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.

Rozowo-bezowa, podtuzna, dwuwarstwowa tabletka powlekana z rowkiem utatwiajacym dzielenie,
#elm 99

0 dtugosci 9,8 mm i szerokosci 5,4 mm, z oznakowaniem ,,%z ” 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 nadcisnienia te¢tniczego i (lub) stabilnej
choroby wiencowej (u pacjentow z zawalem serca w wywiadzie i (lub) rewaskularyzacja) u dorostych
pacjentow odpowiednio kontrolowanych za pomoca bisoprololu i peryndoprylu, jednocze$nie
podawanych w tych samych dawkach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka raz na dobe.

Stan pacjentéw nalezy ustabilizowaé za pomocg 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 pomocg 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 poszczego6lnych sktadnikow
produktu ztozonego.



Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 15.2)
U pacjentow z zaburzeniem czynnos$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 czynnosci nerek

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

indywidualne dostosowanie dawek za pomoca
poszczegblnych sktadnikow.

Zaburzenie czynnosci wgtroby (patrz punkty 4.4 1 5.2)
U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki.

Pacjenci w podesziym wieku
Produkt Prestilol nalezy podawa¢ w zaleznos$ci od czynnos$ci nerek.

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

Sposob podawania
Tabletke produktu Prestilol nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce raz na dobe, rano, przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

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

- Ostra niewydolno$¢ 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 niedocisnienie tgtnicze.

- Cigzka astma oskrzelowa lub cigzka przewlekta choroba obturacyjna ptuc.

- Cigzkie postaci choroby zarostowej tgtnic 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 pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik przesgczania
klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.4, 4.5 5.1).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Specjalne ostrzeZenia i srodki ostroZnosci dotyczgce stosowania, zwigzane 7 kaZdym skladnikiem
preparatu, dotyczg produktu Prestilol.

Niedoci$nienie tetnicze

Inhibitory ACE moga powodowaé¢ nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Objawowe niedoci$nienie
tetnicze wystepuje rzadko u pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, pojawia si¢ czesciej

U pacjentéw odwodnionych z powodu stosowania lekow moczopegdnych, diety ubogosodowej, dializ, gdy
wystepuje biegunka lub wymioty, lub u pacjentow z cigzkim nadcisnieniem reninozaleznym (patrz
punkty 4.5 i 4.8). U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, z lub bez wspotistniejacej
niewydolnos$ci nerek, obserwowano objawowe niedoci$nienie tetnicze. Objawowe niedocisnienie tetnicze
wystepuje czesciej u pacjentow z ciezka, objawowa niewydolnoscia serca, w nastepstwie leczenia duzymi
dawkami diuretykdéw petlowych, hiponatremia lub zaburzeniem czynno$ci nerek. U pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego niedoci$nienia tgtniczego rozpoczynanie leczenia jak i
ustalanie dawki powinno odbywac si¢ pod $cistg kontrolg lekarskg. Powyzsze uwagi dotycza rowniez
pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub z chorobg naczyn mézgowych, u ktorych nagle obnizenie
cisnienia tetniczego moze spowodowac wystgpienie zawatu serca lub incydentu naczyniowo-mdzgowego.
W przypadku wystgpienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, jezeli jest
to konieczne, poda¢ dozylnie roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego
niedoci$nienia tetniczego nie wyklucza pozniejszego stosowania produktu, co zazwyczaj odbywa si¢ bez
komplikacji, gdy cisnienie t¢tnicze krwi zwigkszy si¢ wraz ze zwickszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

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

Nadwrazliwos$é/obrzek naczynioruchowy

Obserwowano rzadkie przypadki wystgpowania obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg,
bton Sluzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
peryndoprylem (patrz punkt 4.8). Obrzegk naczynioruchowy moze wystapi¢ w kazdym momencie
leczenia.

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

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

Obrzgk naczynioruchowy krtani moze spowodowac zgon. Zajecie jezyka, gtosni lub krtani moze
powodowac¢ zamkniecie drog oddechowych; nalezy wtedy zastosowac leczenie przewidziane w stanach
naglych. Leczenie to moze obejmowaé podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog
oddechowych. Pacjent powinien by¢ pod $cistg kontrolg medyczng do czasu catkowitego i trwatego
ustgpienia objawow.

U pacjentow, u ktérych w przesztosci wystepowat obrzek naczynioruchowy niezwigzany ze stosowaniem
inhibitorow ACE, moze istnie¢ wieksze ryzyko jego wystgpienia podczas leczenia inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE rzadko donoszono o wystgpieniu 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 aktywnos$¢ C-1 esterazy




byta prawidtowa. Obrzek naczynioruchowy diagnozowano za pomoca tomografii komputerowej, badania
ultrasonograficznego lub podczas zabiegu chirurgicznego; objawy ustepowaly po przerwaniu podawania
inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wziag¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej bolow
brzucha u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE.

Niewydolno$¢ watroby

Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego si¢
od zottaczki cholestatycznej i postgpujacego do piorunujgcej martwicy watroby, i (Czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, u ktérych
rozwineta si¢ zottaczka lub u ktorych obserwuje si¢ zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych,
nalezy przerwacé leczenie inhibitorem ACE i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie medyczne (patrz
punkt 4.8).

