SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cosyrel 5 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 5 mg (odpovidajici bisoprololum 4,24 mg) a perindoprilum
argininum 10 mg (odpovidajici perindoprilum 6,790 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
RiZovo-bézova, podlouhld, dvouvrstva potahovana tableta s ptlici ryhou, o délce 9,8 mm a Siice 5,4 mm,

o mEm L y < <
s vyrazenym == na jedné stran¢ a ,,5/10“ na druhé strané.

Tabletu piipravku Cosyrel 5 mg/10 mg lze rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cosyrel je indikovan k 1é€bé hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srdecni (u pacientt s
infarktem myokardu a/nebo revaskularizaci v anamnéze) jako substitucni 1écba u dospélych pacientt
adekvatné kontrolovanych bisoprololem a perindoprilem poddvanymi soucasné ve stejné ddvce.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Obvykla dédvka je jedna tableta jednou denné.

Pacienti musi byt stabilizovani na 1é¢b¢ bisoprololem a perindoprilem ve stejné davce po dobu nejméné 4

tydnti. Fixni kombinace neni vhodna k inicialn{ 1é¢bé.

U pacientt stabilizovanych na davce bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 5 mg: pul tablety obsahujici 5 mg/10
mg jednou denné.

Je-li nutnd zména dévkovani, titraci je nutno provadeét s jednotlivymi sloZkami.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin (viz bod 4.4 a 5.2)
U pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt doporucena davka piipravku Cosyrel 5 mg/10 mg zaloZena na
clearance kreatininu podle tabulky 1 niZe.

Tab. 1: Uprava davkovani pii poruse funkce ledvin

Clearance kreatininu (ml/min) Doporucena denni davka
Clcr > 60 Polovina tablety piipravku Cosyrel 5 mg/10 mg

Clcr <60 Piipravek neni vhodny. Doporucuje se individudlni




titrace ddvkovani za pouZiti jednotlivych slozek
samostatné.

Porucha funkce jater (viz body 4.4 a 5.2)
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutnd tiprava davkovani.

Starsi pacienti
Ptipravek Cosyrel mé byt poddvan podle rendlni funkce.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost pifpravku Cosyrel u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Nejsou dostupné Zadné
udaje. PouZiti u déti a dospivajicich se proto nedoporucuje.

Zpusob podani
Tableta ptipravku Cosyrel se podava v jedné denni ddvce, nejlépe rdno a pied jidlem.

4.3 Kontraindikace

»  Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bod€ 6.1, nebo na
jiné inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu (ACE)

*  Akutni srde¢ni selhdni nebo probihajici epizody srde¢ni dekompenzace vyZadujici i.v. inotropni
terapii

*  Kardiogenni Sok

* AV blok druhého nebo tietiho stupné (bez pacemakeru)

*  Sick sinus syndrom

*  Sinoatridlni blokdda

*  Symptomatickd bradykardie

*  Symptomatickd hypotenze

e Zavazné bronchidlni astma nebo zdvaZzna chronicka obstrukéni plicni nemoc

»  Zavazné formy periferniho arteridlniho okluzivniho onemocnéni nebo Raynaudova syndromu

*  Neléceny feochromocytom (viz bod 4.4)

*  Metabolickd acidéza

*  Anamnéza angioneurotického edému souvisejiciho s pfedchozi terapii inhibitory ACE (viz bod 4.4)

* Dé&di¢ny nebo idiopaticky angioneuroticky edém,

*  Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

*  Soucasné uzivani piipravku Cosyrel s ptipravky obsahujicimi aliskiren u pacientii s diabetem
mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.4, 4.5 a 5.1)

*  Soucasné uZivani se sakubitrilem/valsartanem (viz body 4.4 a 4.5)

*  Mimotélni 1écba vedouci ke kontaktu krve se zaporné€ nabitym povrchem (viz bod 4.5)

*  Signifikantni bilaterdlni sten6za rendlni arterie nebo stendza rendlnf arterie u jedné fungujici ledviny
(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti tykajici se jednotlivych sloZek plati i pro pripravek
Cosyrel.

Hypotenze:
Inhibitory ACE mohou zptisobit pokles krevniho tlaku. U nekomplikovanych pacientt s hypertenzi byla
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symptomatickd hypotenze pozorovidna vzacné a jeji vyskyt je pravdépodobnéjsi u pacient

s poklesem objemu télnich tekutin, napt. vlivem diuretické terapie, dietnim omezenim soli, dialyzou,
prijmem nebo zvracenim, nebo u pacientll, ktefi trpi zavaznou renin-dependentni hypertenzi (viz body

4.5 a 4.8). U pacientti se symptomatickym srdeénim selhdnim se soucasnou rendlni insuficienci nebo bez ni

byla pozorovdna symptomatickd hypotenze. Pravdépodobnost jejtho vyskytu je nejvyssi u pacientt se

v s




poruchou funkce ledvin. U pacientt s vysokym rizikem symptomatické hypotenze je pti zahdjeni 1écby a
zméné¢ davky zapotiebi peclivé monitorovani. Podobné dvahy plati pro pacienty s ischemickou chorobou
srdecni nebo cerebrovaskuldarnimi chorobami, u kterych by mohl nadmérny pokles krevniho tlaku zptisobit
infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni pithodu.

Pokud dojde k hypotenzi, ma byt pacient umistén do polohy vleZe na zddech, a je-li tfeba, ma

dostat intraven6zni infuzi roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Nahla hypotenzni odpoveéd’ neni
kontraindikaci pro podani dalsich ddvek, které mohou pacienti obvykle uZivat bez obtiZi, jakmile jim

po doplnéni objemu stoupne krevni tlak.

U nékterych pacientli s méstnavym srdeénim selhanim, ktef{ maji normdlni nebo nizky krevni tlak, miize
perindopril vyvolat dalsi sniZeni systémového krevniho tlaku. Tento ucinek je ocekdvany a obvykle neni
divodem pro ukonceni 1é¢by. Pokud hypotenze zacne byt symptomatickd, mize byt nutné snizeni davky
nebo postupné ukonceni 1écby pomoci jednotlivych slozek.

Hypersenzitivita/angioedém:

U pacientt 1é¢enych inhibitory ACE véetné perindoprilu byl vzacné pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). MtZe se projevit kdykoli béhem IéCby.

V takovém piipad¢€ musi byt piipravek Cosyrel okamzité vysazen. Lécba betablokdtorem musi pokracovat.
Ma byt zahdjeno vhodné monitorovéani, které by mélo pokracovat do tplného vymizeni symptomti pred
propusténim pacienta. Pokud byl otok omezen na oblicej a rty, tento stav obvykle ustupuje bez 1é¢by, ackoli
antihistaminika se projevila jako pifinosnd ke zmirnéni piiznaku.

Angioedém spojeny s otokem hrtanu mtiZe byt fatilni. Pokud je zasaZen jazyk, glottis nebo hrtan

s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tieba okamZité zahdjeni akutni 1é€by. Ta md zahrnovat podani
adrenalinu a/nebo opatieni k zachovani priichodnosti dychacich cest. Pacient mé zGstat pod peclivym
dohledem az do tplného a trvalého vymizeni symptomu.

Pacienti s anamnézou angioedému bez souvislosti s 1é¢bou inhibitory ACE mohou mit pfi poddvani
inhibitoru ACE zvySené riziko angioedému (viz bod 4.3).

U pacientt 1écenych inhibitory ACE byl vzacné hldSen intestindlni angioedém. U téchto pacientli se vyskytla
bolest biicha (s nauzeou nebo zvracenim nebo bez téchto projevi); v nékterych piipadech nedoslo k
pfedchozimu angioedému oblic¢eje a hladiny C-1 esterdz byly normalni. Angioedém byl prokdzan
diagnostickymi postupy vcetn€ CT, ultrazvuku bficha nebo pfi chirurgickém zdkroku a symptomy ustoupily
po vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém ma byt zahrnut do diferencidlni diagnostiky u pacientti
uZivajicich inhibitory ACE a vykazujicich bolest bficha.

Soucasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovdno z diivodu zvysSeného rizika
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Poddvani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uziti
posledni davky perindoprilu. Pokud je 1é€ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, 1écba perindoprilem nesmi
byt zahdjena do 36 hodin po podani posledni ddvky sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5). Soucasné
uzivani jinych inhibitord NEP (napf. racekadotrilu) a inhibitord ACE mitiZe také zvysit riziko angioedému
(viz bod 4.5). Pred zahdjenim 1écby inhibitory NEP (napf. racekadotrilu) u pacientti uZivajicich perindopril je
proto nutné peclivé zhodnoceni piinosu a rizika.

