz oskrzeli

Niezbyt czesto

Eozynofilowe zapalenie
ptuc

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka

i jelit

Bol brzucha Czesto Czesto -
Zaparcie Czgsto Czesto Rzadko
Biegunka Czegsto Czesto -
Niestrawnos$¢ Czgsto Czesto -
Nudnosci Czesto Czesto Rzadko
Wymioty Czesto Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Suchos¢ btony sluzowej Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Rzadko

jamy ustnej

Zmiana rytmu
wyprdznien

Czesto

Rozrost dzigset

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zapalenie blony §luzowej
zoladka

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Zapalenie watroby
cytolityczne lub
cholestatyczne (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

Zolaczka

Bardzo rzadko

Nieprawidlowa czynno$¢
watroby

Bardzo rzadko

Mozliwos¢ wystapienia
encefalopatii watrobowe;j
w przypadku
niewydolnosci watroby
(patrz punkty 4.314.4)

Nieznana

Zaburzenia skory
| tkanki podskérnej

Y,

Swiad

Czesto

Niezbyt czesto

Wysypka

Czesto

Niezbyt czesto

Osutka

Niezbyt czesto

Wysypka plamkowo-
grudkowa

Czgsto

Pokrzywka (patrz
punkt 4.4)

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy
twarzy, konczyn, warg,
bton $luzowych, jezyka,
gtosni i (lub) krtani (patrz

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

punkt 4.4).

Lysienie - Niezbyt czesto -
Plamica - Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Odbarwienie skory - Niezbyt czgsto -

Nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwosci

na swiatto (patrz Niezbyt czgsto™ | Bardzo rzadko Nieznana
punkt 4.4)
Pemfigoid Niezbyt czesto* - -

Nasilenie tuszczycy

Rzadko

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Ztuszczajace zapalenie
skory

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka

Nieznana

Bardzo rzadko
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Obrzek Quinckego

Bardzo rzadko

Zaburzenia
mie¢sniowo-

lacznej

Kurcze migéni

Czesto

Czesto

Nieznana

Obrzek stawow (obrzek
okolicy kostek)

Czesto

BOl stawow

Niezbyt czesto*

Niezbyt czesto

Ostabienie migsni

Nieznana

Bol migsni

Niezbyt czgsto

Nieznana

szkieletowe i tkanki

Rabdomioliza

Niezbyt czgsto™*

Nieznana

Bol plecow

Niezbyt czgsto

Mozliwe nasilenie
istniejacego wczesniej
ostrego tocznia
rumieniowatego
uktadowego

Nieznana

Zaburzenia oddawania
moczu

Niezbyt czgsto

Zaburzenia nerek

Oddawanie moczu w
nocy

Niezbyt czesto

i dréog moczowych

Czegstomocz

Niezbyt czesto

Bezmocz/skapomocz

Rzadko*

Ostra niewydolno$¢ nerek

Rzadko

Niewydolno$¢ nerek

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

rozrodczego

Zaburzenia ukladu

Zaburzenie erekcji

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czgsto

Ginekomastia

Niezbyt czesto

podania

Astenia

Czesto

Czesto

Zmgczenie

Czesto

Rzadko

Obrzegk

Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne

Obrzek obwodowy

Niezbyt czesto*

i stany w miejscu

Bol w klatce piersiowej

Niezbyt czesto*

Niezbyt czesto

Bol

Niezbyt czesto

Z%e samopoczucie

Niezbyt czgsto™*

Goraczka

Niezbyt czesto*

Niezbyt czesto

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czesto

Zmniejszenie masy ciala

Niezbyt czesto

Zwigkszenie st¢zenia
mocznika we krwi

Niezbyt czesto*

Zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto*

Zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi

Rzadko

Zwickszenie aktywnoS$ci
enzymow watrobowych

Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny

i zmniejszenie wartosci
hematokrytu (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Wydluzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie
(patrz punkty 4.4 i 4.5)

Nieznana

Zwigkszenie st¢zenia
kwasu moczowego we
krwi

Nieznana

zabiegach

Urazy, zatrucia
i powiklania po

Upadki

Niezbyt czesto*

*Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozgdanych zgtoszonych

w spontanicznych raportach.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych
Podczas 11 i I1I fazy badan poréwnujgcych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mg i 2,5 mg, analiza
stezenia potasu w osoczu wykazata wptyw indapamidu zalezny od dawki:
- indapamid w dawce 1,5 mg: st¢zenie potasu w osoczu < 3,4 mmol/l u 10% pacjentow
i < 3,2 mmol/l u 4% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia
srednie zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/I.
- indapamid w dawce 2,5 mg: st¢zenie potasu w osoczu < 3,4 mmol/l u 25% pacjentow
i < 3,2 mmol/l u 10% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia
srednie zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/I.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw 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
Nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego CoAramlessa u ludzi.

