CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prestilol, 5 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (co odpowiada 4,24 mg bisoprololu) oraz
10 mg peryndoprylu z argining (co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Roézowo-bezowa, podtuzna, dwuwarstwowa tabletka powlekana z rowkiem ulatwiajacym dzielenie,
o dtugosci 9,8 mm i szerokosci 5,4 mm, z oznakowaniem ,,*5" > z jednej strony i z oznakowaniem ,,5/10”

z drugiej strony tabletki.

Tabletke produktu Prestilol, 5 mg + 10 mg, z rowkiem utatwiajacym dzielenie, mozna podzieli¢ na rowne
dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Prestilol jest wskazany jako terapia zastepcza, w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub) stabilnej
choroby wiencowej (u pacjentéw z zawatem serca w wywiadzie i (lub) rewaskularyzacja) u dorostych
pacjentdw odpowiednio kontrolowanych za pomoca bisoprololu i peryndoprylu, jednoczesnie
podawanych w tych samych dawkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka raz na dobe.

Stan pacjentow nalezy ustabilizowa¢ za pomoca bisoprololu i peryndoprylu, stosowanych w dawkach na
tym samie poziomie przez przynajmniej 4 tygodnie. Produkt ztozony nie jest odpowiedni do

rozpoczynania terapii.

Pacjenci ustabilizowani za pomoca 2,5 mg bisoprololu i 5 mg peryndoprylu: potowa tabletki
5 mg + 10 mg raz na dobg.



Jesli jest wymagana zmiana dawkowania, nalezy jej dokona¢ za pomoca poszczeg6lnych sktadnikow
produktu ztozonego.

Szczegdlne grupy pacjentdéw
Zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 5.2)
U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek zalecang dawke produktu Prestilol 5 mg + 10 mg nalezy

okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny, jak to przedstawiono w ponizszej tabeli 1:

Tabela 1: dostosowanie dawkowania w zaburzeniu czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka dobowa
Clcr > 60 Potowa tabletki produktu Prestilol 5 mg + 10 mg
Cler <60 Produkt nie jest odpowiedni. Zaleca sig

indywidualne dostosowanie dawek za pomoca
poszczegdlnych sktadnikow.

Zaburzenie czynnosci wqtroby (patrz punkty 4.415.2)
U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki.

Pacjenci w podesziym wieku
Produkt Prestilol nalezy podawac¢ w zalezno$ci od czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Prestilol u dzieci
i mtodziezy. Dane nie sa dostepne. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
Tabletke produktu Prestilol nalezy przyjmowa¢ w pojedynczej dawce raz na dobe, rano, przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1 lub na ktérykolwiek inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE).

- Ostra niewydolnos$¢ serca lub podczas epizodéw dekompensacji niewydolnosci serca,
wymagajacych stosowania dozylnej terapii inotropowe;.

- Wstrzas kardiogenny.

- Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez stosowania stymulatora
serca).

- Zespot chorego wezta zatokowego.

- Blok zatokowo-przedsionkowy.

- Objawowa bradykardia.

- Objawowe niedoci$nienie t¢tnicze.

- Cigzka astma oskrzelowa lub ci¢zka przewlekta choroba obturacyjna ptuc.

- Cigzkie postaci choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda.

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy (patrz punkt 4.4).

- Kwasica metaboliczna.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z uprzednim leczeniem inhibitorem ACE.

- Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.



- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Prestilol z produktami zawierajacymi aliskiren

u pacjentoéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.4, 4.515.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzeZenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania, zwigzane z kaidym skladnikiem
preparatu, dotyczg produktu Prestilol.

Niedocisnienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowa¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego. Objawowe niedocisnienie
tetnicze wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiklanym nadcis$nieniem tetniczym, pojawia si¢ czgsciej
u pacjentéw odwodnionych z powodu stosowania lekéw moczopednych, diety ubogosodowe;j, dializ, gdy
wystepuje biegunka lub wymioty, lub u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem reninozaleznym (patrz punkty
4.514.8). U pacjentow z objawowa niewydolnoscig serca, z lub bez wspotistniejacej niewydolnosci
nerek, obserwowano objawowe niedocis$nienie tetnicze. Objawowe niedocisnienie tgtnicze wystepuje
czesciej u pacjentow z cigzka, objawowa niewydolnos$cia serca, w nastgpstwie leczenia duzymi dawkami
diuretykoéw petlowych, hiponatremia lub zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia objawowego niedoci$nienia tetniczego rozpoczynanie leczenia jak i ustalanie
dawki powinno odbywac si¢ pod $cisla kontrola lekarska. Powyzsze uwagi dotycza roéwniez pacjentow

z chorobg niedokrwienng serca lub z chorobg naczyn mozgowych, u ktérych nagte obnizenie ci$nienia
tetniczego moze spowodowaé wystapienie zawalu serca lub incydentu naczyniowo-mézgowego.

W przypadku wystgpienia niedocisnienia tgtniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, jezeli jest
to konieczne, poda¢ dozylnie roztwdr chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego
niedoci$nienia tetniczego nie wyklucza p6zniejszego stosowania produktu, co zazwyczaj odbywa si¢ bez
komplikacji, gdy ci$nienie te¢tnicze krwi zwigkszy si¢ wraz ze zwigkszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowe;j.

U niektorych pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego po podaniu peryndoprylu. Dziatanie
to jest spodziewane i zazwyczaj nie powoduje przerwania leczenia. Jesli niedoci$nienie t¢tnicze staje si¢
objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawianie leku, za pomoca
poszczegdlnych sktadnikow.

Nadwrazliwosé¢/obrzek naczynioruchowy

Obserwowano rzadkie przypadki wystgpowania obrz¢ku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton
sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani u pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem
(patrz punkt 4.8). Obrzek naczynioruchowy moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia.

W takich przypadkach nalezy niezwlocznie przerwac leczenie produktem Prestilol. Terapia beta-
adrenolitykiem musi by¢ kontynuowana. Nalezy rozpocza¢ odpowiednie monitorowanie pacjenta

i prowadzi¢ je az do catkowitego ustapienia objawow. Obrzeki obejmujace twarz i wargi zazwyczaj
ustepowaty bez leczenia, jednak leki przeciwhistaminowe okazywaty si¢ przydatne w celu ztagodzenia
objawow.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze spowodowac zgon. Zajecie jezyka, gtosni lub krtani moze
powodowac zamknigcie drog oddechowych; nalezy wtedy zastosowac leczenie przewidziane w stanach
nagtych. Leczenie to moze obejmowac podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog
oddechowych. Pacjent powinien by¢ pod $cista kontrola medyczng do czasu catkowitego i trwatego
ustgpienia objawow.




U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowal obrzek naczynioruchowy niezwigzany ze stosowaniem
inhibitorow ACE, moze istnie¢ wigksze ryzyko jego wystapienia podczas leczenia inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.3).

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE rzadko donoszono o wystapieniu obrzgku naczynioruchowego
jelit. Pacjenci zgtaszali bol brzucha (z nudno$ciami lub wymiotami albo bez takich objawow);

w niektorych przypadkach objawy te nie byty poprzedzone obrzekiem twarzy, a aktywno$¢ C-1 esterazy
byta prawidtowa. Obrzek naczynioruchowy diagnozowano za pomoca tomografii komputerowej, badania
ultrasonograficznego lub podczas zabiegu chirurgicznego; objawy ustgpowaty po przerwaniu podawania
inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wzia¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej bolow
brzucha u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)

U pacjentow jednoczes$nie przyjmujacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko obrzgku naczynioruchowego (np. obrzgk drog oddechowych lub jezyka,

z zaburzeniem lub bez zaburzenia oddychania), patrz punkt 4.5.

Niewydolnoé¢ watroby

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego si¢
od zo6ltaczki cholestatycznej i postgpujacego do piorunujacej martwicy watroby, i (czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, u ktérych
rozwingta si¢ zottaczka lub u ktérych obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
nalezy przerwac leczenie inhibitorem ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne (patrz
punkt 4.8).

Rasa

Inhibitory ACE czg¢éciej powodujg obrzegk naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego
u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego
wystepowania matlej aktywnos$ci reniny u pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje si¢ on tym, Ze jest suchy,
uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce rdéznicowej kaszlu nalezy wzia¢ pod
uwage kaszel wywotany przez inhibitor ACE.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano zwigkszenie

stezenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii s3: niewydolno$¢ nerek, pogorszona
czynnos¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspoétistniejgce inne stany, w szczegolnosci
odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np.: spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
suplementow potasu lub zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas, a takze przyjmowanie innych
lekow powodujacych zwickszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna). Zastosowanie suplementow
potasu, lekow moczopegdnych oszczgdzajacych potas lub zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych
potas, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzong czynno$cig nerek, moze doprowadzi¢ do istotnego zwickszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac¢ ciezkie, czasami prowadzace do zgonu,
zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych $rodkow uwaza si¢ za
wlasciwe, zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci oraz czgstg kontrole stgzenia potasu w surowicy (patrz punkt
4.5).



Jednoczesne stosowanie z litem
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu z peryndoprylem (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z lekami oszczedzajacymi potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli
kuchennej zawierajacymi potas

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu z lekami oszczedzajacymi potas, suplementami
potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas (patrz punkt 4.5).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez
jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il 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, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz
ci$nienie krwi powinny by¢ $ci$le monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie inhibitoroéw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Jednoczesne stosowanie z antagonistami kanatu wapniowego, lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz

dzialajacymi osrodkowo lekami przeciwnadci§nieniowymi

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania bisoprololu z antagonistami kanatu wapniowego, takimi jak
werapamil lub diltiazem, z lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz dziatajagcymi osrodkowo lekami
przeciwnadcisnieniowymi (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nalezy unikaé nagtego przerwania terapii za pomocg beta-adrenolityku, zwtaszcza u pacjentdw z chorobg
niedokrwienng serca, poniewaz moze to prowadzi¢ do przemijajacego pogorszenia stanu serca.
Dawkowanie nalezy zmniejsza¢ stopniowo, za pomoca poszczeg6lnych sktadnikéw, najlepiej w ciagu
dwoch tygodni, w tym samym czasie, w razie koniecznosci, rozpoczynajac leczenie zastepcze.

Bradykardia
Jesli, podczas leczenia, czgstos¢ akcji serca w spoczynku zmniejszy si¢ ponizej 50-55 uderzen na minute

iu pacjenta wystepuja objawy zwiazane z bradykardia, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Prestilol za
pomoca poszczegolnych sktadnikow, stosujac odpowiednia dawke bisoprololu.

Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia
Ze wzgledu na ujemne dzialanie dromotropowe, beta-adrenolityki nalezy ostroznie podawaé pacjentom
z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, peryndopryl nalezy ostroznie stosowac u pacjentow
ze zwegzeniem zastawki dwudzielnej oraz ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, takim jak
zwezenie zastawki aorty lub kardiomiopatia przerostowa.

Dlawica Prinzmetala



Beta-adrenolityki moga zwigkszac liczbe oraz czas trwania napadéw bolu dtawicowego u pacjentow
z dlawica Prinzmetala. Stosowanie selektywnych betal-adrenolitykéw jest mozliwe w tagodnych
postaciach choroby, pod warunkiem, ze sg podane z lekami rozkurczajacymi naczynia.

Zaburzenie czynno$ci nerek

W przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek dawke dobowa produktu Prestilol nalezy
dostosowa¢ w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). U tych pacjentow kontrola stezenia
potasu i kreatyniny jest cze$cia standardowego postegpowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z objawowa niewydolnoS$cig serca, wystapienie niedocis$nienia tetniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE moze powodowac dalsze zaburzenie czynnos$ci nerek. W takiej sytuacji moze
wystapi¢ zazwyczaj przemijajaca, ostra niewydolnos¢ nerek.

U czgéci pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedyne;j
nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi

1 kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byly odwracalne po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegolnie
pacjentow z niewydolnos$cia nerek. W sytuacji, kiedy réwnocze$nie wystepuje nadcisnienie naczyniowo-
nerkowe, istnieje zwickszone ryzyko wystgpienia ci¢zkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnos$ci
nerek. U takich pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cista kontrolg lekarska, od matych dawek,
ostroznie je zwickszajac. Leczenie moczopedne moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia
tych stanéw; nalezy wtedy przerwac leczenie lekami moczopednymi i monitorowaé czynnos¢ nerek
podczas pierwszych tygodni leczenia.

U niektorych pacjentdow bez uprzedniej choroby naczyn nerkowych obserwowano zwigkszenie stgzenia
mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj przemijajace i o matym nasileniu. Szczeg6lnie
dotyczy to sytuacji, gdy peryndopryl stosowano jednoczes$nie z lekiem moczopednym. Dotyczy to
zwlaszcza pacjentdw z wezesniej wystepujacym zaburzeniem czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie leczenia lekiem moczopednym i (lub) peryndoprylem.

Przeszczepienie nerki
Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu z argining u pacjentéw po niedawnym
przeszczepieniu nerki.

Pacjenci poddawani hemodializie
U pacjentéw poddawanych dializie z zastosowaniem blon o duzej przepuszczalnos$ci (high flux)

i jednoczesnie leczonych inhibitorem ACE byly obserwowane reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub lekow
przeciwnadci$nieniowych z innych grup.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL
Rzadko, u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE poddanych aferezie lipoprotein o matej ggstosci (LDL)

z zastosowaniem siarczanu dekstranu wystepuja reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu.
Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie inhibitora ACE przed rozpoczgciem
kazdego zabiegu aferezy LDL.

Reakcje anafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego
U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego (np. jadem owadow

btonkoskrzydtych) wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentéw mozna byto
unikng¢ wystgpienia reakcji poprzez tymczasowe odstawienie inhibitoréw ACE, jakkolwiek reakcje
nawracaty po nieumys$lnym ponownym zastosowaniu.

Tak jak w przypadku innych beta-adrenolitykéw, bisoprolol moze nasila¢ wrazliwos$¢ pacjenta na
alergeny oraz ciezko$¢ reakcji anafilaktycznych. Leczenie adrenalina nie zawsze powoduje oczekiwane
dziatanie terapeutyczne.



Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwistosé

Neutropenia lub agranulocytoza, matoplytkowos¢ oraz niedokrwisto$¢ byly obserwowane u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentéw z prawidlowg czynnoscig nerek i bez innych czynnikow
ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl powinien by¢ stosowany ze szczego6lng ostrozno$cia
u pacjentéw z kolagenoza naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja tacznie, szczegolnie jesli wezesniej rozpoznano
niewydolno$¢ nerek.

U niektorych z takich pacjentow odnotowano przypadki rozwoju ciezkich zakazen, ktore

w pewnych przypadkach byty oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli u takich pacjentow
stosuje si¢ peryndopryl, nalezy okresowo kontrolowa¢ liczbg krwinek biatych; pacjentow nalezy
poinformowacé, aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia (np. bdl gardta, goraczka).

Skurcz oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby dréog oddechowych)

W astmie oskrzelowej lub innych przewlektych chorobach obturacyjnych ptuc, mogacych powodowaé
objawy, nalezy jednoczesnie stosowac leki rozszerzajaca oskrzela. Niekiedy, gdy u pacjentdow z astma
stosuje si¢ beta-adrenolityki, moze dochodzi¢ do zwickszenia oporu drég oddechowych, z tego wzgledu
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki leku pobudzajacego receptory beta2.

Pacjenci z cukrzyca
Nalezy zachowac ostroznosc¢, gdy Prestilol stosuje si¢ u pacjentéw z cukrzyca z duzymi wahaniami stezen
glukozy we krwi. Beta-adrenolityki moga maskowa¢ objawy hipoglikemii.

Scista glodowka
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw stosujacych Scista gtodowke.

Zarostowa choroba tetnic obwodowych
Beta-adrenolityki moga nasila¢ objawy, zwlaszcza na poczatku terapii.

Znieczulenie ogdlne

U pacjentow poddanych znieczuleniu ogdlnemu, blokada receptoréw beta zmniejsza czgsto$¢ wystapienia
arytmii i niedokrwienia mig$nia sercowego podczas indukcji oraz intubacji, a takze w okresie
pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ podtrzymanie blokady receptorow beta w okresie okotooperacyjnym.
Anestezjolog musi by¢ §wiadomy blokady receptorow beta ze wzgledu na mozliwe interakcje z innymi
lekami, co moze prowadzi¢ do bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii oraz zmniejszone;j
zdolnos$ci kompensacyjnej w przypadku utraty krwi. Jesli jest potrzeba odstawienia beta-adrenolityku
przed zabiegiem chirurgicznym, nalezy tego dokona¢ stopniowo i zakonczy¢ okoto 48 godzin przed
planowanym znieczuleniem.

U pacjentow poddanych rozlegtemu zabiegowi chirurgicznemu lub znieczuleniu za pomoca srodkow
powodujacych niedocis$nienie tetnicze, peryndopryl moze blokowaé tworzenie angiotensyny Il wtérnie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwaé dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

W razie wystgpienia niedoci$nienia tetniczego i gdy rozwaza si¢ ten mechanizm, mozna je skorygowac
przez zwickszenie objetosci ptynow.

tuszczyca
Beta-adrenolityki nalezy podawaé pacjentom z tuszczyca lub pacjentom z tuszczyca w wywiadzie tylko

po ostroznym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

Guz chromochtonny nadnerczy




U pacjentow z rozpoznanym lub podejrzewanym guzem chromochtonnym nadnerczy bisoprolol nalezy
zawsze stosowac w skojarzeniu z lekiem blokujacym receptory alfa.

Nadczynnos$¢ tarczycy
W czasie leczenia bisoprololem mogg by¢ maskowane objawy nadczynnosci tarczycy.

Ciaza

Dopdki nie uzna si¢ kontynuowania terapii inhibitorem ACE za niezbg¢dne, u pacjentek planujacych ciazg
nalezy zmieni¢ leczenie na inng terapi¢ przeciwnadcis$nieniowa, ktéra ma ustalony profil bezpieczenstwa,
dotyczacy stosowania w cigzy. Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwac leczenie
inhibitorami ACE 1i, jesli to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ inng terapi¢ (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Niewydolnos$¢ serca

Nie ma do$wiadczenia terapeutycznego w leczeniu bisoprololem niewydolnosci serca u pacjentow
z nast¢pujacymi chorobami i stanami:

- cukrzyca insulinozalezna (typu I);

- ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek;

- ciezkie zaburzenie czynnos$ci watroby;

- kardiomiopatia restrykcyjna;

- wrodzona wada serca;

- hemodynamicznie istotna wada zastawek;

- zawal serca przebyty w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji migdzy bisoprololem i peryndoprylem w badaniu dotyczacym interakcji,
przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw. Informacje dotyczace interakcji z innymi produktami
leczniczymi, znane dla poszczegdlnych substancji czynnych, przedstawiono ponize;j.

Leki wywotujgce hiperkaliemie

Niektore leki lub grupy terapeutyczne moga zwigkszac czgstos¢ wystapienia hiperkaliemii: aliskiren, sole
potasu, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, heparyny, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub
takrolimus, trimetoprim. Skojarzone stosowanie tych lekéw zwigksza ryzyko hiperkaliemii.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren

U pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek jednoczesne leczenie produktem Prestilol

i aliskirenem jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii, pogorszenie czynnosci nerek
oraz zwickszenie chorobowosci i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Jednoczesne stosowanie lekow niezalecane
Zwiazane z bisoprololem

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajgce osrodkowo, takie jak klonidyna oraz inne leki (np. metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna)



Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi o dzialaniu osrodkowym moze spowodowaé
nasilenie niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia osrodkowego napigcia wspotczulnego (zwolnienie
czestosci akcji serca, zmniejszenie pojemno$ci minutowej serca, rozszerzenie naczyn krwionos$nych).
Nagle odstawienie tych lekow, szczegdlnie przed odstawieniem beta-adrenolitykow, moze zwigkszy¢
ryzyko nadci$nienia ,,z odbicia”.

Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid, propafenon)
Moze by¢ nasilony wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz zwigkszone ujemne
dzialanie inotropowe.

Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamilu oraz, w mniejszym stopniu, typu diltiazemu
Ujemny wptyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Podawanie dozylne
werapamilu u pacjentow, ktorzy sa leczeni beta-adrenolitykami, moze prowadzi¢ do znacznego
niedocisnienia t¢tniczego i bloku przedsionkowo-komorowego.

Zwigzane z peryndoprylem

Aliskiren

U innych o0s6b niz pacjenci z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek zwigksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynno$ci nerek oraz chorobowosci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistq receptora angiotensyny 11

Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il
lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek)
w poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na uktad RAA (patrz punkty 4.3, 4.4
15.1).