Rasa

Inhibitory ACE czesciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego
U pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego
wystepowania malej aktywnosci reniny u pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem te¢tniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje si¢ on tym, ze jest suchy,
uporczywy oraz ustgpuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej kaszlu nalezy wziaé 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 sa: niewydolno$¢ nerek, pogorszona
czynnos¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspotistniejace inne stany, w szczegolnosci
odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajgcych potas (np.: spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
suplementow potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas, a takze przyjmowanie innych
lekéw powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna). Zastosowanie suplementow
potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych
potas, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzona czynnoscig nerek, moze doprowadzi¢ do istotnego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac cigzkie, czasami prowadzace do zgonu,
zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych srodkow uwaza si¢ za
wlasciwe, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci oraz czgstg kontrolg stezenia 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 zawierajgcymi potas

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

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej




niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez
jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz
punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry, takie jak: czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitoéw oraz
ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

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

Jednoczesne stosowanie z antagonistami kanatu wapniowego, lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz
dziatajacymi 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 dziatajacymi osrodkowo lekami
przeciwnadcis$nieniowymi (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ naglego przerwania terapii za pomocg beta-adrenolityku, zwlaszcza u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca, poniewaz moze to prowadzi¢ do przemijajgcego pogorszenia stanu serca.
Dawkowanie nalezy zmniejszaé stopniowo, za pomocg poszczegdlnych sktadnikdéw, najlepiej w ciagu
dwach tygodni, w tym samym czasie, w razie koniecznosci, rozpoczynajac leczenie zastepcze.

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

i u pacjenta wystepuja objawy zwigzane z bradykardia, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Prestilol za
pomoca poszczegolnych sktadnikow, stosujac odpowiednig dawke bisoprololu.

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

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa

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

Dtawica Prinzmetala

Beta-adrenolityki mogg zwieksza¢ liczbe oraz czas trwania napadow bolu dtawicowego u pacjentow
z dtawicg Prinzmetala. Stosowanie selektywnych betal-adrenolitykow jest mozliwe w tagodnych
postaciach choroby, pod warunkiem, ze sg podane z lekami rozkurczajacymi naczynia.

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek dawke dobowa produktu Prestilol nalezy
dostosowa¢ w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). U tych pacjentow kontrola stgzenia
potasu i kreatyniny jest czeScig standardowego postgpowania medycznego (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z objawowa niewydolno$cig serca, wystgpienie niedocis$nienia tetniczego po rozpoczgciu
leczenia inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze zaburzenie czynnosci nerek. W takiej sytuacji moze
wystapi¢ zazwyczaj przemijajaca, ostra niewydolnos¢ nerek.

U czesci pacjentdow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy nerkowej jedyne;j
nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi

i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byly odwracalne po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentow z niewydolnoscig nerek. W sytuacji, kiedy rownoczesnie wystgpuje nadcisnienie naczyniowo-




nerkowe, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkiego niedocis$nienia tgtniczego i niewydolno$ci
nerek. U takich pacjentow leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cista kontrolg lekarska, od matych dawek,
ostroznie je zwigkszajac. Leczenie moczopgdne moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystgpienia
tych standw; nalezy wtedy przerwac leczenie lekami moczopednymi i monitorowa¢ czynno$¢ nerek
podczas pierwszych tygodni leczenia.

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

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

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéow poddawanych dializie z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci (high flux)

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

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

Rzadko, u pacjentow leczonych inhibitorami ACE poddanych aferezie lipoprotein o matej gestosci (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 odczulajgcego (np. jadem owadow
btonkoskrzydtych) wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentow mozna byto
unikng¢ wystgpienia reakcji poprzez tymczasowe odstawienie inhibitorow ACE, jakkolwiek reakcje
nawracaty po nieumys$lnym ponownym zastosowaniu.

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

Neutropenia/agranulocytoza/matoptytkowosé/niedokrwistosé

Neutropenia lub agranulocytoza, matoptytkowo$¢ oraz niedokrwisto$¢ byty obserwowane u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikow
ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscia
U pacjentow z kolagenozg naczyn, leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub
prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja tacznie, szczegolnie jesli wezesniej rozpoznano
niewydolno$¢ nerek.

U niektérych z takich pacjentdéw odnotowano przypadki rozwoju ciezkich zakazen, ktore

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

Skurcz oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby drég oddechowych)
W astmie oskrzelowej lub innych przewlektych chorobach obturacyjnych ptuc, mogacych powodowaé
objawy, nalezy jednocze$nie stosowac leki rozszerzajaca oskrzela. Niekiedy, gdy u pacjentéw z astma




stosuje si¢ beta-adrenolityki, moze dochodzi¢ do zwigkszenia oporu drog oddechowych, z tego wzglgdu
moze by¢ konieczne zwickszenie dawki leku pobudzajacego receptory beta2.

Pacjenci z cukrzyca
Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy Prestilol stosuje si¢ u pacjentdow z cukrzycg z duzymi wahaniami stezen
glukozy we krwi. Beta-adrenolityki moga maskowac objawy hipoglikemii.

Scista glodowka
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych $cista gtodowke.