Soubézné uZivani inhibitord mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus):

Pacienti soub&Zn€ uZivajici terapii inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mit
zvySené riziko angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dychani nebo bez ni) (viz bod
4.5).

Selhéni jater:
Vzicné byly inhibitory ACE spojovédny se syndromem, ktery za¢ina cholestatickou Zloutenkou a

progreduje ve fulminantni jaterni nekrézu a (n€kdy) v dmrti. Mechanismus tohoto syndromu neni znam.
Pacienti uZivajici inhibitory ACE, u nichZ se projevi Zloutenka nebo vyrazné zvySeni jaternich

enzymu, maji uZivani inhibitortt ACE ukon¢it a maji byt pfimétené medicinsky sledovéni (viz bod

4.8).

Rasa:
Inhibitory ACE vyvoldvaji ¢asté&ji angioedém u cernosskych pacientli ve srovnani s bélochy.



Stejné jako i jiné inhibitory ACE, perindopril miZe byt méné i¢inny na sniZeni krevniho tlaku u ¢ernosskych
pacientil ve srovnani s jinymi rasami, mozna z diivodu vyssi prevalence stavi nizké hladiny reninu
v populaci ¢ernosskych pacientii s hypertenzi.

KaSel:

Pti pouZzivani inhibitor ACE byl zaznamenan kasel. Tento kasel je typicky tim, Ze je neproduktivni,
vytrvaly a Ze ustupuje po ukonceni 1é¢by. KaSel vyvolany inhibitorem ACE ma byt povaZovéan za sou¢dst
diferencidlni diagnostiky kasle.

Hyperkalemie:
U nékterych pacientti 1écenych inhibitory ACE vcetné perindoprilu byly pozorovany vzestupy

sérovych koncentraci drasliku. Rizikovymi faktory pro rozvoj hyperkalemie jsou rendlni insuficience,
zhorSené rendlni funkce, v€k (> 70 let), diabetes mellitus, pfidruZené patologické stavy (zejména
dehydratace), akutni srde¢ni nedostate¢nost, metabolickd acid6za a soucasné uZivani diuretik Setticich
draslik (naptiklad spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu nebo amiloridu), draslikovych doplik

nebo néhrad soli s obsahem drasliku; nebo pouZivani jinych 1é¢ivych piipravkd, které mohou zpisobovat
vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol ozna¢ovany téZ jako trimethoprim-
sulfamethoxazol). UZivani draslikovych dopliiki, diuretik Setficich draslik nebo nahrad soli s obsahem
drasliku, zejména u pacientt s poruchou funkce ledvin, miZe vést k vyznamnému vzestupu drasliku v
krevnim séru. Hyperkalemie miZe zpiisobit zdvazné a nékdy fatalni arytmie. Pokud se soub&ézné podavani
vyse uvedenych litek povazuje za nutné, maji byt poddvany s opatrnosti a za pravidelného monitorovani
sérovych koncentraci drasliku (viz bod 4.5).

Kombinace s lithiem:
Kombinace lithia a perindoprilu se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Kombinace s draslik-Setficimi diuretiky, draslikovymi dopliikky nebo ndhradami soli obsahujicimi draslik:
Kombinace perindoprilu s draslik-Setficimi diuretiky, draslikovymi doplitky nebo ndhradami soli
obsahujicimi draslik se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokazano, Ze souc¢asné uzivani inhibitord ACE, blokator( receptorti pro angiotensin II nebo aliskirenu
zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (vcetné akutni selhani ledvin). Dudlni
blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokétorii receptort pro angiotensin II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je 1é¢ba dudlni blokddou povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochdzet pouze pod dohledem
specializovaného lékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Kombinace s antagonisty vapniku, antiarytmiky tfidy I a centrdlné€ pusobicimi antihypertensivy:
Kombinace bisoprololu s antagonisty vapniku typu verapamilu nebo diltiazemu, antiarytmiky tfidy I a
centrdln¢ plisobicimi antihypertensivy se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Ukonceni 1écby:

Zejména u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni nesmi byt ukonceni 1écby betablokdtorem provedeno
néhle, nebot’ existuje zvySené riziko pfechodného zhorseni srde¢niho onemocnéni. Davkovani ma byt
snizovano postupn¢ pomoci jednotlivych slozek, idedln¢ po dobu dvou tydnt, a soucasné ma byt v piipade
nutnosti zahdjena ndhradnf terapie.

Bradykardie:
Pokud v priibéhu 1é¢by poklesne srdecni frekvence pod 50 — 55 tepti za minutu a pacient pocituje symptomy

souvisejici s bradykardii, ddvka pfipravku Cosyrel ma byt snizovédna za pouZiti jednotlivych slozek
s vhodnou davkou bisoprololu.

AV blok prvniho stupné:




Vzhledem k negativné dromotropnimu tc¢inku maji byt betablokdtory poddvany s opatrnosti pacientim s AV
blokddou prvniho stupné.

Stenoza aortdlni a mitrdlni chlopné/hypertroficka kardiomyopatie:

Stejné jako u jinych 1€kl obsahujicich inhibitory ACE, se ma perindopril poddvat s opatrnosti pacientiim se
stendzou mitrdlni chlopné a obstrukei v oblasti vytokového traktu levé komory, jako je aortdlni sten6za nebo
hypertrofickd kardiomyopatie.

Prinzmetalova angina:
Betablokatory mohou zvysit pocet a délku trvani epizod anginy pectoris u pacientl s Prinzmetalovou

anginou. UZivan{ selektivnich blokatort betal-adrenergnich receptorti je mozné u lehkych piipadd a pouze
v kombinaci s vasodilatancii.

Porucha funkce ledvin:

V ptipadé€ poruchy funkce ledvin ma byt denni davka piipravku Cosyrel upravena na zdklad¢ clearance
kreatininu (viz bod 4.2). B&€Zné 1ékai'ské sledovani ma zahrnovat monitorovani hladiny kreatininu a drasliku
(viz bod 4.8).

U pacientt se symptomatickym srde¢nim selhanim mtiZze hypotenze po zahdjeni 1écby inhibitory ACE
zpusobit dal$i zhorSeni rendlni funkce. V téchto ptipadech bylo hldSeno akutni rendlni selhdni, obvykle
reverzibilni.

U nékterych pacientt s bilaterdlni sten6zou rendlnich arterif nebo sten6zou arterie solitarni ledviny,

ktet{ byli 1é€eni inhibitory ACE, bylo pozorovéano zvySeni sérovych koncentraci urey a kreatininu,

které byly obvykle pfi pferuSeni terapie reverzibilni. Jejich vyskyt je zvlast€ pravdépodobny u

pacientt s rendlni insuficienci. Pokud byla u pacienta sou¢asné zjiSténa renovaskularni hypertenze, je

riziko té€7ké hypotenze a rendlni insuficience zvySené. U téchto pacientii ma byt 1é¢ba zahdjena pod peclivym
l1ékaiskym dohledem v nizkych ddvkach a s opatrnou titraci davkovani. Jelikoz 1é¢ba diuretiky mtize prispét
k uvedenym staviim, je zapottebi je vysadit a rendlni funkce se ma monitorovat béhem prvnich tydnd terapie.
U néekterych hypertoniki bez zjevné ptitomnosti renovaskularniho onemocnéni byly pozorovany vzestupy
sérovych koncentraci urey a kreatininu, obvykle mirného stupné a pfechodné, zejména pokud uZivali
perindopril soucasné s nékterym diuretikem. S vétsi pravdépodobnosti k tomu dochdzi u pacienti s jiz
existujici poruchou funkce ledvin. MiZe byt zapotiebi snizeni ddvky a/nebo ukonceni 1écby diuretikem
a/nebo perindoprilem.

Renovaskularni hypertenze:

Pokud jsou pacienti s bilaterdlni sten6zou rendlni arterie nebo sten6zou rendlni arterie u jedné fungujici
ledviny 1éceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvaZné hypotenze a renalniho selhani (viz bod 4.3). Lécba
diuretiky mtize byt prispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se mtiZe projevit pouze minimalni zménou
sérového kreatininu u pacientt s unilaterdlni stendzou rendlni arterie.

Transplantace ledvin:
Nejsou zkuSenosti s podavani perindopril-argininu pacientlim po neddvno prod¢lané transplantaci ledvin.

Pacienti na hemodialyze:

U pacientt dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran a soucasné lé¢enych inhibitorem ACE byly
zaznamendny anafylaktoidni reakce. U téchto pacienti je tfeba zvazit pouZiti jiného typu dialyzacni
membrany nebo jiné tiidy antihypertenziv.