Istniejg doniesienia w literaturze, ze u pacjentéw z jawna miazdzyca, niewydolnoscia serca lub z cukrzyca
z powiktaniami narzadowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora
angiotensyny Il wigze si¢ z wigkszg czgstoscia wystepowania niedoci$nienia tgtniczego, omdlenia,
hiperkaliemii i pogorzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek), w poréwnaniu ze
stosowaniem pojedynczego Srodka dziatajacego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Podwdjna
blokada (na przyktad, przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny II) powinna
by¢ ograniczona do indywidualnie okreslonych przypadkéw ze $cista obserwacja czynnos$ci nerek, stezen
potasu i ci$nienia tetniczego.

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

Leki moczopedne oszczedzajqce potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu

Hiperkaliemia (potencjalnie zakonczona zgonem), zwtaszcza w polaczeniu z zaburzeniem czynnos$ci
nerek (addytywne dziatanie hiperkaliemiczne).

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z wymienionymi powyzej produktami nie jest zalecane (patrz
punkt 4.4). Jesli mimo to jednoczesne stosowanie tych produktow jest wskazane, nalezy je stosowac
ostroznie i czgsto kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Stosowanie spironolaktonu w niewydolnosci
serca — patrz nizej.



Lit

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i litu obserwowano przemijajace zwigkszenie
stezenia litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznos$ci. Nie zaleca si¢ stosowania peryndoprylu

z litem, jednak gdy jest to konieczne, nalezy doktadnie kontrolowa¢ stezenia litu w surowicy (patrz punkt
4.4).

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajace szczegolnej ostroZnosci

Zwiazane z bisoprololem i peryndoprylem

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce)

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce) moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Zjawisko to jest bardziej prawdopodobne podczas
pierwszych tygodni skojarzonego leczenia u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie bisoprololu z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi moze nasilaé
dzialanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi. Blokada receptoréw beta-adrenergicznych moze
maskowac objawy hipoglikemii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy = 3 g/dobe

Jednoczesne podanie produktu Prestilol z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwasem
acetylosalicylowym w zakresie dawek dziatajacych przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2

1 niewybiorczymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi) moze ostabia¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe bisoprololu i peryndoprylu.

Dodatkowo, jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentéw z uprzednio istniejacg pogorszong
czynnoscig nerek. Leczenie skojarzone nalezy podawac z ostroznoscig, zwlaszcza u 0s6b w podesziym
wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ monitowanie czynno$ci nerek po
rozpoczeciu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie w pozniejszym okresie.

Leki przeciwnadcisnieniowe i rozszerzajqce naczynia krwionosne

Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi, lekami rozszerzajagcymi naczynia
krwionos$ne (takimi jak glicerolu triazotan, inne azotany lub inne leki rozszerzajace naczynia) lub

z innymi produktami, ktére mogg obnizaé cisnienie tetnicze (np. trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny) moze zwigkszaé ryzyko hipotensyjnego dzialania
peryndoprylu i bisoprololu.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajgce

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z pewnymi lekami znieczulajacymi, trojpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi oraz lekami przeciwpsychotycznymi moze powodowaé dalsze obnizenie
ci$nienia tetniczego.

Jednoczesne stosowanie bisoprololu z lekami znieczulajacymi moze prowadzi¢ do odruchowe;j
tachykardii i zwigkszenia ryzyka niedoci$nienia tetniczego.

Leki sympatykomimetyczne

Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): leczenie skojarzone z bisoprololem moze
ostabia¢ dziatanie obu stosowanych lekow.
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Leki sympatykomimetyczne, ktore pobudzaja zarowno receptory alfa-, jak i beta-adrenergiczne (np.
noradrenalina, adrenalina): leczenie skojarzone z bisoprololem moze ujawnié¢ dziatanie zwezajace
naczynia krwionos$ne, zalezne od receptoréw alfa-adrenergicznych, tych lekow, co prowadzi do
zwigkszenia ci$nienia tgtniczego i nasilenia chromania przestankowego. Takie interakcje uwaza si¢ za
bardziej prawdopodobne w przypadku nieselektywnych beta-adrenolitykow.

Sympatykomimetyki moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitoréw ACE.

Zwiazane z bisoprololem

Antagonisci kanatu wapniowego typu dihydropirydyny, takie jak felodypina i amlodypina
Jednoczesne stosowanie moze zwickszaé ryzyko niedocis$nienia tetniczego i nie mozna wykluczy¢
zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej komor u pacjentéw z niewydolnoscia
serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron)
Mozliwos¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki parasympatykomimetyczne
Jednoczesne stosowanie moze wydluzy¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz zwickszy¢
ryzyko bradykardii.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w leczeniu jaskry)
Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ ogélnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

Glikozydy napastnicy
Zmniejszenie czgstosci akceji serca, wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Zwigzane z peryndoprylem

Baklofen
Nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe. Nalezy monitorowac ci$nienie t¢tnicze i w razie koniecznosci
dostosowa¢ dawkowanie leku przeciwnadcisnieniowego.

Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi, szczegélnie osoby z zaburzeniami gospodarki wodno—
elektrolitowej, moga by¢ narazeni na nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego w trakcie rozpoczynania
leczenia inhibitorem ACE. Mozliwos$¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez przerwanie
leczenia lekami moczopgdnymi, zwigkszenie objetosci ptynow lub zwigkszenie podazy soli przed
rozpoczeciem leczenia matymi, stopniowo zwickszanymi dawkami peryndoprylu.

W nadci$nieniu tetniczym, jesli wezesniejsza terapia lekiem moczopgednym mogta spowodowaé
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwaé stosowanie leku moczopgdnego przed
rozpoczeciem podawania inhibitora ACE, a nastgpnie mozna ponownie wprowadzi¢ lek moczopedny
nieoszczedzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE musi by¢ rozpoczete od matej dawki, ktora
bedzie zwigkszana.

W zastoinowej niewydolnosci serca leczonej lekami moczopednymi stosowanie inhibitora ACE nalezy
rozpocza¢ od bardzo matej dawki, po mozliwym zmniejszeniu dawki leku moczopednego
nieoszczgdzajacego potasu.

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy monitorowac
czynnos¢ nerek (stezenia kreatyniny).
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Leki moczopedne oszczedzajqce potas (eplerenon, spironolakton)

Eplerenon lub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dob¢ z matymi dawkami inhibitorow
ACE:

w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscig serca od Il do IV klasy (wg NYHA), z frakcjg wyrzutowa lewej
komory <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 rozpoczegciem skojarzonego leczenia nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia

1 zaburzenie czynnoS$ci nerek.

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

Racekadotryl
Wiadomo, zZe inhibitory ACE (np. peryndopryl) moga powodowa¢ obrzgk naczynioruchowy. To ryzyko
moze si¢ zwickszy¢ podczas jednoczesnego stosowania racekadotrylu (lek stosowany w ostrej biegunce).

Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
U pacjentow jednoczes$nie przyjmujacych inhibitory mTOR moze zwickszy¢ sie ryzyko obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajace rozwazenia

Zwiazane z bisoprololem

Meflochina
Zwicksza si¢ ryzyko bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (oprocz inhibitorow MAO-B)
Nasilenie dziatania hipotensyjnego beta-adrenolitykow, ale takze zwigkszenie ryzyka przetomu
nadci$nieniowego.

Zwigzane z peryndoprylem

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)

U pacjentow leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE wystepuje zwickszone ryzyko obrzgku
naczynioruchowego ze wzgledu na powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktywnosci
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-1V).

Sole zlota

Rzadko u pacjentow poddanych terapii solami ztota (sodu aurotiojabtczan), stosowanymi w iniekcji, oraz
jednoczesnemu leczeniu inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem, zgtaszano reakcje jak po podaniu
azotan6éw (objawy to: zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
W oparciu o istniejace dane dotyczace poszczegolnych sktadnikow, produkt Prestilol nie jest zalecany

podczas pierwszego trymestru ciazy oraz jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy.

12



Bisoprolol

Bisoprolol ma dziatanie farmakologiczne, ktore moze szkodliwie wptywac na cigze i (lub) ptod albo
noworodka [u ptodu moze wystapi¢ zmniejszenie przeptywu krwi przez tozysko, zwigzane z opoéznieniem
wzrostu, $miercig wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem oraz u noworodka
dzialaniami niepozadanymi (np. hipoglikemia i bradykardia)]. Jesli jest konieczne leczenie beta-
adrenolitykami, zaleca si¢ stosowanie selektywnych betal-adrenolitykow.

Bisoprololu nie nalezy stosowa¢ w ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jezeli leczenie
bisoprololem uwaza si¢ za konieczne, nalezy monitorowa¢ przeptyw krwi przez tozysko i wzrost ptodu.
W razie niekorzystnego wplywu na przebieg ciazy lub rozwoj ptodu, nalezy rozwazy¢ inne metody
terapii. Noworodki powinny by¢ $ci§le nadzorowane przez lekarza.

Objawy hipoglikemii i bradykardii u noworodkéw wystepuja na ogét w pierwszych trzech dobach zycia.

Peryndopryl

Epidemiologiczne dowody dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sa rozstrzygajace, jednakze nieznacznego zwigkszenia ryzyka nie
mozna wykluczy¢. Dopoki nie uzna si¢ kontynuowania terapii inhibitorem ACE za konieczne, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zmieni¢ leczenie na inng terapi¢ przeciwnadcisnieniowa, ktéra ma ustalony
profil bezpieczenstwa, dotyczacy stosowania w cigzy. Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy
natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i, jesli to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ inng terapie.
Wiadomo, ze ekspozycja na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru wywoluje u ludzi
szkodliwe dzialanie na ptod (oslabienie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki)

i szkodliwe dzialanie na noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) — patrz takze
punkt 5.3. Jesli wystapila ekspozycja na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru ciazy, zaleca sig¢
ultrasonograficzne badanie czynnosci nerek oraz czaszki. Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty
inhibitory ACE, powinny by¢ doktadnie obserwowane pod wzgledem wystapienia niedocis$nienia (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia
Produktu Prestilol nie zaleca si¢ podczas okresu karmienia piersia.

Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu, podczas podawania
bisoprololu, nie zaleca si¢ karmienia piersia.

Poniewaz nie ma informacji dotyczacej stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersig, nie zaleca
si¢ peryndoprylu podczas karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wczes$niaka, a bardziej wskazane
sg inne metody leczenia o lepszych profilach bezpieczenstwa.