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

Znieczulenie ogdlne

U pacjentow poddanych znieczuleniu ogélnemu, blokada receptorow 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¢ swiadomy blokady receptorow beta ze wzgledu na mozliwe interakcje z innymi
lekami, co moze prowadzi¢ do bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii oraz zmniejszonej
zdolnosci 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 pacjentéw poddanych rozlegtemu zabiegowi chirurgicznemu lub znieczuleniu za pomoca $rodkow
powodujacych niedocisnienie tetnicze, peryndopryl moze blokowaé tworzenie angiotensyny Il wtornie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

W razie wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego i gdy rozwaza si¢ ten mechanizm, mozna je skorygowac
przez zwigkszenie objetosci pltynow.

Luszczyca
Beta-adrenolityki nalezy podawa¢ pacjentom z tuszczycg lub pacjentom z tuszczyca w wywiadzie tylko

po ostroznym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

Guz chromochlonny nadnerczy
U pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym guzem chromochtonnym nadnerczy bisoprolol nalezy
zawsze stosowaé w skojarzeniu z lekiem blokujacym receptory alfa.

Nadczynno$¢ tarczycy
W czasie leczenia bisoprololem moga by¢ maskowane objawy nadczynnosci tarczycy.

Ciaza
Dopoki nie uzna si¢ kontynuowania terapii inhibitorem ACE za niezbedne, u pacjentek planujacych ciaze

nalezy zmieni¢ leczenie na inng terapi¢ przeciwnadci$nieniowa, ktora ma ustalony profil bezpieczenstwa,
dotyczacy stosowania w cigzy. Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwac leczenie
inhibitorami ACE 1, 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 nastgpujacymi chorobami i stanami:

- cukrzyca insulinozalezna (typu I);

- cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek;

- cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby;




- kardiomiopatia restrykcyjna;

- wrodzona wada serca;

- hemodynamicznie istotna wada zastawek;

- zawal serca przebyty w ciagu 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 poszczegolnych substancji czynnych, przedstawiono ponizej.

Leki wywotujgce hiperkaliemie

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

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren

U pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek jednoczesne leczenie produktem Prestilol

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

Jednoczesne stosowanie lekdéw niezalecane

Zwiazane z bisoprololem

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

Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu o§rodkowym moze spowodowac
nasilenie niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia osrodkowego napigcia wspotczulnego (zwolnienie
czestosei akeji serca, zmniejszenie pojemno$ci minutowej serca, rozszerzenie naczyn krwionosnych).
Nagle odstawienie tych lekéw, szczegolnie przed odstawieniem beta-adrenolitykow, moze zwigkszy¢
ryzyko nadci$nienia ,,z odbicia”.

Leki przeciwarytmiczne klasy | (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 kurczliwosc¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Podawanie dozylne
werapamilu u pacjentow, ktorzy sa leczeni beta-adrenolitykami, moze prowadzi¢ do znacznego
niedocis$nienia t¢tniczego i bloku przedsionkowo-komorowego.

Zwiazane z peryndoprylem

Aliskiren

U innych o0séb niz pacjenci z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek zwigksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii, pogorszenia czynnosci nerek oraz chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.



Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistq receptora angiotensyny 11

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il
lub aliskirenu jest zwigzana z wieksza czgstoscia wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek)
W poréwnaniu z zastosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na uktad RAA (patrz punkty 4.3, 4.4
i5.1).

Istniejg doniesienia w literaturze, ze u pacjentdw z jawng miazdzyca, niewydolnoscia serca lub z cukrzyca
z powiktaniami narzagdowymi, jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora
angiotensyny Il wiaze si¢ z wigksza czestosScig wystgpowania niedoci$nienia tgtniczego, omdlenia,
hiperkaliemii i pogorzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek), w poréwnaniu ze
stosowaniem pojedynczego $rodka dziatajgcego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Podwojna
blokada (na przyktad, przez skojarzenie inhibitora ACE z antagonista receptora angiotensyny II) powinna
by¢ ograniczona do indywidualnie okreslonych przypadkow ze $cista obserwacja czynnosci nerek, stezen
potasu i ci$nienia tetniczego.

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

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

Hiperkaliemia (potencjalnie zakoniczona zgonem), zwlaszcza w potaczeniu z zaburzeniem czynnosci
nerek (addytywne dzialanie 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 czesto kontrolowac stgzenie 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 toksycznosci. 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 wymagajqgce szczegdlnej ostroZnosci

Zwiazane z bisoprololem i peryndoprylem

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujgce)

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulina, doustne leki hipoglikemizujace) 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 nasila¢
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



i 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 czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek oraz
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentdow z uprzednio istniejaca pogorszona
czynnoscig nerek. Leczenie skojarzone nalezy podawac z ostroznoscig, zwtaszcza u 0oséb w podesztym
wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ monitowanie czynnos$ci nerek po
rozpoczeciu jednoczesnego leczenia oraz cyklicznie w pozniejszym okresie.

Leki przeciwnadcisnieniowe i rozszerzajgce naczynia krwionosne

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

Z innymi produktami, ktore moga obniza¢ ci$nienie t¢tnicze (np. tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny) moze zwigksza¢ ryzyko hipotensyjnego dziatania
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 powodowac dalsze obnizenie
ci$nienia te¢tniczego.

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 lekdw.

Leki sympatykomimetyczne, ktore pobudzaja zarowno receptory alfa-, jak i beta-adrenergiczne (np.
noradrenalina, adrenalina): leczenie skojarzone z bisoprololem moze ujawnic¢ dziatanie zwe¢zajace
naczynia krwionosne, zalezne od receptorow alfa-adrenergicznych, tych lekéw, co prowadzi do
zwiekszenia ci$nienia tetniczego i nasilenia chromania przestankowego. Takie interakcje uwaza si¢ za
bardziej prawdopodobne w przypadku nieselektywnych beta-adrenolitykdw.