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinu (LDL):

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteint (LDL) pomoci
dextran-sulfitu vzacné vyskytly Zivot ohroZujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze pfedejit
doCasnym vysazenim 1éEby inhibitory ACE pted kazdou aferézou.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace:

U pacientt 1écenych inhibitory ACE byly zaznamenény anafylaktoidn{ reakce béhem desenzibiliza¢ni 1écby
jedem blanokiidlych (v€ely, vosy). U téchto pacientli se bylo mozZno témto reakcim vyhnout do¢asnym
vysazenim inhibitoru ACE, nicméné znovu se objevily po neimyslné expozici.




Stejné jako vSechny betablokatory, bisoprolol miiZze zvysit senzitivitu vii¢i alergentim i zavaznost
anafylaktickych reakci. Lécba epinefrinem ne vzdy pfinese oekdvany terapeuticky dcinek.

Neutropenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anemie:

Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anemie byly zaznamendny u pacientl uZivajicich inhibitory
ACE. U pacientl s normdlni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktorti se neutropenie vyskytuje
vzéacné. Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientil s kolagenovym vaskularnim
onemocnénim, u pacientll uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, 1é¢bu alopurinolem nebo prokainamidem nebo
pii kombinaci téchto komplikujicich faktort, zvlaste pfi jiZ existujici poruse funkce ledvin. U nékterych
pacientt se rozvinuly zdvazné infekce, které v n¢kolika mélo ptipadech neodpovidaly na intenzivni
antibiotickou 1é¢bu. Pokud je u téchto pacientii pouZit perindopril, doporucuje se periodické monitorovani
poctu leukocytl a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napt. bolest v krku,
horecku).

Bronchospasmus (bronchidlni astma, obstrukéni onemocnéni dychacich cest):

U bronchidlniho astmatu nebo jinych chronickych obstrukénich onemocnéni plic, kterd mohou vyvolat
symptomy, ma byt soubéZné podavana bronchodilatacni terapie. Pfi pouZiti betablokatorl u pacientt

s astmatem muZe obcas dojit ke zvySeni rezistence dychacich cest, proto miiZze byt zapotiebi zvySeni davky
beta2-stimulancia.

Diabetici:
Opatrnost je zapotiebi pfi podavani ptripravku Cosyrel pacientim s diabetem mellitem s velkymi vykyvy
v krevnich hladindch glukézy. Betablokatory mohou maskovat symptomy hypoglykemie.

Striktn{ past:
Opatrnost je zapotiebi u pacientt dodrzujicich striktni ptst.

Periferni arteridlni okluzivni onemocnéni:
P1i 16¢b¢ betablokatory miize dojit ke zhorSeni symptomil, zejména pti zahdjeni terapie.

Anestezie:

U pacientt podstupujicich vykon v celkové anestezii betablokdda sniZuje vyskyt arytmif a ischémie
myokardu béhem indukce a intubace a zkracuje pooperacni obdobi. V soucasné dob¢ se doporucuje peri-
operativni pokracovani udrZovaci betablokady. Anesteziolog musi byt informovan o betablokadé kviili
potencidlnim interakcim s jinymi 1éky, které by mohly vést k bradyarytmiim, oslabeni reflexni tachykardie a
sniZzené reflexni schopnosti kompenzovat krevni ztratu. Pokud je nutné betablokdtor pied anestezii vysadit, je
tieba to provadét postupné a ukoncit 48 hodin pfed anestezii.

U pacientt, ktefi se podrobuji velkému chirurgickému zdkroku nebo anestezii pripravky zptisobujicimi
hypotenzi, miZe perindopril blokovat tvorbu angiotensinu II sekundarn€ po kompenza¢nim uvolnéni reninu.
Lécbu je tieba prerusit jeden den pred timto chirurgickym zdkrokem. Pokud dojde k rozvoji hypotenze a
povazuje se za zpusobenou timto mechanismem, miZe se upravit doplnénim objemu.

Psoridza:
Pacientlim s psoridzou nebo anamnézou psoridzy maji byt betablokatory podavéany az po peclivém zvazeni
pfinosu a rizika.

Feochromocytom:
U pacientt s feochromocytomem nebo podezfenim na néj ma byt bisoprolol poddvan vZdy v kombinaci
s blokatorem alfa-receptorti.

Tyreotoxikéza:
Béhem 1é¢by bisoprololem mohou byt maskovany symptomy tyreotoxikézy.

Primarni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primdrnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1écbu pilisobici pies
inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pfipravku nedoporucuje.




Tchotenstvi:

Neni-li pokracovani 1é€by inhibitorem ACE povaZovano za nezbytné, mély by pacientky planujici
t€hotenstvi zménit 1écbu na alternativni antihypertenzni 1é¢bu, kterd ma prokdzany bezpe€nostni profil pro
uzivani v té¢hotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, Iécba inhibitory ACE musi byt okamzité
zastavena a musi byt zahajena vhodn4 alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6), pokud je tieba.

Srdec¢ni selhdni:
Nejsou terapeutické zkuSenosti s 1écbou srde¢niho selhdni bisoprololem u pacientil s nasledujicimi
onemocnénimi a stavy:

* inzulin dependentni diabetes mellitus (typ I),

*  t&Zka porucha funkce ledvin,

*  t&Zka porucha funkce jater,

* restrikéni kardiomyopatie,

e vrozené srde¢ni onemocnéni,

* hemodynamicky signifikantni organické onemocnéni chlopni,

* infarkt myokardu v pfedchozich 3 mésicich.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ve studii interakci provedené na zdravych dobrovolnicich nebyly zaznamendny Zddné interakce mezi
bisoprololem a perindoprilem. Informace, které jsou dostupné ohledn¢ interakci jednotlivych sloZek s jinymi
pfipravky, jsou uvedeny niZe.

Léky vyvoldvajici hyperkalemii.:

Neékteré 1éky nebo terapeutické ttidy mohou zvysit vyskyt hyperkalemie: aliskiren, draselné soli, draslik-
Setrici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptoru pro angiotensin II, NSAID, hepariny, imunosupresiva
jako cyklosporin nebo takrolimus, trimetoprim. Kombinace téchto 1€kt zvySuje riziko hyperkalemie.

Soucasné uZivani je kontraindikovdno (viz bod 4.3)

Aliskiren:

Soucasna 1é¢ba piipravkem Cosyrel a aliskirenem je kontraindikovana u pacientt s diabetem mellitem nebo
poruchou funkce ledvin, vzhledem k riziku hyperkalemie, zhorSen{ rendlni funkce a zvySeni kardiovaskuldrni
morbidity a mortality.

Mimotélni lécba:

Mimotélni 1é€ba vedouci ke kontaktu krve se zadporn€ nabitym povrchem jako je dialyza nebo hemofiltrace
pomoci vysoce propustnych membran (napt. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza nizkodenzitnich
lipoproteint pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke zvySenému riziku zavaZnych anafylaktoidnich reakci (viz
bod 4.3). Pokud je potieba tato 1écba, mélo by byt zvdZeno pouZiti jinych dialyza¢nich membran nebo jinych
skupin antihypertenziv.

Sakubitril/valsartan:

Soucasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano, protoZe soucasnd inhibice
neprilysinu  (NEP) a inhibitoru ACE muZe zvySovat riziko vzniku angioedému. Podavani
sakubitrilu/valsartan nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti posledni davky perindoprilu. Lécba
perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podéni posledni davky sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3
ad.d).

Soucasné uZivdani se nedoporucuje

Souvisejici s bisoprololem

Centrdlné pusobici antihypertenziva, napr. klonidin a dalsi (jako methyldopa, moxonidin, rilmenidin):



Soucasné poddvani centrdlné pusobicich antihypertenziv mtize zhorsit srde¢ni selhani sniZenim centralniho
tonu sympatiku (sniZeni srde¢ni frekvence a srde¢niho vydeje, vazodilatace). Po ndhlém vysazeni, zejména
pred postupnym omezovanim terapie betablokdtory, mize dojit ke zvySeni rizika ,,rebound* hypertenze.

Antiarytmika tridy I (nap?. chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
Muize dojit k ovlivnéni doby atriventrikularniho vedeni vzruchu a zvyseni negativné inotropniho dcinku.

Antagonisté kalcia typu verapamilu a v mensi mive diltiazemu.:
Negativni vliv na kontraktilitu a atrioventrikularni vedeni. Intravendzni podavani verapamilu pacientim
lécenym betablokdtory miZe vést k zdvazné hypotenzi a atrioventrikularni blokadé.

Souvisejici s perindoprilem

Aliskiren:
U jinych pacientd, neZ jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin, se zvysuje riziko hyperkalemie,
zhorSeni rendlni funkce a kardiovaskularni morbidity a mortality.