Ptodnos¢
Nie ma danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu Prestilol.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Prestilol nie ma bezposredniego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn, ale u niektoérych pacjentow moga wystgpi¢ indywidualne reakcje zwigzane z niskim ci§nieniem
tetniczym, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zmianie terapii albo w przypadku spozycia alkoholu.
Z tego wzgledu zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Najczestsze dziatania niepozadane bisoprololu to: bdl glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego,
nasilenie niewydolnosci serca, niedoci$nienie tgtnicze, zimne konczyny, nudnosci, wymioty, bol brzucha,
biegunka, zaparcie, ostabienie i zmeczenie.

Najczestsze dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po
zastosowaniu peryndoprylu to: bdl gtowy, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, zawroty gtowy
pochodzenia blednikowego, parestezje, zaburzenia widzenia, szumy uszne, niedoci$nienie tetnicze,
kaszel, duszno$¢, nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zaparcie, zaburzenie smaku, niestrawnos¢,
wysypka, $wiad, bolesne skurcze migsni i ostabienie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu bisoprololu lub peryndoprylu,

stosowanych oddzielnie, obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA i zgodnie z nastgpujacymi czestoSciami wystepowania:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona

na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania
ukladéw i narzadow Drialania niepozad
zialania niepozadane
MedDRA Bisoprolol Peryndopryl
Zakazenia
i zarazenia Zapalenie blony $luzowej nosa Rzadko Bardzo rzadko
pasozytnicze
Eozynofilia - Niezbyt czgsto™
Agranulocytoza (patrz punkt 4.4) - Bardzo rzadko
Pancytopenia - Bardzo rzadko
Zaburzenia krwi Leukopenia - Bardzo rzadko
i ukladu chionnego Neutropenia (patrz punkt 4.4) - Bardzo rzadko
Matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4) - Bardzo rzadko
Niedokrwisto$¢ hemolityczna u pacjentow
z wrodzonym niedoborem G-6PDH i Bardzo rzadko
Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 and 4.5) - Niezbyt czgsto*
Zaburzenia Hiperkaliemia, ustepujaca po przerwaniu
metabolizmu perx » USIEpWaca po p - Niezbyt czgsto*
s leczenia
i odzywiania
Hiponatremia - Niezbyt czesto*
Zmiany nastroju - Niezbyt czgsto
Zaburzenie snu Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia . .
psychiczne Depresja Niezbyt czesto -
Koszmary senne, omamy Rzadko -
Splatanie - Bardzo rzadko
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Bdl glowy** Czesto Czesto
Zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego™** Czesto Czesto
Zawroty glowy pochodzenia blednikowego - Czegsto
f::’;;:::gis ukladu Zaburzenie smaku - Czgsto
Parestezje - Czesto
Sennos¢ - Niezbyt czgsto™
Omdlenie Rzadko Niezbyt czesto*
Zaburzenie widzenia - Czgsto
—— e I R
Zapalenie spojowek Bardzo rzadko -
Zaburzenia ucha Szumy uszne - Czgsto
i blednika Zaburzenia stuchu Rzadko -
Kotatanie serca - Niezbyt czgsto™

Tachykardia - Niezbyt czesto™
Bradykardia Bardzo czesto -
Nasilenie niewydolnos$ci serca Czgsto -
Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo- .
Zaburzenia serca komorowego Niezbyt czgsto -
Arytmia - Bardzo rzadko
Dtawica piersiowa - Bardzo rzadko
Zawal serca, prawdopodobnie wtérny do
nasilonego niedocis$nienia u pacjentow z grupy - Bardzo rzadko
duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)
N1§d001§1}1§n1§ tetnicze i objawy zwigzane Czesto Czesto
z niedoci$nieniem
Uczucie zimna lub drgtwienia w konczynach Czesto -
Zaburzenia Niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt czesto -
naczyniowe Zapalenie naczyn krwionosnych - Niezbyt czesto*
Udar, prawdopodobnie wtorny do nasilonego
niedoci$nienia u pacjentow z grupy duzego - Bardzo rzadko
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu | Kaszel - Czesto
Ofide?how.ego, klatki Duszno$é - Czgsto
piersiowej
i Srodpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
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Eozynofilowe zapalenie ptuc

Bardzo rzadko

Bél brzucha Czesto Czesto
Zaparcie Czesto Czesto
Biegunka Czgsto Czesto
Zaburzenia zoladka Nudnosci Czesto Czesto
i jelit Wymioty Czesto Czesto
Niestrawno$¢ - Czesto
Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej - Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko
'Zab,urz.e,ni‘fl watroby | Cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie Rzadko Bardzo rzadko
i drog zétciowych watroby (patrz punkt 4.4)
Wysypka - Czgsto
Swiad - Czgsto
Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn,
warg, blon §luzowych, jezyka, glosni i (lub) - Niezbyt czgsto
krtani (patrz punkt 4.4)
Pokrzywka - Niezbyt czesto
Reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto - Niezbyt czesto*
Pemfigoid - Niezbyt czgsto™
Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej Nadmierne pocenie - Niezbyt czesto*
Reakcje nadwrazliwo$ci (§wiad, Rzadko i

zaczerwienienie skory, wysypka)

Nasilenie tuszczycy

Rzadko*

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Lysienie

Bardzo rzadko

Beta-adrenolityki moga wywotywac lub nasila¢

tuszezyce albo wywotywaé wysypke

Bardzo rzadko

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

huszczycopodobna

Bolesne skurcze mig$ni Niezbyt czesto Czesto
Ostabienie migsni Niezbyt czgsto -

Bol stawow - Niezbyt czesto*
Bl migsni - Niezbyt czgsto™
Niewydolnos$¢ nerek - Niezbyt czesto

Ostra niewydolnos¢ nerek

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu

Zaburzenie erekcji

Niezbyt czgsto
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rozrodczego i piersi | Zaburzenia potencji Rzadko -
Ostabienie Czesto Czesto
Zmeczenie Czesto -

Zaburzenia ogolne | B4 w klatce piersiowej - Niezbyt czesto*

i stany w miejscu : :

podania Ze samopoczucie - Niezbyt czesto*
Obrzeki obwodowe - Niezbyt czgsto™
Goraczka - Niezbyt czesto*
Zwickszenie st¢zenia mocznika we krwi - Niezbyt czgsto™*
Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi - Niezbyt czgsto™*
Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow Rzadko Rzadko
watrobowych

Badania : - — :

diagnostyczne Zwickszenie stgzenie bilirubiny we krwi - Rzadko
Zwigkszenie stezenia triglicerydow Rzadko -
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny
1 zmniejszenie wartosci hematokrytu (patrz - Bardzo rzadko
punkt 4.4)

Urazy, zatrucia

i powiklania po Upadki - Niezbyt czesto*

zabiegach

* Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozgdanych zgloszonych w spontanicznych raportach.
** Objawy te wystgpowaly zwlaszcza na poczqtku leczenia. Sq one zwykle lagodne i czesto przemijajq w ciggu 1-2
tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania produktu Prestilol u ludzi.

Bisoprolol
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Objawy

Na ogot, najczestszymi spodziewanymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykow s3: bradykardia,
niedocisnienie tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Do chwili obecnej
zgloszono kilka przypadkoéw przedawkowania bisoprololu (maksymalna dawka to 2000 mg) u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i (lub) chorobg wiencowa, wykazujacych bradykardi¢ i (lub) niedocis$nienie
tetnicze; wszyscy pacjenci wyzdrowieli. Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ w reakcji na pojedyncza duza
dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolnoscia serca sg prawdopodobnie bardzo wrazliwi na lek.

Leczenie

W przypadku przedawkowania, nalezy odstawi¢ bisoprolol i wdrozy¢ leczenie objawowe

1 podtrzymujace. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna
usuna¢ za pomoca dializy. Na podstawie spodziewanego dziatania farmakologicznego i zalecen dla
innych beta-adrenolitykow, jesli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ nastepujace ogolne
postepowanie.

Bradykardia: nalezy dozylnie poda¢ atropine. Jesli reakcja jest niewystarczajaca, mozna ostroznie podac
izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach moze okazaé
si¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocisnienie tetnicze: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajace naczynia krwiono$ne. Pomocne
moze by¢ dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): nalezy doktadnie monitorowaé
pacjentow oraz poda¢ dozylnie izoprenaling we wlewie lub wszczepi¢ stymulator serca.

Ostre nasilenie niewydolnosci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace inotropowo
oraz leki rozszerzajace naczynia krwionosne.

Skurcz oskrzeli: nalezy poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, beta2-
sympatykomimetyki i (lub) aminofiline.

Hipoglikemia: nalezy dozylnie poda¢ glukoze.

Peryndopryl

Objawy

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Objawy zwigzane z przedawkowaniem
inhibitorow ACE moga obejmowac: niedocisnienie tetnicze, wstrzas, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca, bradykardig, zawroty glowy, Iek oraz
kaszel.

Leczenie

Zalecane leczenie przedawkowania polega na dozylnym podaniu roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).
Jezeli wystapi niedocisnienie tetnicze, nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji bezpiecznej. Nalezy rowniez
rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we wlewie i (lub) dozylnie katecholamin. Peryndopryl mozna usung¢

z krazenia poprzez hemodializ¢ (patrz punkt 4.4). Gdy wystepuje bradykardia oporna na leczenie, nalezy
zastosowac¢ elektrostymulacje serca. Nalezy stale kontrolowaé reakcje zyciowe, stezenie elektrolitow oraz
stezenie kreatyniny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, inne leki ztozone.
Kod ATC: C09BX02.
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Mechanizm dziatania

Bisoprolol

Bisoprolol jest wysoce wybidrczym lekiem blokujacym adrenergiczne receptory betal, pozbawionym
wewnetrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dziatania stabilizujacego btony komodrkowe.
Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptoréw beta2 migsni gtadkich oskrzeli i naczyn
krwionosnych oraz do receptorow beta2 zwigzanych z regulacja metabolizmu. Z tego wzgledu, na ogét
bisoprolol nie wplywa na opdr drog oddechowych i efekty metaboliczne zalezne od receptorow beta2.
Jego selektywnos$¢ wzgledem receptoréw betal wykracza daleko poza zakres dawek terapeutycznych.