Sympatykomimetyki moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitorow ACE.

Zwiazane z bisoprololem

Antagonisci kanafu wapniowego typu dihydropirydyny, takie jak felodypina i amlodypina
Jednoczesne stosowanie moze zwigkszaé¢ ryzyko niedocisnienia t¢tniczego i nie mozna wykluczy¢
zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej komor u pacjentéw z niewydolnoscia
Serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy I11 (np. amiodaron)
Mozliwo$¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki parasympatykomimetyczne
Jednoczesne stosowanie moze wydtuzy¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz zwigkszy¢

ryzyko bradykardii.

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

Glikozydy napastnicy



Zmniejszenie czgstosci akeji serca, wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
Zwiazane z peryndoprylem

Baklofen
Nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe. Nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze i w razie koniecznosci
dostosowa¢ dawkowanie leku przeciwnadci$nieniowego.

Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu

Pacjenci leczeni lekami moczopednymi, szczeg6lnie osoby z zaburzeniami gospodarki wodno—
elektrolitowej, moga by¢ narazeni na nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego w trakcie rozpoczynania
leczenia inhibitorem ACE. Mozliwo$¢ dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez przerwanie
leczenia lekami moczopgdnymi, zwigkszenie objetosci ptynow lub zwigkszenie podazy soli przed
rozpoczeciem leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami peryndoprylu.

W nadci$nieniu tgtniczym, jesli wcze$niejsza terapia lekiem moczopgednym mogta spowodowac
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwac stosowanie leku moczopednego przed
rozpoczeciem podawania inhibitora ACE, a nastepnie mozna ponownie wprowadzi¢ lek moczopedny
nieoszczedzajacy potasu, albo leczenie inhibitorem ACE musi by¢ rozpoczete od matej dawki, ktéra
bedzie zwickszana.

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

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy
monitorowa¢ czynnos¢ nerek (stgzenia kreatyniny).

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 pacjentow z niewydolnoscig serca od Il do IV klasy (wg NYHA), z frakcja 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 lekéw w tym skojarzeniu.

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

i zaburzenie czynnosci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu oraz kreatyniny we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesiacu
leczenia, a nastgpnie co miesigc.

Jednoczesne stosowanie lekow wymagajgce rozwazenia

Zwiazane z bisoprololem

Meflochina
Zwigksza si¢ ryzyko bradykardii.

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

Zwiazane z peryndoprylem

Gliptyny (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna)



U pacjentow leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE wystepuje zwigkszone ryzyko obrzeku
naczynioruchowego ze wzgledu na powodowane przez gliptyny zmniejszenie aktywnosci
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-1V).

Sole ztota

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

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

Bisoprolol

Bisoprolol ma dziatanie farmakologiczne, ktére moze szkodliwie wptywac na cigzg i (lub) ptod albo
noworodka [u ptodu moze wystapi¢ zmniejszenie przeptywu Krwi przez tozysko, zwigzane z opdznieniem
wzrostu, $miercig wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem oraz u noworodka
dziataniami niepozadanymi (np. hipoglikemig i bradykardig)]. Jesli jest konieczne leczenie beta-
adrenolitykami, zaleca sie stosowanie selektywnych betal-adrenolitykdw.

Bisoprololu nie nalezy stosowac w ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jezeli leczenie
bisoprololem uwaza si¢ za konieczne, nalezy monitorowac przepltyw krwi przez tozysko i wzrost ptodu.
W razie niekorzystnego wplywu na przebieg cigzy lub rozwoj ptodu, nalezy rozwazy¢ inne metody
terapii. Noworodki powinny by¢ §cisle nadzorowane przez lekarza.

Objawy hipoglikemii i bradykardii u noworodkdéw wystepuja na ogot w pierwszych trzech dobach zycia.

Peryndopryl

Epidemiologiczne dowody dotyczace ryzyka dzialania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace, jednakze nieznacznego zwickszenia ryzyka nie
mozna wykluczy¢. Dopoki nie uzna si¢ kontynuowania terapii inhibitorem ACE za konieczne,

u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na inng terapi¢ przeciwnadci$nieniowa, ktéra ma
ustalony profil bezpieczenstwa, dotyczacy stosowania w cigzy. Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy
natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i, jesli to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ inng terapie.
Wiadomo, Ze ekspozycja na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru wywotuje u ludzi
szkodliwe dziatanie na ptdd (ostabienie czynnoS$ci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki)

i szkodliwe dziatanie na noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) — patrz takze
punkt 5.3. Jesli wystapita ekspozycja na inhibitor ACE poczawszy od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢
ultrasonograficzne badanie czynnosci nerek oraz czaszki. Niemowlgta, ktorych matki przyjmowaty
inhibitory ACE, powinny by¢ doktadnie obserwowane pod wzgledem wystapienia niedocis$nienia (patrz
punkty 4.3 i 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 piersia, nie zaleca
sie peryndoprylu podczas karmienia piersia, zwlaszcza noworodka lub wcze$niaka, a bardziej wskazane
sa inne metody leczenia o lepszych profilach bezpieczenstwa.