Peryndopryl
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi.

Objawy

Objawami przedawkowania inhibitorow ACE moga by¢: niedoci$nienie, wstrzas krazeniowy,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca,
bradykardia, zawroty glowy, niepokdj i kaszel.

Leczenie

Zalecane leczenie przedawkowania to podawanie roztworu soli fizjologicznej we wlewie dozylnym.
Jesli wystapi niedocisnienie, pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji przeciwwstrzasowej. Mozna rowniez
rozwazy¢ podanie angiotensyny II we wlewie dozylnym i (lub) dozylne podanie amin katecholowych,
jesli takie leczenie jest dostepne. Peryndopryl moze zosta¢ usuniety z krazenia metoda hemodializy
(patrz punkt 4.4). Zastosowanie rozrusznika serca jest wskazane w przypadku opornej na leczenie
bradykardii. Nalezy stale kontrolowa¢ parametry zyciowe, stezenie elektrolitow i kreatyniny

W surowicy.

Amlodypina
Doswiadczenia z umy$lnym przedawkowaniem u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Dostepne dane wskazujg, ze duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego rozszerzenia
naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowe;j tachykardii. Donoszono o znacznym

i prawdopodobnie dtugotrwatym obnizeniu ci$nienia tetniczego, prowadzacym do wstrzasu, w tym
wstrzasu zakonczonego zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystgpi¢ z opdznieniem (24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majgce na celu utrzymanie perfuzji i pojemnosci minutowej serca.
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Leczenie

Klinicznie znamienne niedocis$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czgstego
monitorowania czynnos$ci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontrolowania
objetosci ptynow krazacych i ilo$ci wydalanego moczu.

W celu przywrdcenia napigcia naczyn krwiono$nych i ci$nienia t¢tniczego, mozna zastosowac lek
zwezajacy naczynia krwiono$ne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Dozylne
podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu odwrdcenia skutkow blokady kanatow
wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazy¢ ptukanie zotagdka. U zdrowych ochotnikow zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszyto szybko$¢ absorpcji
amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie
wigze si¢ z biatkami.

Indapamid

Objawy

Nie stwierdzono toksycznosci indapamidu w dawkach do 40 mg, czyli ok. 16-krotnie wigkszych niz
dawka terapeutyczna.

Objawy ostrego zatrucia indapamidem majg posta¢ przede wszystkim zaburzen wodno-
elektrolitowych (hiponatremia, hipokaliemia). Mogg wystapi¢ nudnosci, wymioty, niedoci$nienie
tetnicze, kurcze migéni, zawroty glowy pochodzenia blednikowego, sennos¢, dezorientacja, poliuria
lub oliguria z mozliwoscig zaostrzenia do anurii (w wyniku hipowolemii).

Leczenie

Na poczatku konieczna jest szybka eliminacja potknigtej substancji poprzez ptukanie zotadka i (lub)
podanie wegla aktywnego, nastgpnie zapewnienie prawidtowej rownowagi wodno-elektrolitowej

W specjalistycznym osrodku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wplywajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory ACE, inne
leki ztozone, kod ATC: C09BXO01.

CoAramlessa jest produktem ztozonym, zawierajgcym trzy substancje czynne o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym, o uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania, pozwalajacych kontrolowaé
ci$nienie krwi u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym. Peryndopryl z argining jest inhibitorem
enzymu konwertujacego angiotensyne, amlodypina — antagonista wapnia, nalezacym do grupy
dihydropirydyny, a indapamid — chlorosulfamylowym lekiem moczopgdnym.

Farmakologiczne wtasciwosci produktu CoAramlessa wynikaja z dzialania poszczegdlnych substancji
czynnych. Skojarzenie tych substancji wykazuje addytywne dziatanie obnizajace cis$nienie tetnicze.