Soucasnd lécba inhibitorem ACE a blokdtorem receptoru pro angiotensin:

Data z klinickych studii ukazala, Ze dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uZivani ACE inhibitort, blokdtorti receptort pro angiotensin II nebo aliskirenu je spojena s
vys$i frekvenci nezddoucich Gc€ink, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzend funkce ledvin (vcetné
akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3,4.4 a 5.1).
V literatuie bylo hlaSeno, Ze u pacientli s prokdzanym aterosklerotickym onemocnénim, srdecnim selhdnim
nebo diabetem s konenym orgdnovym poSkozenim, je souc¢asna 1é¢ba inhibitorem ACE a blokdtorem
receptoru pro angiotensin spojovana s vyss$i frekvenci hypotenze, synkopy, hyperkalemie a zhorSujici se
rendlni funkce (zahrnujici akutni rendlni selhdn{) ve srovnani s uZitim samotného blokatoru systému renin-
angiotensin-aldosteron. Dudln{ blokdda (napf. kombinaci inhibitoru ACE s antagonistou receptoru pro
angiotensin II) m4 byt limitovana v individualnich definovanych piipadech s pec¢livym monitorovanim
renalni funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku.

Estramustin:
Riziko zvySeni nezaddoucich ucinkd, jako je angioneuroticky edém (angioedém).

Kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol):
Pacienti uZivajici soub&Zzné kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol) mohou mit zvySené riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Diuretika Setrici draslik (napr. triamteren, amilorid), draslik (soli):
Hyperkalemie (potencidlni letdlni), zejména pii soucasné poruse funkce ledvin (aditivni hyperkalemické
ucinky).

Kombinace perindoprilu s vyse uvedenymi léky se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je soucasné uzivani
indikovano, je zapotfebi opatrnost a pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku. PouZiti
spironolaktonu u srde¢niho selhéni viz niZe.

Lithium:

Pti soucasném poddvani lithia s ACE inhibitory bylo hldSeno reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci a
toxicity lithia. Podavéni perindoprilu soucasné s lithiem se nedoporucuje, ale pokud je tato kombinace
povazovana za nezbytnou, ma byt provadéno peclivé monitorovani sérovych hladin lithia (viz bod 4.4).

Soucasné uZivani vyZadujici zvldstni opatrnost:

Souvisejici s bisoprololem a perindoprilem

Antidiabetika (inzulin, perordlni antidiabetika):
Epidemiologické studie naznacily, Ze souc¢asné podavani ACE inhibitord a antidiabetik (inzuliny, peroralni
antidiabetika) mtiZe vyvolat zvySeni G¢inku na sniZeni krevni glukézy s rizikem hypoglykemie. Tento ucinek



se zda byt pravdépodobnéjsi béhem prvnich tydni kombinované 1é¢by a u pacientl s poruchou funkce
ledvin.

Soucasné podavani bisoprololu s inzulinem a perordlnimi antidiabetiky mtiZe zvysit vliv na sniZeni hladiny
krevniho cukru. Blokdda beta-adrenoreceptorti miZze maskovat symptomy hypoglykemie.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)(vcetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/d):

Pokud je ptipravek Cosyrel poddvan soucasné s nesteroidnimi antiflogistiky (tj. kyselina acetylsalicylova

v protizdnétlivych davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSAID) miiZe dojit k oslabeni
antihypertenzniho d¢inku bisoprololu a perindoprilu.

Kromé toho miiZe soucasné podavani inhibitord ACE a NSAID mtiZe vést ke zvyseni rizika zhorSeni rendln{
funkce v€etné mozného akutniho rendlniho selhani a zvySeni hladiny drasliku v krevnim séru, pfedev§im u
pacientl s jiz existujici sniZenou funkci ledvin. Tato kombinace ma byt poddvéana s opatrnosti, pfedevs$im u
star§ich pacientl. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a ma byt zvaZzeno monitorovani rendlnich funkci
po zahdjeni soucasného poddvani, a dale v pravidelnych intervalech.

Antihypertenziva (napv. betablokdtory) a vasodilatancia:

Soucasné uZivéni s antihypertenzivy, vasodilatancii (jako je nitroglycerin, dalsi nitraty a dalsi vasodilatancia)
nebo s jinymi 1éky snizujicimi krevni tlak (napf. tricyklicka antidepresiva, barbituraty, fenothiaziny) miZze
zvysit hypotenzni Gi¢inky perindoprilu a bisoprololu.

Tricyklickd antidepresiva/antipsychotika/anestetika:

Soucasné uZzivani inhibitori ACE s nékterymi anestetiky, tricyklickymi antidepresivy a antipsychotiky mtize
vést k dalSimu sniZeni krevniho tlaku.

Soucasné uzivani bisoprololu s anestetiky mtze vést ke sniZeni reflexni tachykardie a zvySenému riziku
hypotenze.

Sympatomimetika:

Beta-sympatomimetika (napf. isoprenalin, dobutamin): kombinace s bisoprololem miiZe sniZit i¢inky obou
latek.

Sympatomimetika, kterd aktivuji beta- i alfa-adrenergni receptory (napf. norepinefrin, epinefrin): kombinace
s bisoprololem miZe odmaskovat vasokonstrikéni ucinky téchto latek zprosttedkované alfa-adrenoreceptory,
coz vede ke zvySeni krevniho tlaku a exacerbaci intermitentni klaudikace. Tyto interakce jsou
pravdépodobnéjsi u neselektivnich betablokatord.

Sympatomimetika mohou sniZzit antihypertenzni i¢inky inhibitortt ACE.

Souvisejici s bisoprololem
Antagonisté kalcia dihydropyridinového typu, jako je felodipin a amlodipin:
Soucasné uzivani mize zvysit riziko hypotenze a nelze vyloucit zvysené riziko dal$iho zhorSeni funkce

komorové pumpy u pacientl se srde¢nim selhdnim.

Antiarytmika tridy Il (napr. amiodaron):
Muze dojit k zesileni G¢inku na dobu atrioventrikuldrni vedeni.

Parasympatomimetika:
Soucasné uzivani mize zvysit dobu atrioventrikuldarniho vedeni a riziko bradykardie.

Lokdlni betablokdtory (napv. ocni kapky k lécbe glaukomu):
Soucasné uzivani muze zvysit systémové tGcinky bisoprololu.

Digitalisové glykosidy:
SniZeni srde¢ni frekvence, prodlouzeni doby atrioventrikularniho vedeni.

Souvisejici s perindoprilem

Baklofen:



Zvyseni antihypertenzniho uc¢inku. Sledujte krevni tlak a pfizplsobte divkovani antihypertenziv, pokud je to
nutné.

Draslik neSetiici diuretika:

Pacienti, ktefi uZivaji diuretika, zejména ti, u kterych je sniZeny objem tekutin a/nebo mnozstvi soli,

mohou po zahdjen{ terapie inhibitorem ACE zaznamenat nadmérné sniZeni krevniho tlaku. MoZnost
hypotenznich G€inkll Ize omezit pferusenim podavani{ diuretika, zvySenim objemu tekutin nebo

pifijmem soli pfed zahdjenim 1€cby nizkymi a postupné stoupajicimi ddvkami perindoprilu.

U arteridlni hypertenze, kdy pfedchozi diuretickd 1é€ba mohla vyvolat depleci soli/tekutin, je nutno diuretiku
vysadit pfed zahdjenim lécby inhibitorem ACE, a nasledné mtiZze byt znovu zahdjeno podavani draslik
neSetfictho diuretika, nebo musi byt poddvani inhibitoru ACE zahdjeno nizkou davkou a jejim postupnym
zvySovanim.

U méstnavého srdec¢niho selhdni 1é¢eného diuretikem ma byt 1é¢ba inhibitorem ACE zahajena ve velmi
nizkych dévkéch, nejlépe po sniZeni ddvky poddvaného draslik neSetticiho diuretika.

Béhem prvnich tydnti 1é¢by inhibitorem ACE je nutno vZdy monitorovat rendlni funkci (hladiny kreatininu).

Draslik Setrici diuretika (eplerenon, spironolakton):

U eplerenonu nebo spironolaktonu v ddvkach 12,5 mg aZ 50 mg denné a nizkych ddvkach inhibitori ACE:
Pti 1é¢bé srdecniho selhani tiidy II-IV (NYHA) s ejekeéni frakei < 40 % a ptedchozi 1é€bé inhibitory ACE a
klickovymi diuretiky existuje riziko hyperkalemie, potencidlné letalni, zejména pokud nejsou dodrZovana
preskripéni doporuceni pro tuto kombinaci.