Ptodnosé
Nie ma danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu Prestilol.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt Prestilol nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn, ale u niektorych pacjentow moga wystapi¢ indywidualne reakcje zwigzane z niskim cisnieniem
tetniczym, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zmianie terapii albo w przypadku spozycia alkoholu.

Z tego wzgledu zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane bisoprololu to: bol glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego,
nasilenie niewydolnosci serca, niedoci$nienie tetnicze, zimne konczyny, nudno$ci, wymioty, bol brzucha,
biegunka, zaparcie, ostabienie i zmgczenie.
Najczestsze dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po
zastosowaniu peryndoprylu to: bél glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego, parestezje, zaburzenia widzenia, szumy uszne, niedocisnienie tetnicze,
kaszel, dusznos$¢, nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zaparcie, zaburzenie smaku, niestrawnosc,
wysypka, $wiad, bolesne skurcze mie$ni i ostabienie.

Tabelaryczny wykaz dziatah niepozadanych

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu bisoprololu lub peryndoprylu,

stosowanych oddzielnie, obserwowano nastepujgce dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA i zgodnie z nastepujacymi czestosciami wystgpowania:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona

na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto$¢ wystepowania
ukladéw i narzadow Dzialania niepozad
zialania niepozadane )
MedDRA Bisoprolol Peryndopryl
Zakazenia
i zarazenia Zapalenie btony $luzowej nosa Rzadko Bardzo rzadko
pasozytnicze

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Eozynofilia

Niezbyt czesto™

Agranulocytoza (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Pancytopenia

Bardzo rzadko

Leukopenia

Bardzo rzadko

Neutropenia (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ hemolityczna u pacjentow
z wrodzonym niedoborem G-6PDH

Bardzo rzadko




Hipoglikemia (patrz punkty 4.4 and 4.5) - Niezbyt czesto™
éae?:tcéfir;lrﬁu Hiperk_aliemia, ustepujaca po przerwaniu i Niezbyt czesto*
i odzywiania leczenia

Hiponatremia - Niezbyt czgsto*

Zmiany nastroju - Niezbyt czgsto

Zaburzenie snu Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
5:;2: L;lriiggga Depresja Niezbyt czgsto -

Koszmary senne, omamy Rzadko -

Splatanie - Bardzo rzadko

Bol glowy** Czgsto Czesto

Zawroty glowy pochodzenia o§rodkowego** Czgsto Czgsto

Zawroty glowy pochodzenia blednikowego - Czgsto
Zaburzenia ukladu Zaburzenie smaku - Czesto
nerwowego

Parestezje - Czesto

Sennos¢ - Niezbyt czgsto™

Omdlenie Rzadko Niezbyt czgsto*

Zaburzenie widzenia - Czesto
Zareaoka (L v (e vl | g |

Zapalenie spojowek Bardzo rzadko -
Zaburzeniaucha | Szumy uszne - Czgsto
i blednika Zaburzenia stuchu Rzadko -

Kotatanie serca - Niezbyt czgsto™

Tachykardia - Niezbyt czgsto™

Zaburzenia serca

Bradykardia

Bardzo czesto

Nasilenie niewydolnosci serca

Czgsto

Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-
komorowego

Niezbyt czesto

Arytmia

Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa

Bardzo rzadko

Zawat serca, prawdopodobnie wtorny do
nasilonego niedoci$nienia u pacjentéw z grupy
duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia
naczyniowe

Niedoci$nienie tetnicze i objawy zwigzane
Z niedoci$nieniem

Czesto

Czesto




Uczucie zimna lub dr¢twienia w konczynach Czgsto -
Niedocisnienie ortostatyczne Niezbyt czesto -
Zapalenie naczyn krwionos$nych - Niezbyt czgsto™
Udar, prawdopodobnie wtérny do nasilonego
niedoci$nienia u pacjentéw z grupy duzego - Bardzo rzadko
ryzyka (patrz punkt 4.4)
Kaszel - Czesto
Zaburzenia ukladu —
oddechowego, klatki | Pusznos¢ - Czgsto
plersiowej Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
I Srodpiersia :
Eozynofilowe zapalenie ptuc - Bardzo rzadko
Bol brzucha Czesto Czesto
Zaparcie Czesto Czesto
Biegunka Czesto Czesto
Zaburzenia zoladka Nudnosci Czgsto Czgsto
i jelit Wymioty Czesto Czesto
Niestrawnos¢ - Czesto
Suchos¢ btony $luzowej jamy ustne;j - Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko
_Zab}ll‘Z.e,lllfl watroby | Cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie Rzadko Bardzo rzadko
i drég zolciowych watroby (patrz punkt 4.4)
Wysypka - Czesto
Swiad - Czesto
Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn,
warg, bton Sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) - Niezbyt czesto
krtani (patrz punkt 4.4)
Pokrzywka - Niezbyt czesto
Reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto - Niezbyt czgsto™
Zaburzenia skory Pemfigoid - Niezbyt czgsto™
I tkanki podskornej Nadmierne pocenie - Niezbyt czesto™
Reakcje nadwrazliwosci ($wiad, zaczerwienienie Rzadko i

skory, wysypka)