Mechanizm dzialania

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajacego angiotensyne | do angiotensyny 1l
(konwertaza angiotensyny, ACE). Konwertaza lub tez kinaza jest egzopeptydaza, ktora umozliwia
konwersj¢ angiotensyny I do zwg¢zajacej naczynia krwiono$ne angiotensyny Il, a takze powoduje
degradacje¢ rozszerzajacej naczynia bradykininy do nieaktywnego heptapeptydu. Zahamowanie ACE
powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnoS$ci
reniny w osoczu (poprzez zahamowanie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego na uwalnianie reniny) oraz
do zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz ACE inaktywuje bradykining, inhibicja ACE
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powoduje rowniez zwiekszenie aktywnosci krazgcych oraz miejscowych uktadow kalikreina-kinina
(jak réwniez aktywacj¢ uktadu prostaglandyn). Mozliwe, ze ten mechanizm uczestniczy

W obnizajgcym ci$nienie dziataniu inhibitorow ACE oraz jest cz¢§ciowo odpowiedzialny za niektore
dziatania niepozadane (np. kaszel).

Peryndopryl dziata poprzez czynny metabolit, peryndoprylat. Inne metabolity nie wykazuja dziatania
hamujacego ACE w warunkach in vitro.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezacym do grupy dihydropirydyny
(powolny antagonista kanalu wapniowego Iub antagonista wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw
jonow wapnia do komorek mies$nia sercowego i komorek blony mig§niowej naczyn.

Indapamid

Indapamid jest nietiazydowym sulfonamidem z pier§cieniem indolowym, nalezagcym do rodziny lekéw
moczopednych. W dawce 2,5 mg na dobe indapamid wykazuje przedtuzone dziatanie
przeciwnadcisnieniowe u 0sob z nadci$nieniem tetniczym.

Dzialanie farmakodynamiczne

Peryndopryl

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia t¢tniczego: tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim. Obserwuje si¢ zmniejszenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego,

W pozycji lezacej i stojace;.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe po jednej dawce jest najwicksze po 4-6 godzinach i utrzymuje si¢
przez 24 godziny.

Po 24 godzinach znaczna czg¢$¢ aktywnosci enzymu konwertujacego, okoto 80%, jest nadal
zablokowana.

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie, normalizacja ci$nienia t¢tniczego osiggana jest po jednym
miesigcu i utrzymuje si¢ bez tachyfilaks;ji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu ,,z odbicia” na nadci$nienie tetnicze.

Peryndopryl ma wlasciwosci rozszerzajace naczynia i przywraca elastycznos¢ gtownych pni
tetniczych, koryguje histomorfometryczne zmiany w tetnicach oporowych i zmniejsza przerost lewe;j
komory serca.

W razie koniecznosci, dodanie tiazydowego leku moczopednego prowadzi do addytywnego dziatania
synergicznego.

Skojarzenie inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyn¢ z tiazydowym lekiem moczopednym
zmniejsza ryzyko hipokaliemii zwigzanej z samym lekiem moczopednym.

Amlodypina

Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania
rozkurczajgcego na migsnie gladkie naczyn. Doktadny mechanizm, w ktérym amlodypina zmniejsza
objawy dtawicowe, nie jest w petni ustalony, ale wiadomo, ze amlodypina redukuje nastepstwa
niedokrwienia w dwoch mechanizmach:

Amlodypina rozszerza obwodowe tetniczki i w ten sposdb zmniejsza catkowite opory obwodowe
(afterload), ktore musza by¢ pokonane przez migsien sercowy. Poniewaz czestos¢ akcji serca
pozostaje stata, zmniejszenie obcigzenia redukuje zapotrzebowanie migénia serca na energie

i zmniejsza zuzycie tlenu.

Prawdopodobnie amlodypina rozszerza tez gtdwne tetnice wiencowe i tetniczki wiencowe, zarowno
W obszarze zdrowym jak i niedokrwionym. Takie rozszerzenie naczyn zwigksza zaopatrzenie w tlen
U pacjentow ze skurczem tetnic wiencowych (dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, jednorazowa dawka dobowa powoduje klinicznie istotne

obnizenie ci$nienia tetniczego zardwno w pozycji lezacej, jak i stojacej przez okres 24 godzin. Ze
wzgledu na powolny poczatek dziatania, amlodypina nie powoduje ostrego niedocis$nienia tetniczego.
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Amlodypina nie powoduje Zzadnych metabolicznych dziatan niepozadanych lub zmian w st¢zeniu
lipidow w osoczu, jest odpowiednia dla pacjentéw z astma, cukrzycg i dng moczanowa.

Indapamid

Indapamid w monoterapii ma dzialanie hipotensyjne, ktore utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Dzialanie

to wystepuje po dawkach, przy ktorych wtasciwosci moczopedne sg bardzo mate.