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajacego angiotensyng I w angiotensyne II (enzym
konwertujacy angiotensyne - ACE). Enzym konwertujacy, czy tez kininaza, jest egzopeptydaza, ktéra
umozliwia przeksztalcenie angiotensyny [ w kurczaca naczynia angiotensyng I, a takze powoduje rozktad
bradykininy — substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydow. Zahamowanie
aktywnosci ACE powoduje zmniejszenie stgzenia angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia
aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego regulujacego
wydzielanie reniny) oraz do zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

Poniewaz enzym konwertujacy angiotensyne inaktywuje bradykining, zahamowanie aktywnosci ACE
powoduje takze zwigkszenie aktywnosci krazacych oraz miejscowych uktadow kalikreiny-kininy (i przez
to takze aktywacje uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, Ze ten mechanizm uczestniczy w obnizaniu
ci$nienia tetniczego oraz jest czeSciowo odpowiedzialny za okreslone dziatania niepozadane (np. kaszel).
Peryndopryl dziata poprzez czynny metabolit, peryndoprylat. Pozostale metabolity nie wykazujg in vitro
dziatania hamujgcego aktywnos$¢ ACE.

Dziatanie farmakodynamiczne

Bisoprolol

Bisoprolol nie ma wyraznego ujemnego dziatania inotropowego.

Bisoprolol osiaga maksymalne dziatanie 3-4 godziny po podaniu. Ze wzglgdu na okres pottrwania
wynoszacy 10-12 godzin, dziatanie bisoprololu utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe bisoprololu jest na ogét osiggane po 2 tygodniach leczenia.

W przypadku doraznego podania pacjentom z chorobg wiencows, ale bez przewlektej niewydolnosci
serca, bisoprolol zmniejsza czesto$¢ akcji serca i pojemnos¢ wyrzutowg serca, a co za tym idzie -
pojemno$¢ minutowg serca i zuzycie tlenu. Podczas dtugotrwalego podawania poczatkowo zwigkszony
opor obwodowy maleje. Jako mechanizm lezacy u podstaw przeciwnadcisnieniowego dziatania beta-
adrenolitykdow wymienia si¢ miedzy innymi hamowanie aktywno$ci reninowej osocza.

Bisoprolol hamuje odpowiedz na pobudzenie uktadu wspotczulnego przez blokowanie receptorow beta-
adrenergicznych w sercu. Wywoluje to zmniejszenie czestosci akcji serca i kurczliwosci, a przez to
zmniejszenie zuzycia tlenu przez migsien sercowy, co jest pozadane w dlawicy piersiowej w przebiegu
choroby wiencowe;j.

Peryndopryl

Nadcisnienie tetnicze
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Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego: tagodnym, umiarkowanym
i cigzkim; powoduje zmniejszenie wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego zar6wno
w pozycji lezacej jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza opor obwodowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego. W konsekwencji
zwigksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wptywu na czesto$¢ akcji serca.

Nastepuje zwickszenie przeptywu krwi przez nerki, podczas gdy przesaczenie ktebuszkowe (GFR)
pozostaje zazwyczaj niezmienione.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bisoprolol

Do badania CIBIS II wlaczono ogdtem 2647 pacjentow. 83% pacjentow (n=2202) miato niewydolnosc¢
serca klasy IIl wg NYHA, a 17% pacjentow (n=445) - niewydolnos¢ klasy IV wg NYHA. Pacjenci mieli
stabilng objawowa niewydolno$¢ serca (frakcja wyrzutowa okreslona w echokardiografii <35%).
Catkowita §miertelnos¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (wzgledne zmniejszenie o 34%).
Zaobserwowano zmniejszenie liczby nagtych zgonow (3,6% w poréwnaniu z 6,3%, wzgledne
zmniejszenie 0 44%) i liczby epizodow niewydolnos$ci serca wymagajacych hospitalizacji (12%

w porownaniu z 17,6%, wzglgdne zmniejszenie o 36%). Wykazano takze istotng poprawe stanu
klincznego pacjentéw, ocenianego wedhug klasyfikacji NYHA. W okresie wlaczania bisoprololu

1 zwickszania dawki pacjenci byli przyjmowani z powodu bradykardii (0,53%), niedoci$nienia tetniczego
(0,23%) 1 ostrej dekompensacji niewydolnos$ci serca (4,97%), ale czgsto$¢ hospitalizacji w grupie
pacjentdw przyjmujacych bisoprolol nie byta wigksza niz w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo
(odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%). W calym okresie trwania badania u 20 pacjentow w grupie bisoprololu
iu 15 pacjentow w grupie pacjentow placebo doszto do udaru zakonczonego zgonem lub inwalidztwem.

Badanie CIBIS III obejmowato 1010 pacjentow w wieku >65 lat z przewlekla niewydolnos$cia serca

o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (klasa II lub III wg NYHA) i frakcja wyrzutowa lewej komory
<35%, ktérzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami lub antagonistami
receptora angiotensyny II. Pacjenci byli leczeni w skojarzeniu bisoprololem i enalaprylem przez 6 do 24
miesigcy po 6-miesigcznym okresie monoterapii badz bisoprololem badz tez enalaprylem.

Zauwazono tendencj¢ do wiekszej czestosci nasilenia przewleklej niewydolnos$ci serca w grupie leczonej
przez poczatkowe 6 miesigcy bisoprololem. W analizie per protocol nie udowodniono rownowaznej
poczatkowej terapii bisoprololem wobec enalaprylu, cho¢ obie strategie rozpoczynania leczenia
przewlektej niewydolnosci serca miaty na zakonczenie badania podobny odsetek wystgpowania
ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu i hospitalizacji (32,4% w grupie leczonej poczatkowo
bisoprololem wobec 33,1% w grupie rozpoczynajacej terapi¢ od enalaprylu, populacja per protocol).
Wyniki badania wskazuja, ze bisoprolol moze by¢ stosowany takze u 0sob w podesztym wieku z tfagodna
do umiarkowanej przewlekta niewydolnoscig serca.

Peryndopryl

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tetniczego: fagodnym, umiarkowanym
i cigzkim; powoduje zmniejszenie wartos$ci ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego zaréwno
w pozycji lezacej jak i stojacej.

Peryndopryl zmniejsza opor obwodowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego. W konsekwencji
zwicksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wptywu na czestosé akeji serca.

Nastepuje zwigkszenie przepltywu krwi przez nerki, podczas gdy przesaczenie kiebuszkowe (GFR)
pozostaje zazwyczaj niezmienione.
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Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje po 4 do 6 godzinach po przyjeciu pojedynczej
dawki i utrzymuje si¢ przez 24 godziny; efekty minimalne osiagaja okoto od 87% do 100% wartosci
efektow maksymalnych.

Obnizenie ci$nienia tetniczego wystepuje szybko. U pacjentdw reagujacych na leczenie, normalizacja
osiggana jest w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez wystgpienia tachyfilaks;ji.

Odstawieniu leku nie towarzyszy efekt z odbicia (,, rebound”).

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Wiasciwos$ci rozszerzajace naczynia krwiono$ne peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on
elastycznos$¢ duzych tetnic i zmniejsza stosunek grubosci migsnidwki do $rednicy swiatta w matych
tetnicach.

Wspomagajace leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi wywotuje dziatanie synergiczne typu
addytywnego.

Inhibitor ACE stosowany w polaczeniu z tiazydowym lekiem moczopednym zmniejsza takze ryzyko
wystgpienia hipokaliemii wywotanej leczeniem lekami moczopgdnymi.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowg

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, badanie EUROPA kontrolowane placebo

z zastosowaniem podwojnie §lepej proby trwato 4 lata.

12218 pacjentow w wieku powyzej 18 lat zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (réwnowazne z 10 mg peryndoprylu z argining) (n=6110) lub do grupy
otrzymujacej placebo (n=6108).

Populacja badana miata potwierdzong chorobg wiencowa przy braku klinicznych objawow niewydolnos$ci
serca. Ogdlnie 90% pacjentow przebyto zawat serca i (lub) rewaskularyzacj¢ naczyn wiencowych.
Wiekszos$¢ pacjentdw otrzymywata badany lek dodatkowo do leczenia konwencjonalnego zawierajacego
leki przeciwptytkowe, leki zmniejszajace stezenie lipidow i beta—adrenolityki.

Glowne kryterium skutecznosci stanowilo potaczenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
oraz zawalow serca niezakonczonych zgonem i (lub) zatrzyman akcji serca zakonczonych skuteczng
resuscytacjg. Leczenie z zastosowaniem 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (rownowazne z 10 mg
peryndoprylu z argining) raz na dobg, spowodowalo znamienne bezwzgledne zmniejszenie
pierwszorzedowego punku koncowego o 1,9% (wzglgdne zmniejszenie ryzyka (RRR) o 20%, 95% CI
[9,4; 28,6] - p <0,001).

U pacjentow z zawatem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, w pordwnaniu do placebo
obserwowano bezwzgledne zmniegjszenie pierwszorzgdowego punktu koncowego o 2,2%, co odpowiada
wzglednemu zmniejszeniu ryzyka (RRR) o 22,4% (95%CI [12,0; 31,6] - p <0,001).

W podgrupie pacjentéw leczonych beta-adrenolitykami w badaniu EUROPA, zdefiniowanej w analizie
post-hoc, dodanie peryndoprylu do beta-adrenolitykow (n=3789) wykazato istotne bezwzgledne
zmniejszenie o 2,2% zlozonego punktu koncowego, obejmujacego $Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem i (lub) zatrzymanie akcji serca zakonczone skuteczng
resuscytacja (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 24%, 95% CI [9,5; 36,4]) - w porownaniu do grupy
przyjmujacej beta-adrenolityki bez peryndoprylu (n=3745).

Dane badan klinicznych dotyczgce podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami
receptora angiotensyny II.
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Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych.

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

z nefropatig cukrzycowa.

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

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

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowaé 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 antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzyca typu 2

i przewlekla choroba nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwiekszonego ryzyka dzialan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy
placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze wystgpowanie zdarzen
niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedocis$nienie i niewydolno$¢
nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mlodziez

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Prestilol u dzieci.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek przedstawienia wynikéw badan produktu Prestilol we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu nadci$nienia tetniczego, stabilnej choroby
niedokrwiennej serca i przewleklej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczaca
stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Szybkos¢ 1 stopien wchianiania bisoprololu oraz peryndoprylu przyjetych w produkcie Prestilol nie réznig
si¢ znaczaco od szybkosci i stopnia wchtaniania bisoprololu oraz peryndoprylu przyjetych w monoterapii.