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Lysienie

Bardzo rzadko

Beta-adrenolityki moga wywotywac lub nasila¢

luszczyce albo wywoltywaé wysypke
luszczycopodobng

Bardzo rzadko




) Bolesne skurcze migéni Niezbyt czesto Czgsto

Zaburzenia — -

miesniowo- Ostabienie mig$ni Niezbyt czesto -

szkieletowe i tkanki | Bg| stawow - Niezbyt czesto™

laczne] — _
Bo6l migsni - Niezbyt czgsto™

i drog moczowych | Ostra niewydolnosé nerek - Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu | Zaburzenie erekcji - Niezbyt czesto

rozrodczego i piersi | zahyrzenia potencji Rzadko -
Ostabienie Czesto Czesto
Zmeczenie Czgsto -

Zaburzenia ogélne | Bg| w klatce piersiowej - Niezbyt czesto™

i stany w miejscu . .

podania Zte samopoczucie - Niezbyt czgsto™
Obrzeki obwodowe - Niezbyt czgsto*
Goraczka - Niezbyt czesto™
Zwigkszenie stezenia mocznika we Krwi - Niezbyt czesto™*
Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi - Niezbyt czgsto*
Zwigkszenie aktywnosci enzymow Rzadko Rzadko

) watrobowych

Badania - - — -

diagnostyczne Zwigkszenie stezenie bilirubiny we krwi - Rzadko
Zwigkszenie stezenia triglicerydow Rzadko -

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny
i zmniejszenie warto$ci hematokrytu (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Urazy, zatrucia
i powiklania po
zabiegach

Upadki

Niezbyt czesto™

* CzestoS¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dzialan niepozgdanych zgloszonych w spontanicznych raportach.
** Objawy te wystepowaly zwlaszcza na poczqtku leczenia. Sq one zwykle lagodne i czesto przemijajq W ciggu 1-2

tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania produktu Prestilol u ludzi.

Bisoprolol

Objawy

Na ogo61, najczestszymi spodziewanymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykoéw sa: bradykardia,
niedoci$nienie tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Do chwili obecnej
zgltoszono kilka przypadkéw przedawkowania bisoprololu (maksymalna dawka to 2000 mg) u pacjentow
z nadcis$nieniem tetniczym i (lub) chorobg wiencows, wykazujacych bradykardie i (lub) niedoci§nienie
tetnicze; wszyscy pacjenci wyzdrowieli. Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ w reakcji na pojedyncza duza
dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolnoscia serca sa prawdopodobnie bardzo wrazliwi na lek.

Leczenie

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

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

Bradykardia: nalezy dozylnie poda¢ atroping. Jesli reakcja jest niewystarczajgca, mozna ostroznie podaé
izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach moze
okaza¢ si¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocisnienie tetnicze: nalezy podaé¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajace naczynia krwionosne. Pomocne
moze by¢ dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): nalezy doktadnie monitorowac
pacjentéw 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 krwiono$ne.

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

Hipoglikemia: nalezy dozylnie poda¢ glukozg.

Peryndopryl

Objawy

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi. Objawy zwiazane z przedawkowaniem
inhibitorow ACE moga obejmowac: niedoci$nienie tgtnicze, wstrzas, zaburzenia elektrolitowe,
niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardie, kotatanie serca, bradykardie, zawroty glowy, Igk oraz
kaszel.

Leczenie

Zalecane leczenie przedawkowania polega na dozylnym podaniu roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).
Jezeli wystapi niedocis$nienie tetnicze, nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji bezpiecznej. Nalezy rowniez
rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we wlewie i (lub) dozylnie katecholamin. Peryndopryl mozna usuna¢
Z krazenia poprzez hemodialize (patrz punkt 4.4). Gdy wystepuje bradykardia oporna na leczenie, nalezy


mailto:ndl@urpl.gov.pl

zastosowac elektrostymulacje serca. Nalezy stale kontrolowac reakcje zyciowe, stezenie elektrolitow oraz
stezenie kreatyniny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Bisoprolol

Bisoprolol jest wysoce wybiorczym lekiem blokujacym adrenergiczne receptory betal, pozbawionym
wewnetrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dzialania stabilizujacego btony komorkowe.
Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow beta2 migéni gtadkich oskrzeli i naczyn
krwiono$nych oraz do receptoréw beta2 zwigzanych z regulacja metabolizmu. Z tego wzgledu, na ogoét
bisoprolol nie wptywa na op6r drog oddechowych i efekty metaboliczne zalezne od receptorow beta2.
Jego selektywno$¢ wzgledem receptordw betal wykracza daleko poza zakres dawek terapeutycznych.

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztalcajacego angiotensyng I w angiotensyne II (enzym
konwertujacy angiotensyne - ACE). Enzym konwertujacy, czy tez kininaza, jest egzopeptydaza, ktora
umozliwia przeksztatcenie angiotensyny [ w kurczaca naczynia angiotensyne 11, a takze powoduje
rozktad bradykininy — substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych hektapeptydow. Zahamowanie
aktywnosci ACE powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do zwigckszenia
aktywnosci reninowej osocza (poprzez zahamowanie ujemnego sprzgzenia zwrotnego regulujacego
wydzielanie reniny) oraz do zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Bisoprolol

Bisoprolol nie ma wyraznego ujemnego dzialania inotropowego.

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

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe bisoprololu jest na 0gét osiggane po 2 tygodniach leczenia.