Dziatanie hipotensyjne jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tgtnic oraz zmniejszenia

catkowitego i tetniczkowego oporu naczyn obwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Gdy stosuje si¢ wigkszg niz zalecana dawke tiazydowego leku moczopednego i tiazydopodobnych

lekéw moczopednych, dziatanie hipotensyjne osigga plateau, natomiast dziatania niepozadane nadal

si¢ zwigkszaja. Jezeli leczenie jest nieskuteczne, nie nalezy zwigksza¢ dawki.

Ponadto, wykazano, ze w leczeniu krotko-, srednio- i dlugookresowym pacjentdéw z nadcisnieniem

tetniczym indapamid:

- nie ma wptywu na gospodarke lipidows: triglicerydy, LDL-cholesterol i HDL-cholesterol,

- nie ma wptywu na gospodarke weglowodanowa, nawet u pacjentdw z cukrzyca i nadci$nieniem
tetniczym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Peryndopryl/Amlodypina

Badanie ASCOT-BPLA miato na celu porownanie 2 strategii leczenia przeciwnadci$nieniowego
(amlodypina + peryndopryl vs atenolol + bendroflumetiazyd) w zapobieganiu incydentom choroby
wiencowej u 19 257 pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, u ktérych nie wystepowata choroba
niedokrwienna serca w wywiadzie i co najmniej 3 inne czynniki ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo tgcznie wystgpienie zawatu migénia sercowego
niezakonczonego zgonem i choroby wiencowej zakonczonej zgonem. Badanie przerwano
przedwczesnie z powodu znacznego zmniejszenia Smiertelno$ci w ramieniu amlodypiny

W poréwnaniu z ramieniem atenololu.

Schemat leczenia amlodypina + peryndopryl skuteczniej obnizat cisnienie krwi na ramieniu niz
schemat oparty na atenololu, ze $rednig r6znicg skurczowg w probie wynoszaca 2,7 mmHg (p<0,0001)
1 r0znicg rozkurczowa wynoszaca 1,9 mmHg (p<0,0001). W poréwnaniu ze schematem opartym na
atenololu, amlodypina % peryndopryl zmniejszaly ryzyko zawalu mig$nia sercowego niezakonczonego
zgonem + choroby wiencowej powodujacej zgon 0 10%, przy uwzglednieniu niemego zawatu migsnia
sercowego o 13% (p=0,04); zdarzen wiencowych o 13% (p=0,007); zdarzen i zabiegdw sercowo-
naczyniowych o 16% (p<0,0001); $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny o 11% (p=0,02);
$miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych o 24% (p=0,001); udar zakonczony i niezakonczony
zgonem o 23% (p=0,0003); rozwoj cukrzycy o 30% (p<0,0001); rozwdj zaburzen czynnos$ci nerek

0 15% (p=0,02); zakonczona i niezakonczona zgonem niewydolnos$¢ serca o 16% (NS).

W trwajacym 6 miesiecy wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu
z aktywna kontrola, 1 774 pacjentdw z nadci$nieniem tagodnym do umiarkowanego otrzymywato albo
produkt zawierajacy 3,5 mg peryndoprylu i 2,5 mg amlodypiny, z dostosowaniem dawki do

7 mg+5 mg, podzniej do 14 mg+10 mg, a nastgpnie do 14 mg+10 mg w skojarzeniu z indapamidem
w dawce 1,5 mg, albo byto leczonych schematem walsartan/amlodypina (80 mg walsartanu,

z dostosowaniem dawki do 160 mg, nastgpnie walsartan/amlodypina 160 mg+5 mg, a nastgpnie
walsartan/amlodypina 160 mg+10 mg).

Po 3 miesigcach schemat oparty na peryndoprylu i amlodypinie wykazat klinicznie i statystycznie
znaczace $rednie zmniejszenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego (25,9/16,9 mmHg)

W porownaniu ze schematem walsartan/amlodypina (23,6/15,5 mmHg) (p<0,001 dla wszystkich
poréwnan).

Ci$nienie tetnicze bylo kontrolowane u 56,4% pacjentow leczonych schematem opartym na
peryndoprylu i amlodypinie wobec 49,0% leczonych schematem walsartan/amlodypina (p=0,002),
odsetki 0sob odpowiadajacych na leczenie wyniosty odpowiednio 87,4% wobec 81,6% (p<0,001).
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Przewaga schematu opartego na peryndoprylu i amlodypinie nad schematem walsartan-amlodypina
W odniesieniu do obnizenia ci$nienia tgtniczego oraz odsetka osob odpowiadajacych na leczenie byty
widoczne od 1 miesigca i utrzymywaty si¢ do 6 miesigcy.