Pred zah4jenim kombinované 1écby je tieba ovéfit nepfitomnost hyperkalemie a poruchy funkce ledvin.
Doporucuje se peclivé monitorovéani kalemie a kreatinemie, a to jednou tydné béhem prvniho mésice 1éCby, a
dale jednou mésicné.

Racekadotril:

O inhibitorech ACE (napt. perindopril) je zndmo, Ze zptusobuji angioedém. Toto riziko se mize zvysit pfi
soub&zném uzivani s racekadotrilem (1€k pouzivany k 1é¢bé akutniho prijmu).

Inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus):

Pacienti soub&Zné€ uZivajici terapii inhibitory mTOR mohou mit zvySené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Soucasné uZivani vyZadujici urcitou opatrnost:

Souvisejici s bisoprololem

Meflochin:
Zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxiddzy (kromé inhibitorit MAO-B):
Zvyseny hypotenzni G¢inek betablokatorti, ale soucasné riziko hypertenzni krize.

Souvisejici s perindoprilem

Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin):

Zvysené riziko angioedému z diivodu sniZen{ aktivity dipeptidyl peptidazy IV (DPP-1V) gliptinem, u
pacientl soucasné 1é¢enych inhibitorem ACE.

Zlato:

U pacientt 1écenych injekénimi piipravky zlata (natrium-aurothiomalat) soucasné s terapii inhibitory

ACE vcetné perindoprilu byly vzacné hlaSeny nitritoidni reakce (symptomy zahrnujici zervendani v obliceji,
nauzeu, zvraceni a hypotenzi).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



Na zdklad¢ dostupnych tdajt o jednotlivych slozkiach nenf piipravek Cosyrel doporu¢ovan béhem prvniho
trimestru téhotenstvi a je kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi.

Bisoprolol

Farmakologické ucinky bisoprololu mohou negativné ovlivnit pritbéh t€hotenstvi a/nebo plod/ novorozence
(sniZeni placentarni perfuze, coZ mliZze byt spojeno se zpomalenim rdstu plodu, imrtim v déloze, potratem
nebo pfed€asnym porodem) a u plodu nebo novorozence se mohou vyskytnout neZddouci reakce (jako napf.
hypoglykemie a bradykardie). Je-li 1écba betablokatory bezpodmine¢né nutnd, musi byt dana pfednost
blokétortim betal-adrenoreceptortl.

Bisoprolol nemd byt uzivan béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Je-li Ié€ba bisoprololem
povaZoviana za nutnou, je tfeba monitorovat uteroplacentarni prutok krve a rtst plodu. V piipadé vyskytu
jakychkoliv §kodlivych uc€inkt na t€hotenstvi nebo na plod je tieba zvaZit alternativni 1é¢bu. Novorozenec
mus{ byt peclivé monitorovén.

Ptiznaky hypoglykemie a bradykardie 1ze obvykle oc¢ekdvat v pribchu prvnich 3 dnt.

Perindopril

Epidemiologické tdaje o riziku teratogenity po podavani inhibitori ACE béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirn¢ zvySené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1écba
inhibitorem ACE pro pacientku nezbytnd, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou
antihypertenz nf 1écbu s prokdzanym bezpecnostnim profilem pro podavéni v t¢hotenstvi. Je-li zjiSténo
téhotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani inhibitori ACE a v pfipadé potieby je nahradit jinou 1é¢bou.
Je znamo, Ze expozice inhibitorim ACE béhem druhého a tfetiho trimestru té¢hotenstvi vede k fetotoxicité
(sniZen{ rendlnich funkci, oligohydramnion, opoZdéni osifikace lebky) a neonatélni toxicité (renalni selhani,
hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici inhibitorim ACE od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetfeni rendlnich funkci a lebky. Déti matek, které uzivaly v
téhotenstvi inhibitory ACE, maji byt diikkladn¢ sledovany pro moZnou hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni
Ptipravek Cosyrel se nedoporucuje béhem kojeni.

Neni zndmo, zda se bisoprolol vylucuje do lidského matetfského mléka. Proto se uzivani bisoprololu béhem
kojeni nedoporucuje.

ProtoZe nejsou dostupné informace ohledné¢ uZivani perindoprilu béhem kojeni, neni perindopril
doporu€ovin a je preferovdna alternativni 1écba s 1épe dolozenym bezpecnostnim profilem béhem kojent,
zejména co se tyce kojeni novorozenct a nedonoSenych déti.

Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pfi pouZiti piipravku Cosyrel nejsou dostupné.

4.7 Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Cosyrel nemd piimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, nicméné u nékterych pacientti
se mohou vyskytnout individudlni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku 1écby
nebo pfi kombinaci s alkoholem.

V dtsledku toho miiZe byt schopnost fidit nebo obsluhovat stroje naruSena.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu:

Nejcastéjsi nezddouci dcinky bisoprololu zahrnuji bolest hlavy, zdvraté, zhorSeni srde¢niho selhant,
hypotenzi, chladné koncetiny, nauzeu, zvraceni, bolest bficha, priijem, zacpu, astenii a inavu.

Mezi nejcastéjsi neZddouci ucinky hlaSené v klinickych studiich a pozorované u perindoprilu patii bolest
hlavy, zavraté, vertigo, parestezie, poruchy zraku, tinitus, hypotenze, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest
bficha, prijem, zicpa, dysgeuzie, dyspepsie, vyrdzka, pruritus, svalové kiece a astenie.



Piehled nezadoucich a¢inku v tabulce:

Niésledujici nezddouci ucinky byly zaznamenény u perindoprilu a bisoprololu poddvanymi samostatné béhem
klinickych studii a/nebo po uvedeni na trh a jsou fazeny dle klasifikace MedDRA a nasledujici frekvence:

Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

MedDRA Frekvence
Tridy organovych Nezadouci ucinky ] ] .
systémi Bisoprolol Perindopril
Infekce a infestace Rinitida Vzacné Velmi vzacné
Eosinofilie - Méné Casté*

Agranulocytéza (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Pancytopenie - Velmi vzdcné
Poruchy krve a . C
i Leukopenie - Velmi vzdcné
lymfatického
systému Neutropenie (viz bod 4.4) - Velmi vzacné
Trombocytopenie (viz bod 4.4) - Velmi vzacné
Hemolytickd anemie u pacientl s vrozenym Velmi vzdcné
deficitem G-6PDH
Hypoglykemie (viz body 4.4 a 4.5 - Méné Casté*
Poruchy ypogly ( y )
metabolismu a Hyperkalemie, reverzibilni pii vysazeni 1écby - Méné Casté*
VyZiv . X o
yuvy Hyponatremie - Mén¢ Casté*
Zmény nédlady - Mén¢ cCasté
Poruchy spanku Mén¢ Casté Mén¢ cCasté
Psychiatrické o Xk
y Deprese Méné casté -
poruchy
Noéni miry, halucinace Vzicné -
Zmatenost - Velmi vzacné
Bolest hlavy** Casté Casté
Zavraté** Casté Casté
Vertigo - Casté
Poruchy nervového . .
JCny Dysgeuzie - Casté
systému
Parestezie - Casté
Somnolence - Méné Casté*
Synkopa Vzéicné Mén¢ Casté*
Porucha zraku - Casté
SniZena tvorba slz (je tfeba vzit v tivahu u pacientd L
Poruchy oka o s N g « p Vzacné -
pouZivajicich o¢ni Cocky)
Konjunktivitida Velmi vzacné -
Tinitus - Casté

Poruchy ucha a
labyrintu

Poruchy sluchu

Vzacné




Srde¢ni poruchy

Palpitace

Méng¢ Casté*

Tachykardie

Meéné Casté*

Bradykardie

Velmi Casté

Zhorseni srde¢niho selhani

Casté

Poruchy AV vedeni

Méng¢ Casté

Arytmie

Velmi vzacné

Angina pectoris

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, moZznd sekunddrné k nadmérné
hypotenzi u vysoce rizikovych pacientii (viz bod
4.4)