W przypadku doraznego podania pacjentom z chorobg wiencowa, ale bez przewlektej niewydolnosci
serca, bisoprolol zmniejsza czestos¢ akeji serca i pojemnosé wyrzutowa serca, a co za tym idzie -
pojemno$¢ minutowa serca i zuzycie tlenu. Podczas dlugotrwatego podawania poczatkowo zwickszony
op6r obwodowy maleje. Jako mechanizm lezacy u podstaw przeciwnadci$nieniowego dzialania beta-
adrenolitykow wymienia si¢ migdzy innymi hamowanie aktywnosci reninowej osocza.



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

Peryndopryl

Nadcisnienie tetnicze

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcisnienia tgtniczego: tagodnym, umiarkowanym
i ciezkim; powoduje zmniejszenie warto$ci cisnienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego zarGwno
W pozycji lezacej jak i stojace;j.

Peryndopryl zmniejsza opor obwodowy, co powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego. W konsekwencji
zwicksza si¢ przeptyw obwodowy, bez wptywu na czgsto$¢ akcji serca.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bisoprolol

Do badania CIBIS II wlaczono ogotem 2647 pacjentow. 83% pacjentow (n=2202) miato niewydolnosé
serca Klasy 111 wg NYHA, a 17% pacjentow (n=445) - niewydolno$¢ klasy IV wg NYHA. Pacjenci mieli
stabilng objawowa niewydolnos¢ serca (frakcja wyrzutowa okreslona w echokardiografii <35%).
Catkowita $miertelno$¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (wzgledne zmniejszenie o 34%).
Zaobserwowano zmniejszenie liczby naglych zgonéw (3,6% w pordwnaniu z 6,3%, wzgledne
zmnigjszenie 0 44%) i liczby epizodéw niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji (12%

W poréwnaniu z 17,6%, wzgledne zmniejszenie o 36%). Wykazano takze istotng poprawe stanu
klincznego pacjentow, ocenianego wedtug klasyfikacji NYHA. W okresie wiaczania bisoprololu

i zwigkszania dawki pacjenci byli przyjmowani z powodu bradykardii (0,53%), niedoci$nienia t¢tniczego
(0,23%) 1 ostrej dekompensacji niewydolnosci serca (4,97%,), ale czgstos¢ hospitalizacji w grupie
pacjentdow przyjmujacych bisoprolol nie byta wieksza niz w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo
(odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%). W catym okresie trwania badania u 20 pacjentow w grupie bisoprololu
i u 15 pacjentéw w grupie pacjentéw placebo doszto do udaru zakonczonego zgonem lub inwalidztwem.

Badanie CIBIS III obejmowato 1010 pacjentow w wieku >65 lat z przewlekta niewydolnos$cig serca

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

Zauwazono tendencje do wigkszej czgstosci nasilenia przewleklej niewydolno$ci serca w grupie leczone;j
przez poczatkowe 6 miesigey bisoprololem. W analizie per protocol nie udowodniono rownowaznej
poczatkowe;j terapii bisoprololem wobec enalaprylu, cho¢ obie strategie rozpoczynania leczenia
przewleklej niewydolnosci serca mialy na zakonczenie badania podobny odsetek wystepowania
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 tagodng
do umiarkowanej przewlekta niewydolnoscig serca.

Peryndopryl

Nadcisnienie tetnicze



Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcis$nienia tetniczego: tagodnym, umiarkowanym
i ciezkim; powoduje zmniejszenie warto$ci ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego zarGwno
W pozycji lezacej jak i stojace;j.

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

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

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
efektéw maksymalnych.

Obnizenie ci$nienia tgtniczego wystepuje szybko. U pacjentow reagujacych na leczenie, normalizacja
osiggana jest w ciggu miesigca i utrzymuje si¢ bez wystapienia tachyfilaksji.

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

Peryndopryl zmniejsza przerost lewej komory serca.

Wriasciwosci rozszerzajace naczynia krwionosne peryndoprylu potwierdzono u ludzi. Poprawia on
elastyczno$¢ duzych tetnic 1 zmniejsza stosunek grubosci migsnidwki do $rednicy §wiatta 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 wiencowq

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, badanie EUROPA kontrolowane placebo

z zastosowaniem podwojnie Slepej proby trwato 4 lata.

12218 pacjentow w wieku powyzej 18 lat zostalo 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 objawoéw niewydolnosci
serca. Ogodlnie 90% pacjentdw przebyto zawat serca i (lub) rewaskularyzacje naczyn wiencowych.
Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata badany lek dodatkowo do leczenia konwencjonalnego zawierajacego
leki przeciwptytkowe, leki zmniejszajace stezenie lipidow i beta—adrenolityki.

Gloéwne kryterium skutecznos$ci stanowito potgczenie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
oraz zawalow serca niezakonczonych zgonem i (lub) zatrzyman akcji serca zakonczonych skuteczna
resuscytacja. Leczenie z zastosowaniem 8 mg peryndoprylu z tert-butyloaming (réwnowazne z 10 mg
peryndoprylu z argining) raz na dobe, spowodowato znamienne bezwzgledne zmniejszenie
pierwszorzedowego punku koncowego o 1,9% (wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR) 0 20%, 95% ClI
[9,4; 28,6] - p <0,001).