Wyniki te zostaty potwierdzone 24-godzinnym automatycznym pomiarem ci$nienia t¢tniczego

(ang. automated blood pressure monitoring, ABPM) przeprowadzonym w podgrupie 1 029 pacjentow.
Po 3 i 6 miesigcach obnizenie $redniego dla calej doby cis$nienia skurczowego i rozkurczowego byto
wigksze dla schematu opartego na peryndoprylu i amlodypinie (odpowiednio 15,5/9,4 mmHg

i 17/10,4 mmHg) w poréwnaniu ze schematem walsartan-amlodypina (odpowiednio 12,7/8,0 mmHg
i 14,7/9,2 mmHg) (p<0,001).

W 8-miesi¢cznej otwartej obserwacji uzupetniajacej prowadzonej u 1 554 pacjentow profil
bezpieczenstwa produktu ztozonego peryndoprylu i amlodypiny byt zgodny z profilami
bezpieczenstwa peryndoprylu i amlodypiny stosowanych oddzielnie.

W trwajacym 9 miesiecy wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu

z aktywna kontrola, 3 270 pacjentdow z nadci$nieniem tagodnym do ciezkiego otrzymywato albo
produkt zawierajacy 3,5 mg peryndoprylu i 2,5 mg amlodypiny, z dostosowaniem dawki do

7 mg+5 mg, nastgpnie 14 mg+5 mg, a nastgpnie 14 mg+10 mg, albo bylo leczonych schematem
irbesartan/hydrochlorotiazyd (irbesartan w dawce 150 mg, a nastgpnie produkt zawierajacy irbesartan
i hydrochlorotiazyd 150 mg+12,5 mg, 300 mg+12,5 mg i 300 mg+25 mg).

Odsetek pacjentdow z kontrolowanym ci$nieniem t¢tniczym statystycznie znaczaco zwiekszat si¢ wraz
z kazdym zwigkszeniem dawki peryndoprylu i amlodypiny w kazdym okresie oceny (p<0,001 do

3 miesiaca i p<0,003 do 6 miesiaca).

Po 6 miesigcach leczenia, $rednie obnizenie ci$nienia t¢tniczego byto podobne w grupie peryndoprylu
i amlodypiny (22,0/10,1 mmHg) oraz w grupie irbesartanu i hydrochlorotiazydu (22,5/9,6 mmHg),
zaréwno dla ci$nienia skurczowego (p=0,116), jak i rozkurczowego (p=0,050).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byly: zawroty glowy, kaszel
i obrzek.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych byty zgodne z dziataniami spodziewanymi
na podstawie profilu bezpieczenstwa dla sktadnikoéw produktu: peryndoprylu i amlodypiny.

Peryndopryl+indapamid

W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, z aktywng kontrola, badaniu
PICXEL oceniano z uzyciem echokardiografii dziatanie produktu ztozonego zawierajacego
peryndopryl i indapamid na przerost lewej komory serca (ang. LVH) wobec monoterapii enalaprylem.
W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, z przerostem lewej komory serca
(okreslonym jako wskaznik masy lewej komory (ang. LVMI) > 120 g/m? u mezczyzn i > 100 g/m?

u kobiet) byli randomizowani do grupy otrzymujacej 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming
(rownowazne 2,5 mg peryndoprylu z argining) i 0,625 mg indapamidu lub 10 mg enalaprylu raz na
dobe przez rok leczenia. Dawka, dostosowana wedlug kontroli ci$nienia krwi, wynosita do 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (réwnowazne 10 mg peryndoprylu z argining) i 2,5 mg indapamidu
lub 40 mg enalaprylu raz na dobe. Tylko 34% 0s6b pozostato leczonych dawka 2 mg peryndoprylu

Z tert-butyloaming (rownowazne 2,5 mg peryndoprylu z argining) i 0,625 mg indapamidu (versus 20%
0sob leczonych 10 mg enalaprylu).

Pod koniec leczenia wartos¢ LVMI zmniejszyla si¢ znacznie bardziej w grupie otrzymujacej
peryndopryl i indapamid (-10,1 g/m?) niz w grupie otrzymujacej enalapryl (-1,1 g/m?) w cate;j
randomizowanej populacji pacjentow. Migdzy grupami réznica w zmianie wartosci LVMI wynosita
-8,3 (95% CI (-11,5, -5,0), p < 0,0001).