Bisoprolol

Wchtanianie

Bisoprolol wchiania si¢ prawie catkowicie (>90%) z przewodu pokarmowego; ze wzgledu na maty efekt
pierwszego przejscia przez watrobe (okoto 10%), dostgpnos¢ biologiczna leku po podaniu doustnym
wynosi okoto 90%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybuciji wynosi 3,5 1/kg mc. Bisoprolol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%.

Metabolizm i eliminacja
Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwoma drogami. W 50% jest metabolizowany w watrobie do

nieczynnych metabolitow, wydalanych z organizmu przez nerki. Pozostate 50% jest wydalane przez nerki
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w postaci niezmienionej. Klirens catkowity wynosi okoto 15 I/h. Okres pottrwania w osoczu wynosi 10-
12 godzin, co powoduje 24-godzinne dziatanie po przyjeciu dawki raz na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku.

Poniewaz wydalanie odbywa si¢ w takim samym stopniu przez watrobe i przez nerki, nie ma potrzeby
modyfikowania dawkowania u 0séb z zaburzeniem czynnosci watroby lub niewydolno$cia nerek. Nie
badano wtasciwos$ci farmakokinetycznych u pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia serca i zaburzeniem
czynnosci watroby lub nerek. U pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia serca (klasa II1 wg NYHA)
stezenia bisoprololu w osoczu sg wicksze a okres pottrwania wydtuzony w porownaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi 64+21 ng/ml po podaniu
dawki dobowej 10 mg, a okres péitrwania wynosi 17+5 godzin.

Peryndopryl

Wchlanianie
Po podaniu doustnym peryndopryl wchtania si¢ szybko, osiagajac maksymalne stezenie w ciagu
1 godziny. Okres poltrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzine.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg mc. dla niezwigzanego peryndoprylatu.
Wiazanie peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gtéwnie z enzymem konwertujgcym
angiotensyne, zalezy jednak od stgzenia.

Metabolizm

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu, znajdujacej si¢ w krazeniu, to czynny
metabolit - peryndoprylat. Oprocz czynnego peryndoprylatu wystepuje jeszcze 5 innych metabolitow,
wszystkie nieczynne. Peryndoprylat osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 3 do 4 godzin.
Pokarm zmniejsza przemiane w peryndoprylat, a wiec dostepnos¢ biologiczna; peryndopryl z argining
nalezy stosowac doustnie, w pojedynczej dawce dobowej podawanej rano przed positkiem.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany z moczem; okres péltrwania w koncowej fazie eliminacji jego wolnej frakcji
wynosi okoto 17 godzin, co powoduje, Ze stan stacjonarny jest osiggany w ciggu 4 dni.

Liniowo§¢
Wykazano zaleznos¢ liniowg migdzy dawka peryndoprylu a jego stgzeniem w osoczu.

Szczegolne grupy pacjentow
Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u oséb w podesztym wieku, takze u pacjentow

z niewydolnoscia serca lub niewydolnos$cia nerek. U pacjentow z niewydolnos$cia nerek dawke nalezy
dostosowac do stopnia niewydolnosci (klirensu kreatyniny).

Peryndoprylat jest usuwany w czasie dializy, klirens wynosi 70 ml/min.

Wriasciwos$ci farmakokinetyczne peryndoprylu zmieniajg si¢ u pacjentdw z marskoscia watroby: klirens
watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o potowe. Jednakze ilo$¢ czynnego peryndoprylatu
nie jest zmniejszona, a tym samym dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bisoprolol
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Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniajg wyst¢powania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje bisoprolol nie miat wptywu na ptodno$¢ ani zdolnosci
reprodukcyjne.

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol wykazywat w duzych dawkach toksyczny wptyw
na samice (zmniejszenie przyjmowania pokarmu i zmniejszenie masy ciata) oraz na zarodki lub ptody
(zwigkszona czesto$¢ wystgpowania resorpcji plodu, zmniejszenie masy pourodzeniowej potomstwa,
opoznienie rozwoju fizycznego), ale nie dziatat teratogennie.

Peryndopryl

W badaniach toksycznos$ci przewlektej po podaniu doustnym (szczury i matpy) narzgdem narazonym byty
nerki, ktorych uszkodzenia byly odwracalne.

W badaniach in vitro oraz in vivo nie zaobserwowano dzialania mutagennego.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje (szczury, myszy, kréliki i matpy) nie wykazaty dziatania
embriotoksycznego lub teratogennego. Jednak wykazano, ze inhibitory ACE jako grupa lekow, powoduja
dziatania niepozadane poprzez opdznianie rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad
rozwojowych u gryzoni i krolikow: uszkodzenia nerek i zwigkszenia $miertelnosci przed-

i pourodzeniowej. Ptodnos¢ nie zostata zaburzona ani u samcow ani u samic szczuréw.

Podczas dlugotrwatych badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano dziatania
rakotworczego.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Produkt Prestilol zawiera znane substancje czynne: bisoprolol i peryndopryl. Prestilol bedzie ordynowany
w zastepstwie preparatow zawierajacych poszczegdlne sktadniki - bisoprolol i peryndopryl, z tego
wzgledu ryzyko dla srodowiska nie zwigkszy sig.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia weglan

Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kroskarmeloza sodowa

Otoczka:

Glicerol

Hypromeloza

Makrogol 6000

Magnezu stearynian
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
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Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

Pojemnik do tabletek z PP zawierajacy 10 tabletek powlekanych: 24 miesiace.

Pojemnik do tabletek z PP zawierajacy 30 tabletek powlekanych: 30 miesiecy.
Pojemnik do tabletek z HDPE zawierajacy 100 tabletek powlekanych: 30 miesigcy.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 10 tabletek powlekanych
Po pierwszym otwarciu: 20 dni.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 30 tabletek powlekanych
Po pierwszym otwarciu: 60 dni.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 100 tabletek powlekanych
Po pierwszym otwarciu: 100 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pojemnik do tabletek zawierajacy 10 lub 30 tabletek powlekanych: pojemnik do tabletek z PP z korkiem
z LDPE, ze $rodkiem pochlaniajacym wilgo¢, z naktadka redukcyjna z LDPE.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 100 tabletek powlekanych: pojemnik do tabletek z HDPE z korkiem
z PP, zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgoc.

Tekturowe pudetko zawierajace 1 pojemnik z 10, 30 lub 100 tabletkami powlekanymi.

Tekturowe pudetko zawierajace 3 pojemniki, po 30 tabletek powlekanych kazdy.

Tekturowe pudetko zawierajace 4 pojemniki, po 30 tabletek powlekanych kazdy.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
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Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22889

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2015 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/03/2017
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prestilol
5 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Bisoprololi fumaras + Perindoprilum argininum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (co odpowiada 4,24 mg bisoprololu) oraz

10 mg peryndoprylu z argining (co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych kod EAN: 5901571320502

90 tabletek powlekanych (3 pojemniki po 30 sztuk) kod EAN: 5901571320571

100 tabletek powlekanych kod EAN: 5901571320519

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
Pojemnik zawierajacy 30 tabletek: Zuzy¢ w ciggu 60 dni po otwarciu.
Pojemnik zawierajacy 100 tabletek: Zuzy¢ w ciaggu 100 dni po otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22889

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Prestilol 5 mg/10 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

POJEMNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prestilol
5 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Bisoprololi fumaras + Perindoprilum argininum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (co odpowiada 4,24 mg bisoprololu) oraz

10 mg peryndoprylu z argining (co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

100 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

7. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI
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EXP:

Pojemnik zawierajacy 30 tabletek: Zuzy¢ w ciagu 60 dni po otwarciu.
Pojemnik zawierajacy 100 tabletek: Zuzy¢ w ciggu 100 dni po otwarciu.

l9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

[12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22889

[13.  NUMER SERII
Lot:
[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Prestilol
5 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Bisoprololi fumaras + Perindoprilum argininum

Nalezy uwaznie zapoznad sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Prestilol i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Prestilol
Jak stosowac lek Prestilol

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Prestilol

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A WN

1.  Co to jest lek Prestilol i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Prestilol zawiera dwie substancje czynne w jednej tabletce: bisoprololu fumaran i peryndopryl
Z argining.

* Bisoprololu fumaran nalezy do grupy lekow zwanych beta-adrenolitykami. Beta-adrenolityki
zwalniaja czgstos¢ akceji serca i powoduja, ze serce staje si¢ bardziej efektywne w pompowaniu
krwi do catego organizmu.

* Peryndopryl z argining jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitor ACE).
Dziata poprzez rozszerzanie naczyn krwiono$nych, co ulatwia sercu przepompowywanie krwi.

Lek Prestilol jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego (nadcisnienia tetniczego) i (lub)
w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowych, takich jak zawat serca, u pacjentéw ze stabilng choroba
wiencowa (stanem, w ktorym zaopatrzenie serca w krew jest zmniejszone lub zablokowane) i ktoérzy mieli
juz zawat serca oraz (lub) zabieg operacyjny majacy poprawi¢ zaopatrzenie serca w krew przez
rozszerzenie naczyn krwionos$nych, ktore jg dostarczaja.