Velmi vzacné

Cévni poruchy

Hypotenze a d¢inky souvisejici s hypotenzi

Casté

Casté

Pocit chladu nebo znecitlivéni koncetin

Casté

Ortostatickd hypotenze

Méng¢ Casté

Vaskulitida

Méngé Casté*

Cévni mozkovd pithoda, mozna sekunddrné
k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Kagel - Casté
Resp.ira'én}', h}rudni a | Dyspnoe } Casté
mediastinalni
poruchy Bronchospasmus Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Eosinofilni pneumonie - Velmi vzdcné
Bolest bricha Casté Casté
Zacpa Casté Casté
Prijem Casté Casté
Gastrointestinalni Nauzea Casté Casté
poruchy Zvraceni Casté Casté
Dyspepsie - Casté
Sucho v dstech - Mén¢ Casté
Pankreatitida - Velmi vzacné
Poruchy jater a Hepatitida cytolytickd nebo cholestaticka (viz bod L C
. v P yioly ( Vzacné Velmi vzacné
Zlucovych cest 4.4)
Vyrizka - Casté
Pruritus - Casté
Angioedém obliceje, koncetin, rtl, sliznic, jazyka, v v .
. . - Méné Casté
glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.4)
Poruclvly ,kuz’e a Koptivka - Mén¢ casté
podkozni tkané S — ;
Fotosenzitivni reakce - Méné Casté*
Pemfigoid - Mén¢ Casté*
Hyperhidréza - Mén¢ casté
Hypersenzitivni reakce (svédéni, z&ervendni, Vzéacné -




vyrézka)

ZhorSen{ psoridzy

Vzacné*

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Alopecie

Velmi vzacné

Betablokatory mohou zptisobit nebo zhorsit
psoridzu nebo zpisobit vyrazku piipominajici

psoridzu

Velmi vzacné

Poruchy svalové a
Kostni soustavy a
pojivové tkané

Svalové kfece

2

Méngé Casté

Svalova slabost

Méngé Casté

Artralgie

Myalgie

Méng¢ Casté*

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Renalni insuficience

Méngé Casté

Akutni renalni selhani

Velmi vzacné

Poruchy Erektilni dysfunkce - Méné Casté

reprodukéniho

systému a choroby | porychy potence Vzécné -

prsou
Astenie Casté Casté
Unava Casté -

Celkové pO}'uShy 4 | Bolest na hrudi - Méng Casté*

reakce v misté

aplikace Malatnost - Mén¢ Casté*
Periferni edém - Méné Casté*
Pyrexie - Méné Casté*
ZvySend hladina urey v krvi - Méné Casté*
ZvyS$ena hladina kreatininu v krvi - Mén¢ Casté*
Vzestup jaternich enzymui Vzicné Vzicné

Vysetfeni Zvysena hladina bilirubinu v krvi - Vzacné
Zvysena hladina triglyceridt Vzicné -

SniZena hladina hemoglobinu a sniZeny hematokrit

Velmi vzacné

(viz bod 4.4)
Poranéni, otravy a
proceduralni Pad - Mén¢ Casté*
komplikace

* Frekvence pocitdna z klinickych studii pro neZddouct icinky zaznamenané ze spontdnnich hldseni
**Tyto symptomy se vyskytuji zejména na zacdtku lécby. Obvykle jsou mirné a casto vymizi béhem I - 2

tydnii.

U jinych inhibitori ACE byly hlaseny piipady SIADH (syndrom nepfiméiené sekrece antidiuretického
hormonu). SIADH lze povazovat za velmi vzicnou, ale moZnou komplikaci spojenou s 1é¢bou inhibitory
ACE, v¢etné perindoprilu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky




PRV

Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani
Informace o pfedavkovani piipravkem Cosyrel u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Bisoprolol

Piiznaky:

Mezi nejobvyklejsi piiznaky preddvkovéni, které 1ze ocekdvat po preddvkovani betablokdtory, patii
bradykardie, hypotenze, bronchospasmus, akutni srde¢ni insuficience a hypoglykemie. Dosud bylo hl4dseno
nékolik piipadl predavkovani (maximalné 2000 mg) bisoprololem u pacientd s hypertenzi a/nebo
ischemickou chorobou srde¢ni vykazujicich bradykardii a/nebo hypotenzi, vSichni pacienti se zotavili.
Existuje vysokd inter-individudlni variabilita v citlivosti na jednordzovou vysokou ddvku bisoprololu a velmi
citlivi jsou pravdépodobné pacienti se srde¢nim selhanim.

Lécba:

V ptipadé€ preddvkovani ma byt IéCba bisoprololem ukoncena a zahdjena podplrnd a symptomaticka 1écba.
Omezené udaje naznacuji, Ze bisoprolol je obtizné dialyzovatelny. Na zaklad¢ ocekdvanych
farmakologickych ucinkti a doporuceni pro jiné betablokatory je tfeba uvazit nasledujici v§eobecnd opatient,
pokud jsou klinicky oprdvnéna.

Bradykardie: podat intraven6zn¢ atropin. Neni-li odpovéd’ dostatecnd, je moZné opatrné podat isoprenalin
nebo jinou latku s pozitivné chronotropnimi vlastnostmi. Za urcitych okolnosti mize byt nutné zavést
transvendzné kardiostimulator.

Hypotenze: je tieba podat intravenézné tekutiny a vazopresorické latky. UZite€ny miZe byt intravendzné
podany glukagon.

AV blokdda (druhého a tietiho stupné): pacienty je tieba peclivé monitorovat a 1é¢it infuzi isoprenalinu nebo
transvendznim zavedenim kardiostimuldtoru.

Akutni zhorseni srdecniho selhdni: podat i.v. diuretika, latky s pozitivné inotropnim d¢inkem, vazodilatancia.
Bronchospasmus: zah4jit 1é¢bu bronchodilatancii, napt. isoprenalinem, beta;-sympatomimetiky a/nebo
aminofylinem.

Hypoglykemie: podat i.v. glukézu.

Perindopil

Piiznaky:

Informace o pfedavkovani perindoprilem u ¢lov€ka jsou omezené. Piiznaky souvisejici s preddvkovanim
inhibitory ACE mohou zahrnovat hypotenzi, obéhovy Sok, poruchy elektrolytové rovnovahy, rendlni selhani,
hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zavrate, izkost a kaSel.

Lécba:

Doporucenou 1écbou preddvkovani je intravendzni infuze fyziologického roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Pokud dojde k hypotenzi, ma byt pacient umistén do protiSokové polohy. Je-li to mozné, lze téZ
uvazit 1écbu infuzi angiotensinu II a/nebo intravendzni podani katecholaminti. Perindopril se mtize
odstrafiovat ze systémové cirkulace hemodialyzou (viz bod 4.4). Pfi bradykardii rezistentni na 1écbu je
indikovana terapie kardiostimuldtorem. Je tfeba nepfetrZit€ monitorovat vitalni zndmky, sérové koncentrace
elektrolytd a kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ACE inhibitory, jiné kombinace.
ATC kéd: CO9BX02

Mechanismus tucinku

Bisoprolol

Bisoprolol je vysoce beta;-selektivni blokator adrenoreceptort bez vnitini sympatomimetické a membrany
stabilizujici aktivity. Vykazuje pouze velmi malou afinitu k betas-receptoru hladkého svalstva pridusek a cév
a rovnéZz betar-receptorim ucastnicich se metabolické regulace. U bisoprololu se tedy obecné neocekava vliv

na odpor dychacich cest a na betas-receptory zprostfedkované metabolické ucinky. Jeho beta;-selektivita
pfesahuje terapeutické rozmezi ddvkovani.

Perindopril

Perindopril je inhibitor enzymu, ktery konvertuje angiotensin I na vazokonstriktor angiotensin II (ACE).
Tento konvertujici enzym neboli kinasa je exopeptidaza, kterd umoZiuje pfeménu angiotensinu I na
vasokonstrikéni angiotensin II a zplisobuje degradaci vasodilatacni latky bradykininu na neaktivni
heptapeptid. Inhibice ACE vede ke sniZeni angiotensinu II v krevni plazmé, coZ zptisobuje zvySeni
plazmatické aktivity reninu (inhibici negativni zpétné vazby pfi uvolilovani reninu) a sniZeni sekrece
aldosteronu. JelikoZ ACE inaktivuje bradykinin, vede inhibice ACE téZ ke zvySené aktivité cirkulujiciho a
lokélniho systému kalikrein-kinin (tim téz k aktivaci prostaglandinového systému). Je moZzné, Ze tento
mechanismus pfispiva k i¢inku sniZeni krevniho tlaku inhibitory ACE a je ¢astecné odpovédny za jejich
neZddouci ucinky (napiiklad kasel).

Perindopril ptsobi prostfednictvim svého aktivniho metabolitu perindoprildtu. Ostatni metabolity

nevykazuji Zddnou inhibici aktivity ACE in vitro.

Farmakodynamické ucinky

Bisoprolol

Bisoprolol nema vyrazny negativné¢ inotropni tcinek.

Bisoprolol dosahuje svého maximalniho tG¢inku 3-4 hodiny po perordlnim podéni. Vzhledem k polocasu 10-
12 hodin pisobi bisoprolol po dobu 24 hodin.

Maximalniho antihypertenzniho tucinku bisoprololu je obecné dosaZeno po 2 tydnech.