Lepsze dzialanie na warto§¢ LVMI osiggnieto w przypadku wickszych dawek peryndoprylu

i indapamidu niz dawek w produkcie zawierajgcym 2,5 mg i 0,625 mg oraz w produkcie zawierajagcym
5mgi 1,25 mg.

Odnosnie ci$nienia krwi, oszacowane $rednie réznice mi¢dzy grupami w randomizowanej populacji
wynosity -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p< 0,0001) odpowiednio dla ci$nienia krwi skurczowego
oraz -2,3 mmHg (95% ClI (-3,6, -0,9), p = 0,0004) dla ci$nienia krwi rozkurczowego, na korzys¢ grupy
otrzymujgcej peryndopryl i indapamid.
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Badanie ADVANCE bylo wicloosrodkowg, mi¢dzynarodowa, randomizowang probg kliniczng

0 schemacie wieloczynnikowym 2 x 2. Celami badania byto okreslenie korzysci z obnizania ci$nienia
tetniczego przy zastosowaniu produktu ztozonego peryndoprylu z indapamidem w poréwnaniu

z placebo przy zachowaniu dotychczasowego leczenia (poréwnanie w warunkach podwadjnie Slepej
proby) oraz okreslenie korzysci strategii intensywnej kontroli glikemii w oparciu o gliklazyd w postaci
MR (docelowe stezenie HbAlc - 6,5% lub ponizej) w poréwnaniu ze standardowa kontrolg glikemii
(Badanie: Prospective Randomised Open Study with Blinded Evaluation, PROBE) w odniesieniu do
powaznych zdarzeh makronaczyniowych i mikronaczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Pierwotnym punktem koncowym badania byto potaczenie zdarzen makronaczyniowych (zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego niezakonczony zgonem, udar
niezakonczony zgonem) oraz mikronaczyniowych (nowe lub ulegajace pogorszeniu przypadki
nefropatii i retinopatii).

Ogotem wiaczono do badania 11 140 chorych na cukrzyce typu 2 (Srednie warto$ci: wiek 66 lat,
BMI 28 kg/m?, czas trwania cukrzycy 8 lat, HbAlc 7,5% i ci$nienie tetnicze 145/81 mmHg). Wérod
nich 83% mialo nadci$nienie t¢tnicze, 32% i 10% miato w wywiadzie odpowiednio chorobe
makronaczyniowa i mikronaczyniowa a 27% miato mikroalbuminuri¢. Réwnoczesne leczenie
obejmowato leki hipotensyjne (75%), leki hipolipemizujace (35%, gtownie statyny 28%), aspiryng

i inne leki przeciwptytkowe (47%).

Po 6-tygodniowej otwartej fazie przedrandomizacyjnej (run-in) przyjmowania produktu ztozonego
peryndoprylu z indapamidem i standardowej kontroli glikemii, pacjenci zostali w sposob losowy
przydzieleni do grupy placebo (n=5 571) i grupy leczonej skojarzeniem peryndoprylu i indapamidu
(n=5569).

Po $rednim okresie obserwacji 4,3 roku, leczenie produktem ztozonym peryndoprylu z indapamidem
spowodowalo znaczace zmniejszenie 0 9% wzglednego ryzyka pierwotnego punktu koncowego
(95% CI [0,828; 0,996], p = 0,041). Ta korzys¢ byta gldwnie spowodowana znaczacym
zmniejszeniem wzglednego ryzyka $miertelnosci catkowitej o 14% (95% CI [0,75; 0,98], p = 0,025),
$miertelnosci sercowo-naczyniowej o 18% (95% CI [068; 0,98], p = 0,027) i wszystkich powiktan
nerkowych o0 21% (95% CI [0,74; 0,86], p < 0,001) w grupie leczonej skojarzeniem peryndoprylu

i indapamidu w poréwnaniu do grupy placebo.

W podgrupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym odnotowano znaczace zmniejszenie ryzyka
liczonych tacznie powaznych zdarzen makronaczyniowych i mikronaczyniowych o 9% (95%
Cl1[0,82; 1,00], p = 0,052) w poréwnaniu z grupg placebo.

Odnotowano takze znaczace zmniejszenie wzglednego ryzyka $miertelnos$ci catkowitej o 16%

(95% CI [0,73; 0,97], p = 0,019), $miertelnosci sercowo-naczyniowej 0 20% (95% CI [0,66; 0,97],

p = 0,023) i wszystkich powiktan nerkowych o 20% (95% CI [073; 0,87], p < 0,001) w grupie
leczonej skojarzeniem peryndoprylu i indapamidu w poréwnaniu do grupy placebo.