Zamiast przyjmowac bisoprololu fumaran i peryndopryl z argining w oddzielnych tabletkach, pacjent

zazyje tylko jedna tabletke leku Prestilol, ktéra zawiera obie substancje czynne w tych samych ilosciach.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Prestilol
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Kiedy nie stosowa¢ leku Prestilol:

- jesli pacjent ma uczulenie na bisoprolol lub ktorykolwiek beta-adrenolityk, na peryndopryl lub
ktorykolwiek inhibitor ACE, lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma niewydolnos¢ serca, ktora nagle si¢ zaostrza i (lub) wymaga leczenia
szpitalnego;

- jesli u pacjenta wystepuje wstrzas kardiogenny (ciezki stan serca powodujacy bardzo mate
ci$nienie tetnicze);

- jesli pacjent ma chorobg serca, charakteryzujaca si¢ wolng lub nieregularna czynnoscia serca
(blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia, blok zatokowo-przedsionkowy,
zespot chorego wezta zatokowego);

- jesli pacjent ma wolng czesto$¢ akcji serca;

- jesli pacjent ma bardzo niskie ci$nienie tetnicze;

- jesli pacjent ma cigzka astme lub cigzka przewleklg chorobe ptuc;

- jesli pacjent ma cigzkie zaburzenia krazenia w konczynach (takie jak zespot Raynauda), mogace
powodowa¢ mrowienie lub blednigcie albo sinienie palcow rak i nog;

- jesli u pacjenta wystepuje nieleczony guz chromochtonny, rzadki guz nadnerczy;

- jesli u pacjenta wystepuje kwasica metaboliczna, stan, w ktérym krew zawiera za duzo kwasow;

- jesli podczas wezesniejszego leczenia inhibitorem ACE u pacjenta wystapity takie objawy, jak:
$wiszczacy oddech, obrzgk twarzy, jezyka lub gardta, nasilony $wiad albo cigzkie wysypki
skorne lub jesli takie objawy wystepowaly u osoby spokrewnionej w jakichkolwiek innych
okoliczno$ciach (stan nazywany obrzgkiem naczynioruchowym);

- jesli pacjentka jest w cigzy powyzej 3 miesigca (lepiej takze unika¢ stosowania leku Prestilol we
wczesnym okresie cigzy - patrz punkt ,,Cigza”);

- jesli pacjent ma cukrzyce¢ lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem obnizajgcym
ci$nienie krwi zawierajgcym aliskiren.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Prestilol nalezy oméwié to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

pacjent ma cukrzycg;

pacjent ma zaburzenia nerek (dotyczy tez pacjentow po przeszczepieniu nerki) lub jezeli pacjent
jest poddawany dializie;

wystepuja zaburzenia watroby;

u pacjenta stwierdzono zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej (zwezenie gtdéwnego
naczynia krwiono$nego prowadzacego z serca), kardiomiopati¢ przerostowa (choroba mig$nia
serca) lub zwezenie tetnic nerkowych (tetnice zaopatrujace nerki w krew);

pacjent ma niewydolno$¢ serca lub jakiekolwiek inne choroby serca, takie jak zaburzenia rytmu
serca lub silny bol w klatce piersiowej podczas spoczynku (dlawica Prinzmetala);

u pacjenta stwierdzono kolagenoze (chorobe tkanki tacznej), taka jak toczen rumieniowaty
uktadowy lub twardzina skory;

pacjent stosuje diet¢ o matej zawartos$ci soli lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas (za
duze stezenie potasu we krwi moze powodowac zmiany w czgstos$ci akcji serca);

u pacjenta wystgpowata ostatnio biegunka lub wymioty, lub pacjent jest odwodniony (Prestilol
moze powodowac spadek ci$nienia tetniczego);

pacjent jest poddawany zabiegowi aferezy LDL (usuwanie cholesterolu z krwi przy uzyciu
specjalnego urzadzenia);

pacjent jest poddawany leczeniu odczulajacemu w celu zmniejszenia reakcji alergicznej na
uzadlenie pszczot i os;

32



* pacjent pozostaje na czczo lub jest na diecie;
* pacjent jest poddawany znieczuleniu i (lub) zabiegowi chirurgicznemu,
* pacjent ma zaburzenia krazenia w konczynach;
* pacjent ma astmg lub przewlekta chorobe ptuc;
* pacjent ma (lub miat) tuszczyce;
* pacjent ma guz nadnerczy (guz chromochtonny);
* pacjent ma zaburzenia tarczycy (Prestilol moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy);
* wystepuje obrzek naczynioruchowy (cigzka reakcja alergiczna objawiajaca si¢: obrzekiem twarzy,
warg, jezyka lub gardta, trudnosciami w potykaniu lub oddychaniu). Reakcja ta moze wystapié
w kazdej chwili, podczas leczenia. Jesli u pacjenta wystgpia takie objawy, nalezy przerwac
przyjmowanie leku Prestilol i skontaktowac si¢ niezwlocznie z lekarzem.
* u pacjenta rasy czarnej istnieje wieksze ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego, a lek ten
moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego niz u pacjentow innych ras.
* pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow, stosowanych w leczeniu wysokiego cisnienia
krwi:
- antagoniste¢ receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) (znane rowniez
jako sartany - na przyktad walsartan, telmisartan, irbesartan), zwtaszcza jesli pacjent ma zaburzenia
czynnosci nerek zwigzane z cukrzyca;
- aliskiren.
Lekarz prowadzacy moze kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, ci$nienie krwi oraz stezenie elektrolitow
(np. potasu) we krwi w regularnych odstgpach czasu. Patrz takze informacje pod nagtowkiem
,»Kiedy nie stosowa¢ leku Prestilol”.
* pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekdow, zwigksza si¢ ryzyko obrzeku
naczynioruchowego:
- racekadotryl (stosowany w leczeniu biegunki);
- syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus i inne leki nalezace do grupy lekow zwanych inhibitorami
mTOR (stosowane w celu uniknigcia odrzucenia przeszczepionych narzadow).

Nie nalezy nagle przerywac¢ przyjmowania leku Prestilol, poniewaz moze to spowodowac cigzkie
pogorszenie czynnosci serca. Leczenia nie nalezy nagle przerywaé, zwlaszcza u pacjentow z choroba
wiencowsy.

Pacjentka musi powiedzie¢ lekarzowi, jesli mysli, ze jest (lub moze by¢) w ciazy. Lek Prestilol nie jest
zalecany we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go przyjmowac, jesli pacjentka jest w cigzy powyzej

3 miesigca, poniewaz lek moze powodowa¢ powazne uszkodzenie u dziecka, jezeli jest stosowany w tym
stanie (patrz punkt ,,Cigza”).

Dzieci i mlodziez
Leku Prestilol nie zaleca si¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Prestilol a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje stosowac.

Na dziatanie leku Prestilol mogg mie¢ wptyw inne leki albo Prestilol moze zmienia¢ dzialanie innych
preparatow. Ten rodzaj oddziatywania moze spowodowac, ze jeden lub oba leki beda mniej skuteczne.

Moze takze zwigkszy¢ si¢ ryzyko lub nasilenie dzialan niepozadanych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z nastgpujacych lekow:
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* leki stosowane w kontrolowaniu ci$nienia t¢tniczego lub w chorobach serca (takie jak amiodaron,
amlodypina, klonidyna, glikozydy naparstnicy, diltiazem, dyzopiramid, felodypina, flekainid,
lidokaina, metylodopa, moksonidyna, prokainamid, propafenon, chinidyna, rylmenidyna,
werapamil);

* inne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego, w tym antagonista receptora
angiotensyny II (ARB), aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy nie stosowaé
leku Prestilol” oraz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci”) lub leki moczopedne (leki zwickszajace
ilo$¢ wytwarzanego w nerkach moczu);

* leki oszczedzajgce potas (np. triamteren, amiloryd), preparaty potasu lub zamienniki soli
zawierajace potas;

» leki oszczedzajace potas stosowane w leczeniu niewydolnos$ci serca: eplerenon i spironolakton
w dawkach od 12,5 mg do 50 mg na dobg;

* leki sympatykomimetyczne stosowane w leczeniu wstrzasu (adrenalina, noradrenalina,
dobutamina, izoprenalina, efedryna);

e estramustyna stosowana w leczeniu raka;

* leki, ktore stosuje si¢ najczgsciej w leczeniu biegunki (racekadotryl) lub w celu uniknigcia
odrzucenia przeszczepionych narzadéw (syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus i inne leki
nalezace do grupy lekéw zwanych inhibitorami mTOR). Patrz punkt ,,Ostrzezenia i §rodki
ostroznosci”;

* lit stosowany w leczeniu manii lub depres;ji;

* pewne leki stosowane w leczeniu depresji, takie jak imipramina, amitryptylina, inhibitory
monoaminooksydazy (inhibitory MAQ; oprocz inhibitorow MAO-B);

* pewne leki stosowane w leczeniu schizofrenii (leki przeciwpsychotyczne);

* pewne leki stosowane w leczeniu padaczki (fenytoina, barbiturany, takie jak fenobarbital);

* leki znieczulajgce stosowane w zabiegach chirurgicznych;

* leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne, w tym azotany (leki powodujace, ze naczynia
krwionos$ne staja si¢ szersze);

* trimetoprim stosowany w leczeniu zakazen;

* heparyna stosowana w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi;

* leki immunosupresyjne (zmniejszajace reakcje obronne organizmu), takie jak cyklosporyna,
takrolimus, stosowane w leczeniu zaburzen autoimmunologicznych lub po przeszczepieniu
narzadow;

» allopurynol stosowany w leczeniu dny moczanowej;

* leki parasympatykomimetyczne stosowane w leczeniu stanow takich, jak: choroba Alzheimera lub
jaskra;

* podawane miejscowo beta-adrenolityki, stosowane w leczeniu jaskry (zwigkszonego ci$nienia
w oku);

* meflochina stosowana w zapobieganiu lub leczeniu malarii;

* baklofen stosowany w leczeniu sztywnos$ci migsni w takich chorobach, jak stwardnienie rozsiane;

* sole zlota, szczegolnie podawane dozylnie (stosowane w leczeniu objawow reumatoidalnego
zapalenia stawow);

* leki stosowane w leczeniu cukrzycy, takie jak insulina, metformina, linagliptyna, saksagliptyna,
sitagliptyna, wildagliptyna;

* niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak ibuprofen, diklofenak lub duze dawki kwasu
acetylosalicylowego, stosowane w leczeniu zapalenia stawow, bolu gtowy, bélu lub stanu
zapalnego.

Lek Prestilol z jedzeniem i piciem
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Zaleca si¢ zazywanie leku Prestilol przed positkiem.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Pacjentka musi powiedzie¢ lekarzowi, jesli mysli, Ze jest (lub moze by¢) w ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
przerwanie przyjmowania leku Prestilol przed zaj$ciem w cigze lub gdy tylko pacjentka dowie sig, Ze jest
w ciazy oraz zaleci zazywanie innego preparatu zamiast leku Prestilol. Lek Prestilol nie jest zalecany we
wczesnym etapie cigzy i nie wolno go przyjmowac, jesli pacjentka jest w cigzy powyzej 3 miesigca,
poniewaz lek moze powodowac powazne uszkodzenia u dziecka, jezeli jest stosowany po trzecim
miesigcu ciazy.

Karmienie piersig

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi lub zaczyna karmi¢ piersig. Lek Prestilol nie jest
zalecany u matek, ktore karmig piersia, a lekarz moze wybraé inng metode leczenia, jesli pacjentka chce
karmi¢ piersia, zwlaszcza, gdy dziecko jest noworodkiem albo bylo urodzone przedwczesnie.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Prestilol zwykle nie wptywa na czujnosc, ale u pewnych pacjentow moga wystapi¢ zawroty gtowy
lub ostabienie zwigzane z niskim ci§nieniem tetniczym, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zmianie
leku albo w skojarzeniu z alkoholem. W takiej sytuacji zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn moze by¢ zaburzona.