U akutniho podéni pacientiim s ischemickou chorobou srde¢ni bez chronického srde¢niho selhan{ snizuje
bisoprolol srde¢ni frekvenci a tepovy objem, ¢imZ sniZuje srde¢ni vydej a spotiebu kysliku. U chronického
podavani se uvodni zvysena periferni rezistence sniZzuje. Mimo jiné je diskutovdno sniZeni plazmatické
aktivity reninu jako mechanismus antihypertenzniho t¢inku betablokatort.

Bisoprolol sniZzuje odpovéd’ na sympatoadrendlni aktivitu prostfednictvim blokddy srdeénich betareceptort.
To vyvolava sniZeni srde¢ni frekvence a kontraktility, a tim sniZeni spotfeby kysliku v myokardu, coZ je
pozadovany ucinek u anginy pectoris s ischemickou chorobou srde¢ni.

Perindopril

Hypertenze:

Perindopril je ticinny u vSech stupid hypertenze: lehké, stredné tézké, tézké; zptisobuje sniZeni systolického
a diastolického tlaku jak vleze, tak vstoje.

Perindopril snizuje periferni cévni odpor, coz vede ke sniZeni krevniho tlaku. Nasledkem toho se zvySuje
periferni pritok krve bez ti¢inku na srdecni frekvenci.

Pravidlem je zvySeni pritoku krve ledvinami, zatimco rychlost glomerulérni filtrace (GFR) obvykle zlstdva
nezménéna.



Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Bisoprolol

Do studie CIBIS II bylo zatazeno celkem 2647 pacientl. 83 % pacientd (n = 2202) bylo ve tiidé¢ NYHA Il a
17 % (n = 445) bylo ve tfidé NYHA IV. M¢li stabilni symptomatické systolické srde¢ni selhdni (ejekcni
frakce < 35 %, na zdklad¢ echokardiografie). Celkovd mortalita se sniZila ze 17,3 % na 11,8 % (relativni
snizeni 34 %). Bylo pozorovéano sniZeni poc¢tu ndhlych dmrti (3,6 % versus 6,3 %, relativni sniZeni 44 %) a
sniZzeni poctu epizod srde¢niho selhdni vyZadujicich hospitalizaci (12 % versus 17,6 %, relativni sniZeni 36
%). Bylo tézZ zjisténo vyznamné zlepSeni funkcniho stavu podle klasifikace NYHA. V prubchu zahdjeni
1éEby a béhem titrace bisoprololu byla zaznamendna hospitalizace z diivodu bradykardie (0,53 %), hypotenze
(0,23 %) a akutni dekompenzace (4,97 %), jejich Cetnost v§ak nebyla vyssi neZ v placebové skupiné (0 %,
0,3 % a 6,74 %). Pocet fatdlnich cévnich mozkovych pithod nebo cévnich mozkovych pithod s trvalymi
nasledky béhem celkové doby studie byl 20 ve skupiné 1é¢enych bisoprololem a 15 ve skupiné s placebem.

Studie CIBIS III sledovala 1010 pacientt ve véku > 65 let s lehkym az stiedn€ t€Zkym chronickym srde¢nim
selhanim (NYHA tfidy II nebo III) a s ejekeni frakei levé komory srdecni < 35%, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
inhibitory ACE inhibitory, betablokatory nebo blokatory receptoru pro angiotensin. Pacienti byli 1é¢eni
kombinaci bisoprololu a enalaprilu po dobu 6-24 mésicti po piredchozi tivodni Sestimesicni 1€cbe
bisoprololem nebo enalaprilem.

Byla zaznamendna tendence k vyssi Cetnosti zhorSeni chronického srde¢niho selhdni pii pouZiti bisoprololu
béhem inicialni Sestim&sicni 1écby. V analyze dle protokolu (per protocol) nebyly prokazany horsi vysledky
(noninferiorita), pokud byl bisoprolol pouzit jako prvni, oproti vysledkiim, kdy byl jako prvni pouZzit
enalapril, obé¢ strategie zahdjeni 1é€by chronického srde¢niho selhdni ukdzaly podobné procento primarniho
kombinovaného cilového parametru imrt{ a hospitalizace na konci studie (32,4 % ve skupiné 1é¢ené nejprve
bisoprololem versus 33,1 % ve skupiné prvotné 1é€ené enalaprilem, populace dle protokolu). Studie ukazala,
Ze bisoprolol je moZno pouzivat i u starSich pacientl s lehkym az stiedn€ t€Zkym chronickym srde¢nim
selhanim.

Perindopril

Hypertenze:

Perindopril je ucinny pfi vSech stupnich hypertenze: lehkd, stfedné tézkd, t€zka; bylo pozorovano sniZeni
systolického i diastolického krevniho tlaku vleZe na zddech i ve stoje.

Perindopril snizuje periferni vaskuldrni rezistenci, ¢imz zpusobuje snizeni krevniho tlaku. Nasledkem toho
vzrustd periferni krevni pritok bez ovlivnéni srde¢ni tepové frekvence.

Rendlni krevni pratok zpravidla stoupd, zatimco rychlost glomerularni filtrace (GFR) zlstiva obvykle
nezménéna.

Maximdlniho antihypertenzniho ucinku je dosaZeno za 4 - 6 hodin po podédni jedné davky a pretrvava
nejméné 24 hodin: u¢inek v ¢ase minimdlni ucinnosti pfedstavuje pfiblizn€ 87-100 % ucinku v Case
maximalni G¢innosti.

Ke sniZeni krevniho tlaku dochazi rychle. U pacientt, ktefi odpovidaji na 1é¢bu, je normalizace krevniho
tlaku dosaZeno béhem jednoho mésice a pretrvavd bez vyskytu tachyfylaxe.

Ukonceni 1écby nevede k rebound fenoménu.

Perindopril redukuje hypertrofii levé komory.

U clovéka byly prokdzany vazodilataéni vlastnosti perindoprilu. Perindopril zlepSuje elasticitu velkych
arterif a sniZzuje pomé&r media/lumen malych arterii.

V pripad¢ potieby ptidani thiazidového diuretika dochazi k synergistickému aditivnimu dG¢inku.

Kombinace inhibitoru ACE a thiazidového diuretika také sniZuje riziko hypokalemie vyvolané diuretickou
1éEbou.

Pacienti se stabilni ischemickou chorobou srdecni:
Studie EUROPA byla multicentrickd, mezindrodni, randomizovand, dvojit€¢ =zaslepend, placebem
kontrolovana klinick4 studie v délce trvani 4 roky.
Bylo randomizovano dvandct tisic dvé sté osmnact (12218) pacientd starSich 18 let 1éCenych 8 mg
perindopril-erbuminu (ekvivalentni 10 mg perindopril-argininu) (n=6110) nebo placebem (n = 6108).



Populace pacient zatazenych do studie méla prokdzanou ischemickou chorobu srde¢ni bez vyskytu
klinickych pfiznaki srdecniho selhdni. Celkové 90 % pacienti mélo pfedchozi infarkt myokardu a/nebo
predchozi korondrni revaskularizaci. VétSina pacienti dostdvala studijni 1écbu navic ke standardni terapii
véetn¢ antiagregancii, hypolipidemik a betablokatord.

Hlavnim kritériem d¢innosti byl kombinovany cil zahrnujici kardiovaskuldrni mortalitu, nefatdlni infarkt
myokardu a/nebo srde¢ni zastavu s uspéSnou resuscitaci. LéCba perindopril-erbuminem v ddvce 8 mg
(ekvivalentni 10 mg perindopril-argininu) jednou denné vedla k signifikantnimu absolutnimu sniZeni v
primdrnim cilovém parametru o 1,9 % (sniZeni relativniho rizika o 20 %, 95%CI [9,4; 28,6] - p< 0,001).

U pacientti s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace bylo pozorovano absolutni sniZeni o 2,2
%, coz odpovidd RRR o 22,4 % (95%CI [12,0; 31,6] - p< 0,001) u primédrniho cilového parametru v
porovnani s placebem.

V nésledné analyze podskupiny pacientti lécenych betablokitory ze studie EUROPA ukéazalo pfidani
perindoprilu k betablokatorim (n = 3789) signifikantni absolutni sniZeni o 2,2 % (sniZeni relativniho rizika o
24 %, 95%CI [9,5; 36,4]) ve sloZzeném cilovém parametru kardiovaskuldrni mortalita, nefatalni infarkt
myokardu a/nebo srde¢ni zdstava s ispeSnou resuscitaci v porovnani s betablokatory bez perindoprilu (n =
3745).

Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) - data z klinickych studii:

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno poddvani kombinace inhibitoru ACE s blokdtorem receptorti pro
angiotensin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskuldrniho nebo cerebrovaskuldrniho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poSkozeni cilovych organt. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzdn Zadny vyznamné piiznivy ucinek na rendlni a/nebo kardiovaskuldrni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnédni s monoterapii bylo pozorovédno zvySené riziko hyperkalemie, akutniho
poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto
vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatif uzivat
soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrZena tak, aby zhodnotila piinos pfiddni aliskirenu ke standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokétorem receptorti pro angiotensin II u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskuldarnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena z divodu zvySeni
rizika neZadoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni umrti a cévni mozkova pithoda byly numericky ¢ast&jsi ve
skupiné s aliskirenem neZ ve skuping s placebem a zaroven neZadouci €inky a sledované zadvazné nezadouci
ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti
placebové skuping.

Pediatrickd populace:

Nejsou k dispozici idaje o pouZiti ptipravku Cosyrel u déti.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zproSténi povinnosti piedloZit vysledky studii s
ptipravkem Cosyrel u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢b€ hypertenze, ischemické choroby srdecni
a chronického srde¢niho selhani (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rychlost a rozsah absorpce bisoprololu a perindoprilu z pfipravku Cosyrel se vyznamné nelisi od rychlosti a
rozsahu absorpce bisoprololu a perindoprilu uZivanych samostatné¢ v monoterapii.

Bisoprolol

Absorpce



Bisoprolol se témét tplné (> 90 %) absorbuje z gastrointestindlniho traktu a vzhledem k malému
metabolismu prvniho prichodu v jatrech (asi 10 %) ma po perordlnim podani absolutni biologickou
dostupnost ptiblizné 90 %.

Distribuce
Distribu¢ni objem je 3,5 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 30 %.

Biotransformace a eliminace

Bisoprolol se vylucuje z organismu dvéma cestami. 50 % se metabolizuje jatry na inaktivni metabolity, které
se potom vyluc€uji ledvinami. Zbyvajicich 50 % se vylucuje ledvinami v nezménéné formég. Celkova
clearance 1éku je asi 15 1/hod. Plazmaticky polo¢as 10-12 hodin poskytuje 24hodinovy ti¢inek po ddvkovéni
jednou denné.

Zvldstni skupiny pacientii:

Bisoprolol ma linedrni, na v€ku nezdvislou kinetiku.

JelikoZ eliminace probiha ve stejném rozsahu v ledvinach a jatrech, neni nutnd tiprava davkovani u pacientii
s poruchou funkce jater nebo ledvin. Farmakokinetika u pacientti s chronickym srde¢nim selhdnim a
poruchou funkce jater nebo ledvin nebyla studovédna. U pacientd s chronickym srde¢nim selhanim (NYHA
ttida III) jsou plazmatické hladiny bisoprololu vyssi a polocas je prodlouzen v porovnani se zdravymi
dobrovolniky. Maximdlni plazmatickéd koncentrace v rovnovdzném stavu je 64 + 21 ng/ml pfi denni davce 10
mg a polocas je 17 £ 5 hodin.

Perindopril

Absorpce
Po perordlnim podéani je absorpce perindoprilu rychld a maximdalnich koncentraci je dosazeno b&hem

1 hodiny. Plazmaticky polocas perindoprilu je 1 hodina.

Distribuce
Distribu¢ni objem volného perindoprildtu je pfiblizn€ 0,2 1/kg. Vazba perindoprildtu na plazmatické proteiny
je 20 %, hlavné na ACE, ale je zdvisla na koncentraci.

Biotransformace

Perindopril je prolé€ivo. Dvacet sedm procent podané ddvky perindoprilu se dostane do krevniho obéhu jako
aktivni metabolit perindoprildt. Kromé ucinného perindoprildtu ma perindopril pét dalSich metabolitd,
vSechny jsou nedcinné. Maximdlnich plazmatickych koncentraci perindoprilatu je dosaZeno za 3 aZ 4 hodiny.
PoZiti potravy sniZuje pfeménu perindoprilu na perindoprilét, tudiZ biologickou dostupnost, proto ma byt
perindopril-arginin uzivan perordlné v jedné denni davce rano pied jidlem.

Eliminace
Perindoprilat je eliminovan mo¢i a termindlni poloCas nenavazané frakce je pfiblizn€ 17 hodin, vyustujici po
4 dnech v rovnovazny stav.

Linearita
Byl prokdzan linedrni vztah mezi ddvkou perindoprilu a jeho expozici v plazmé.

Zvldstni skupiny pacientii:

Eliminace perindoprildtu se sniZzuje u starSich pacientdi a u pacientl se srdecnim nebo rendlnim selhdnim.
Uprava ddvkovéni pii rendlni insuficienci je Zddouci v zdvislosti na stupni poruchy funkce (clearance
kreatininu).

Clearance perindoprilatu pfi dialyze je 70 ml/min.

U pacientu s cirh6zou je kinetika perindoprilu zménéna: hepatélni clearance piivodni molekuly je o polovinu
sniZzena. MnoZstvi vytvofeného perindoprildtu vSak neni sniZeno, proto neni nutnd dprava ddvkovani (viz
body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Bisoprolol

Predklinické udaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpec€nosti, toxicity po
opakovaném poddvéni, genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zddné zvIasStni
riziko pro ¢loveka.

Ve studiich reprodukénti toxicity nemél bisoprolol Zadny vliv na fertilitu nebo reprodukci.

Podobné jako ostatni betablokatory zptsobuje bisoprolol maternalni (sniZeni pi{jmu potravy a sniZeni télesné
hmotnosti) a embryo/fetdlni toxicitu (zvySeny vyskyt resorpci, snizena porodni hmotnost mlad’at, zpomaleny
fyzicky vyvoj) pfi vysokych davkach, neni vSak teratogenni.

Perindopril

Ve studiich chronické perordlni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym orgdnem ledviny, s reverzibilnim
poskozenim.

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovdna mutagenita.

Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mySich, kralicich a opicich) neprokazaly zddné znamky
embryotoxicity nebo teratogenity. U inhibitori ACE jako skupiny se vSak ukazalo, Ze vyvolavaji nezadouci
ucinky na pozdni vyvoj plodu, coZz vede k imrti plodu a vrozenym vaddm u hlodavci a kraliki: byly
pozorovany rendlni 1éze a zvySeni peri- a postnatdlni mortality. Fertilita nebyla naruSena u samct ani samic
potkand.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mySich nebyla pozorovédna kancerogenita.

Posouzeni rizika pro zivotni prostfedi:

Piipravek Cosyrel obsahuje zndmé 1éCivé latky bisoprolol a perindopril. Piipravek Cosyrel bude
pfedepisovdn jako pfima ndhrada jednotlivych ddvek bisoprololu a perindoprilu, takZe nedojde ke zvySeni
enviromentalni expozice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jddro tablety:

Mikrokrystalickd celulosa PH 102 (E460)
Uhlic¢itan vépenaty (E170)

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Sodna stl karboxymethylskrobu TYP A (E468)
Koloidni bezvody oxid kfemicity (E551)
Magnesium-stearat (E572)

Sodna sil kroskarmelosy (E468)

Potahovd vrstva tablety:
Glycerol (E422)
Hypromelosa (E464)
Makrogol 6000
Magnesium-stearat (E572)
Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

PP obal na tablety s obsahem 10 potahovanych tablet: 2 roky.



PP obal na tablety s obsahem 28 nebo 30 potahovanych tablet: 30 mésicii.
HDPE obal na tablety s obsahem 100 potahovanych tablet: 30 mésicii.

Obal na tablety s obsahem 10 potahovanych tablet: Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni je 20 dni.

Obal na tablety s obsahem 28 nebo 30 potahovanych tablet: Doba pouZzitelnosti po prvnim otevieni je 60 dni.
Obal na tablety s obsahem 100 potahovanych tablet: Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni je 100 dni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Z4dné zvlastni podminky uchovavéni ani zachazeni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Obal na tablety s obsahem 10, 28 nebo 30 potahovanych tablet: bily PP obal na tablety s LDPE redukci a
bilym neprithlednym uzdvérem obsahujicim vysousedlo.

Obal na tablety s obsahem 100 potahovanych tablet: HDPE obal na tablety s PP uzavérem obsahujicim
vysousedlo.

Krabicka obsahujici 1 obal na tablety s 10, 28, 30 nebo 100 potahovanymi tabletami.
Krabicka obsahujici 3 obaly na tablety s 28 nebo 30 potahovanymi tabletami.
Krabicka obsahujici 4 obaly na tablety s 30 potahovanymi tabletami.

Na trhu nemus{ byt v§echny velikosti balen.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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