Korzysci interwencji obnizajacej cisnienie tetnicze byly niezalezne od korzysci obserwowanych przy
strategii intensywnej kontroli glikemii.

Amlodypina

Badanie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
przeprowadzono metodg podwojnie §lepej proby (badanie morbidity-mortality) w celu porownania
nowych terapii: amlodyping w dawce 2,5-10 mg/dobe (antagonista wapnia) lub lizynoprylem w dawce
10-40 mg/dobe (inhibitor ACE) jako leczenie pierwszego rzutu z tiazydowym lekiem moczopgdnym —
chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg/dobe u pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym.

33 357 pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym w wieku 55 lat lub starszych zostato losowo
przydzielonych do grup i poddanych $rednio 4,9-letniej obserwaciji. Pacjenci mieli przynajmniej jeden
z czynnikoéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: zawal migsnia sercowego lub udar

w wywiadzie (w okresie powyzej 6 miesiecy od wilaczenia do badania), lub udokumentowang
miazdzyce naczyn (51,5%), cukrzyce typu 2 (36,1%), HDL-C <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej
komory serca rozpoznany w badaniu EKG lub za pomoca echokardiografii (20,9%), palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byty zakonczone $miercig przypadki choroby niedokrwienne;j
serca lub zawaly mig$nia sercowego niezakonczone zgonem. Nie zaobserwowano istotnej roznicy

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego w grupie chorych otrzymujacych
amlodyping i chlortalidon: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,70) p = 0,65). Wérdod drugorzedowych punktow
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koncowych, czestos¢ niewydolnosci serca (sktadowa ztozonego punktu koncowego sercowo-
naczyniowego) byla istotnie wieksza w grupie otrzymujacej amlodyping w porownaniu z grupa
otrzymujacg chlortalidon (10,2% vs 7,7%, RR 1,38 (95% CI [1,25-1,52] p < 0,001). Niemniej jednak
nie stwierdzono istotnej réznicy w $miertelnosci ze wszystkich przyczyn u pacjentow otrzymujacych
amlodyping i chlortalidon, RR 0,96 (95% CI [0,89-1,02] p = 0,20).

Dane badan klinicznych dotyczgce podwdjnej blokady ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET

(ang. ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial)

i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowog$ci oraz §miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$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 pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow 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 cukrzycg 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 rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Drzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego CoAramlessa u dzieci.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek przedstawienia wynikoéw badan referencyjnego

produktu leczniczego zawierajacego peryndopryl z arginig+amlodypiny bezylan+indapamid we

wszystkich podgrupach dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia tetniczego (patrz punkt 4.2 —
informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mlodziezy).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podanie peryndoprylu, amlodypiny i indapamidu nie zmienia ich wiasciwos$ci
farmakokinetycznych w poréwnaniu do podania tych lekow oddzielnie.

Peryndopryl

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, peryndopryl wchtania sie szybko, a maksymalne stezenie osigga w ciggu

1 godziny. Okres pottrwania peryndoprylu wynosi 1 godzine.

Peryndopry! jest prekursorem leku. 27% podanego peryndoprylu dociera do krwioobiegu w postaci
czynnego metabolitu peryndoprylatu. Oprocz czynnego peryndoprylatu wystepuje 5 metabolitow,
wszystkie sg nieczynne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu jest osiggane w ciggu

3-4 godzin.
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Spozycie pokarmu zmniejsza przemiang¢ w peryndoprylat, a w zwigzku z tym biodostepnos¢,
peryndopryl z argining nalezy przyjmowa¢ doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed
positkiem.

Wykazano liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 I/kg. Stopien wigzania

z biatkami osocza wynosi 20%, glownie z enzymem konwertujacym angiotensyng, lecz jest zalezny
od stezenia.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a koncowy okres pottrwania jego niezwigzanej frakcji wynosi
okoto 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciagu 4 dni.

Amlodypina

Wchtanianie, dystrybucja, wigzanie biatek osocza

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych, amlodypina jest dobrze wchtaniana i maksymalne
stezenie we krwi obserwuje si¢ po 6-12 godzinach po zastosowaniu dawki. Catkowita biodostepnos¢
wynosi od 64% do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniach in vitro wykazano,
ze okoto 97,5% krazacej amlodypiny jest zwigzane z biatkami osocza.

Biodostepnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Metabolizm, eliminacja

Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest staty przy
dawkowaniu raz na dobg. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow, 10% macierzystego leku i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.

Indapamid

Wchtanianie
Indapamid jest szybko i catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie we krwi
uzyskuje si¢ po 1 do 2 godzinach.

Dystrybucja
Indapamid gromadzi si¢ w erytrocytach i w 79% wiaze si¢ z biatkami osocza i erytrocytami. Jest

wchlaniany przez $ciang naczyn krwionosnych w migsniach gtadkich naczyn krwiono$nych dzieki
wysokiej rozpuszczalnosci w lipidach.

Metabolizm i eliminacja

70% pojedynczej dawki doustnej jest eliminowane przez nerki, a 23% przez przewdd pokarmowy.
Indapamid jest metabolizowany w znacznym stopniu - 7% niezmienionego produktu znajduje si¢
W moczu w ciggu 48 godzin po podaniu. Okres pottrwania eliminacji (faza ) indapamidu wynosi
okoto 15-18 godzin.

Szczegoblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszltym wieku

Czas do osiggni¢cia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest u 0sob w podeszlym wieku
podobny, jak i u 0séb mtodszych. U pacjentéw w podesztym wieku, klirens amlodypiny wykazuje
tendencje do zmniejszania si¢, co powoduje zwigkszenie wartosci AUC 1 okresu pottrwania w fazie
eliminacji u 0s6b w podesztym wieku.

U o0s6b w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynac ostroznie, w zaleznos$ci od czynnos$ci nerek.
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Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentdow w podesztym wieku. Nalezy kontrolowaé
czynno$¢ nerek. W zwigzku z tym, standardowa kontrola lekarska bedzie obejmowac kontrole stezenia
kreatyniny i potasu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z chorobami watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnoscia watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres poltrwania oraz zwiekszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

Wihasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu sa zmienione U pacjentow z marsko$cig watroby:
klirens watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o potowg. Jednak ilo$¢ powstajacego
peryndoprylatu nie zmniejsza si¢, a tym samym dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peryndopryl

W badaniach toksycznos$ci przewleklej po podaniu doustnym (szczury i malpy), narzagdem narazonym
byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniach in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego.

Badania toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ (szczury, myszy, kroliki i matpy) nie wykazaty dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego. Jednakze wykazano, ze inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne, jako grupa, powodujg dzialania niepozadane poprzez opdznianie rozwoju ptodu,
prowadzace do $mierci ptodu i wad wrodzonych u gryzoni i krolikow, uszkodzenia nerek

i zwigkszenia $miertelno$ci okoto- i poporodowej. Podczas dlugookresowych badan
przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano dziatania rakotworczego. Ptodnosc¢ nie
byla zaburzona ani u samcow ani u samic szczurow.

Amlodypina

Dzialanie toksyczne na rozrodczosé

Badania wplywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydhuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,

w przeliczeniu na mg/kg.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wpltywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o§miokrotnie* wiekszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdéw (u samcow przez 64 dni i u samic przez 14 dni przed
parzeniem). W innym badaniu z udziatem szczurow, w ktorym samcom szczuréw podawano bezylan
amlodypiny w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg przez
30 dni, stwierdzono zaré6wno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu

W osoczu, jak rOwniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek
Sertoliego.

Rakotwoérczos¢, mutagennosé

U szczuréw i myszy otrzymujacych amlodypine w karmie przez dwa lata, w iloéci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dziatania rakotwodrczego.
Najwigksza dawka (ktéra w przypadku myszy byta zblizona, a u szczuréw dwukrotnie* wigksza od
maksymalnej, klinicznej, zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m?
powierzchni ciata) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.
W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
genow ani chromosomow.

*W odniesieniu do masy ciata pacjenta wynoszacej 50 Kg.
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Indapamid

Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8000 razy wigkszych od dawki terapeutycznej)
U r6znych gatunkéw zwierzat wykazato nasilenie dziatania moczopednego indapamidu. Glowne
objawy zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym lub
dootrzewnowym, np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byly zwigzane

z wlasciwo$ciami farmakologicznymi indapamidu.

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ nie wykazaty dzialania embriotoksycznego ani
teratogennego. Plodno$¢ nie byla zaburzona ani u samc6éw ani u samic szczurow.

Indapamid nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Wapnia chlorek sze§ciowodny

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Sodu wodoroweglan

Krzemionka koloidalna uwodniona
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajgce: 10, 30, 60, 90, 100 lub 120 tabletek,
w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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