3. Jak stosowac lek Prestilol

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe. Tabletk¢ nalezy potkna¢ popijajac szklankg wody, rano
przed positkiem.

W niektorych przypadkach lekarz moze zaleci¢ potowe tabletki leku Prestilol raz na dobe, rano przed
positkiem.

Pacjenci z chorobg nerek
Leku Prestilol nie zaleca si¢ pacjentom z umiarkowang lub ci¢zka chorobg nerek.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Prestilol

W przypadku zazycia za duzej liczby tabletek niz zalecono, nalezy niezwlocznie skontaktowac sig

z lekarzem lub farmaceuta.

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest obnizenie ci§nienia tetniczego, co moze
spowodowa¢ zawroty gtowy lub omdlenie (jesli si¢ to stanie, pomocne jest ulozenie pacjenta

Z uniesionymi nogami), duze trudnosci z oddychaniem, drzenie (z powodu zmniejszonego stezenia cukru
we krwi) 1 zwolniona czgstos¢ akcji serca.
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Pominiecie przyjecia dawki leku Prestilol

Wazne jest, aby przyjmowac¢ lek regularnie, kazdego dnia, wtedy jego dzialanie jest lepsze. Jesli jednak
pominie si¢ dawke leku Prestilol, nastgpng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej w celu uzupelnienia zapomnianej dawki.

Przerwanie stosowania leku Prestilol

Nie nalezy nagle przerywac leczenia lekiem Prestilol lub zmienia¢ dawki bez konsultacji z lekarzem,
poniewaz moze to spowodowac znaczne pogorszenie czynnosci serca. Nie nalezy nagle przerywac terapii,
zwlaszcza u pacjentéw z chorobg wiencowa.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, ten lek moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwa¢ przyjmowanie tego leku i niezwlocznie skontaktowaé sie z lekarzem, jesli wystapi
ktérykolwiek z nastepujacych objawow niepozadanych:

* silne zawroty gtowy lub omdlenie spowodowane niskim ci$nieniem tetniczym (czgsto - moga
wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentow);

* nasilenie niewydolnosci serca powodujace znaczng duszno$¢ i (lub) zatrzymanie pltynow
W organizmie (czg¢sto - moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentow);

* obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta, trudnosci w oddychaniu (obrzek
naczynioruchowy; niezbyt czgsto - moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentow);

* nagle wystapienie §wiszczacego oddechu, bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub trudnosci
w oddychaniu (skurcz oskrzeli; niezbyt czg¢sto - moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100
pacjentow);

* niezwykle szybkie lub nieregularne bicie serca, bol w klatce piersiowej (dlawica piersiowa) lub
zawat serca (bardzo rzadko - mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10000 pacjentow);

* ostabienie sity mig$ni rak lub nog, lub trudnosci z méwieniem, co moze by¢ objawem udaru
(bardzo rzadko - moze wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10000 pacjentow);

* zapalenie trzustki, ktore moze powodowac silny bol brzucha, promieniujacy do plecéw oraz
bardzo zte samopoczucie (bardzo rzadko - moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10000 pacjentow);

* zazo6lcenie skory lub oczu (z6ltaczka), co moze by¢ objawem zapalenia watroby (bardzo rzadko -
moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10000 pacjentow);

* wysypka czgsto rozpoczynajaca si¢ pojawieniem czerwonych, swedzacych plam na twarzy,
ramionach lub nogach (rumien wielopostaciowy; bardzo rzadko - moze wystapi¢ maksymalnie
u 1 na 10000 pacjentow).

Lek Prestilol jest zwykle dobrze tolerowany, ale tak jak w przypadku innych lekéw, u pacjentéw moga
wystapi¢ rozne dziatania niepozadane, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek
z objawéw niepozadanych, wymienionych ponizej:

bardzo czgste (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
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wolne bicie serca;

czeste (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentow):

bole glowy;

zawroty gtowy pochodzenia os$rodkowego;
zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego;
zaburzenia smaku;

mrowienie;

dretwienie rak lub stop;

zaburzenia widzenia;

szumy uszne (wrazenie styszenia dzwickow);
uczucie zigbnigcia rgk Iub stop;

kaszel;

dusznosg;

zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, bol brzucha, niestrawnos¢ lub
trudno$ci z trawieniem, biegunka, zaparcie;
reakcje alergiczne, takie jak wysypki, $wiad;
bolesne skurcze migsni;

uczucie zmgczenia,

znuzenie;

niezbyt czeste (mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentow):

Zmiany nastroju;

zaburzenia snu;

depresja;

suchos$¢ w jamie ustnej;

nasilony $wiad lub cigzkie wysypki;

tworzenie si¢ skupisk pecherzy na skorze;

zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatto (reakcja nadwrazliwosci na $wiatlo);
pocenie;

choroby nerek;

impotencja;

zwigkszenie liczby eozynofilow (rodzaj krwinek biatych);
sennosc;

omdlenie;

kotatanie serca;

czestoskurcz;

nieregularna czegstos$¢ akceji serca (zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego);
zapalenie naczyn krwiono$nych;

zawroty glowy podczas wstawania;

ostabienie mi¢sni;

bol stawow;

bol miesni;

bol w klatce piersiowej;

zte samopoczucie;

obrzeki obwodowe;
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* goraczka;

* upadki;

* zmienione wyniki badan laboratoryjnych: duze stezenie potasu we krwi, przemijajace po
przerwaniu leczenia, mate stezenie sodu, hipoglikemia (bardzo mate stezenie cukru we krwi)
w przypadku pacjentdow z cukrzyca, zwickszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwickszenie
stezenia kreatyniny we krwi;

rzadkie (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1000 pacjentéw):
* koszmary senne, omamy;
* zmniejszone wydzielanie tez (sucho$¢ oczu);
* problemy ze stuchem;
» zaburzenia wzwodu;
* zapalenie watroby, mogace powodowac zazolcenie skory lub biatkowek oczu;
* katar alergiczny, kichanie;
* reakcje przypominajgce alergi¢: $wiad, uderzenia goraca, wysypka;
* nasilenie luszczycy;
* zmienione wyniki badan laboratoryjnych: zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, duze
stezenie bilirubiny w surowicy, nieprawidtowe stezenie thuszczoOw we krwi.

bardzo rzadkie (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10000 pacjentow):
* dezorientacja;
* podraznienie i zaczerwienienie oczu (zapalenie spojowek);
* eozynofilowe zapalenie ptuc (rzadki rodzaj zapalenia ptuc);
* zapalenie trzustki (ktore moze powodowac¢ silny bol w nadbrzuszu, promieniujacy do plecow);
* wypadanie wlosow;
* wystgpienie lub nasilenie tuszczycy, wysypki tuszczycopodobnej;
* ostra niewydolnos¢ nerek;
* zmiany obrazu krwi, takie jak zmniejszenie liczby krwinek biatych i krwinek czerwonych,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby ptytek krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Prestilol
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Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Po pierwszym otwarciu pojemnika do tabletek zawierajacego 30 tabletek powlekanych lek Prestilol
nalezy zuzy¢ w ciggu 60 dni.

Po pierwszym otwarciu pojemnika do tabletek zawierajacego 100 tabletek powlekanych lek Prestilol
nalezy zuzy¢ w ciagu 100 dni.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Prestilol

- Substancjami czynnymi sg bisoprololu fumaran i peryndopryl z argining. Kazda tabletka leku Prestilol
zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu, co odpowiada 4,24 mg bisoprololu, i 10 mg peryndoprylu z arginina,
co odpowiada 6,790 mg peryndoprylu.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, wapnia weglan, skrobia zelowana, kukurydziana,
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian,
kroskarmeloza sodowa, glicerol, hypromeloza, makrogol 6000, tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek
z6tty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Prestilol i co zawiera opakowanie
Lek Prestilol to r6zowo-bezowa, podtuzna, dwuwarstwowa tabletka powlekana z rowkiem utatwiajacym
dzielenie, z oznakowaniem ,,*5" ” z jednej strony i z oznakowaniem ,,5/10” z drugiej strony tabletki.

Tabletka moze by¢ podzielona na potowy.

Tabletki dostepne sg w pojemnikach zawierajacych 30, 90 (3 pojemniki po 30 sztuk) lub 100 tabletek,
zapakowanych w tekturowe pudelka.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Wytworca:

Les Laboratoires Servier Industrie (LSI)
905 route de Saran

45520 Gidy

Francja
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lub

Servier (Ireland) Industries Ltd (SII)
Moneylands, Gorey Road

Arklow - Co. Wicklow

Irlandia

lub

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.
ul. Annopol 6B
03-236 Warszawa

lub

EGIS Pharmaceuticals PLC
Matyas kiraly u. 65

H-9900 K6rmend

Wegry

W celu uzyskania szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Servier Polska Sp. z o.0.
ul. Jana Kazimierza 10
01-248 Warszawa

Nr telefonu: (22) 594 90 00

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria Cosyrel 5 mg/10 mg Filmtabletten

Belgia Bipressil 5 mg/10 mg comprimé pelliculé

Butgaria Prestilol 5 mg/10 mg ¢punmupanu TabneTkn

Chorwacja Prestilol 5 mg/10 mg filmom oblozene tablete

Cypr Cosyrel 5 mg/10 mg exikalvpupévo Pe AenTod LUEVIO dloKia
Republika Czeska Cosyrel 5 mg/10 mg, potahované tablety

Estonia Prestilol

Finlandia Cosyrel 5 mg/10 mg Tabletti, kalvopaéllysteinen

Francja Cosimprel 5 mg/10 mg, comprimé pelliculé

Grecja Cosyrel 5 mg/10 mg emkalvppéva pe AenTd LUEVIO dloKia
Wegry Cosyrel 5 mg/10 mg filmtabletta

Irlandia Cosimprel 5 mg/10 mg film-coated tablet

Wiochy Cosyrel

Lotwa Prestilol 5 mg/10 mg apvalkotas tabletes

Litwa Cosimprel 5 mg/10 mg plévele dengtos tabletés



Luksemburg Bipressil 5 mg/10 mg comprimé pelliculé

Holandia Cosimprel 5 mg/10 mg filmomhulde tabletten
Polska Prestilol

Portugalia Cosyrel 5 mg/10 mg

Rumunia Cosyrel 5 mg/10 mg comprimate filmate
Republika Stowacka Prestilol 5 mg/10 mg filmom obalené tablety
Stowenia Cosyrel 5 mg/10 mg filmsko obloZene tablete

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 03/2017
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