U pacjentéw z zawalem serca i (lub) rewaskularyzacja w wywiadzie, w poréwnaniu do placebo
obserwowano bezwzgledne zmniejszenie pierwszorzedowego punktu koncowego o 2,2%, co odpowiada
wzglednemu zmniejszeniu ryzyka (RRR) 0 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) wykazalo istotne bezwzgledne
zmniejszenie 0 2,2% ztozonego punktu koncowego, obejmujacego $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatl serca niezakonczony zgonem i (lub) zatrzymanie akcji serca zakonczone skuteczng
resuscytacjg (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 24%, 95% CI [9,5; 36.,4]) - w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej beta-adrenolityki bez peryndoprylu (n=3745).

Dane badar klinicznych dotyczqgce podwdjnej 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) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami
receptora angiotensyny 1.

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

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycowa.

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

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

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw 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 pacjentéw z cukrzyca typu 2

i przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dzialan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary mozgu wystegpowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy
placebo. W grupie otrzymujace;j aliskiren odnotowano rowniez czgstsze wystgpowanie zdarzen
niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos¢
nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mlodziez

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Prestilol u dzieci.

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Szybkos¢ i stopien wchianiania bisoprololu oraz peryndoprylu przyjetych w produkcie Prestilol nie r6znig
si¢ znaczaco od szybkosci i stopnia wchtaniania bisoprololu oraz peryndoprylu przyjetych w monoterapii.

Bisoprolol
Wchtanianie
Bisoprolol wchtania 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¢ dystrybucji wynosi 3,5 I’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
w postaci niezmienionej. Klirens catkowity wynosi okoto 15 1/h. Okres pottrwania w osoczu wynosi 10-
12 godzin, co powoduje 24-godzinne dziatanie po przyjeciu dawki raz na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentow

Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku.

Poniewaz wydalanie odbywa sie w takim samym stopniu przez watrobe i przez nerki, nie ma potrzeby
modyfikowania dawkowania u 0sob z zaburzeniem czynnosci watroby lub niewydolnoscia nerek. Nie
badano wtasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow z przewlekla niewydolno$cig serca i zaburzeniem
czynno$ci watroby lub nerek. U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca (klasa 111 wg NYHA)
stezenia bisoprololu w osoczu sg wigksze a okres pottrwania wydtuzony w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Maksymalne st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi 64+21 ng/ml po podaniu
dawki dobowej 10 mg, a okres pottrwania wynosi 17+5 godzin.

Peryndopryl

Wchtanianie
Po podaniu doustnym peryndopryl wchtania si¢ szybko, osiggajac maksymalne stezenie w ciagu
1 godziny. Okres péttrwania peryndoprylu w 0soczu wynosi 1 godzine.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg mc. dla niezwigzanego peryndoprylatu.

Wiazanie peryndoprylatu z biatkami osocza wynosi 20%, gldwnie z enzymem konwertujacym
angiotensyne, zalezy jednak od stezenia.

Metabolizm

Peryndopryl jest prolekiem. 27% podanej dawki peryndoprylu, znajdujacej si¢ w krazeniu, to czynny
metabolit - peryndoprylat. Oprdcz czynnego peryndoprylatu wystepuje jeszcze 5 innych metabolitow,
wszystkie nieczynne. Peryndoprylat osigga maksymalne stezenie W 0S0CzU w ciggu 3 do 4 godzin.
Pokarm zmniejsza przemiang w peryndoprylat, a wiec dostgpnos¢ biologiczng; peryndopryl z argining
nalezy stosowa¢ doustnie, w pojedynczej dawce dobowej podawanej rano przed positkiem.

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

Liniowos§¢
Wykazano zalezno$¢ liniowa migdzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem W 0SOCZU.

Szczegdlne grupy pacjentow

Eliminacja peryndoprylatu jest wolniejsza u os6b w podesztym wieku, takze u pacjentow

z niewydolnoscig serca lub niewydolnoscig nerek. U pacjentéw z niewydolno$ciag nerek dawke nalezy
dostosowa¢ do stopnia niewydolnos$ci (klirensu kreatyniny).

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

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne peryndoprylu zmieniajg si¢ u pacjentow z marskoscig 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

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub potencjalnego
dzialania rakotworczego, nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje bisoprolol nie miat wptywu na ptodnos¢ 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 czgstos¢ wystepowania resorpcji ptodu, zmniejszenie masy pourodzeniowej potomstwa,
opodznienie rozwoju fizycznego), ale nie dziatat teratogennie.

Peryndopryl

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

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

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

i pourodzeniowej. Plodno$¢ nie zostata zaburzona ani u samcoéw ani u samicC SZCZUrow.

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

Ocena ryzyka dla srodowiska

Produkt Prestilol zawiera znane substancje czynne: bisoprolol i peryndopryl. Prestilol bedzie ordynowany
W zastepstwie preparatow zawierajacych poszczeg6lne sktadniki - bisoprolol i peryndopryl, z tego
wzgledu ryzyko dla srodowiska nie zwigkszy si¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz 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)



Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoS$ci

Pojemnik do tabletek z PP zawierajacy 10 tabletek powlekanych: 24 miesigce.
Pojemnik do tabletek z PP zawierajacy 30 tabletek powlekanych: 30 miesigcy.
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 $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Pojemnik do tabletek zawierajacy 100 tabletek powlekanych: pojemnik do tabletek z HDPE z korkiem
z PP, zawierajacym srodek pochtaniajacy wilgo¢.

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

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

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

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Les Laboratoires Servier
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92284 Suresnes cedex
Francja
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