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Nedal (Nebivololum). Sktad i postac: Kazda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu, co odpowiada 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 85,96 mg laktozy jednowodnej w 1 tabletce. Wskazania: Leczenie
nadcisnienia tetniczego samoistnego. Leczenie stabilnej, tagodnej i umiarkowanej, przewlektej niewydolnosci serca, jako uzupetnienie standardowej terapii u pacjentdw w podeszlym wieku (70 lat lub wigcej). Leczenie objawowe stabilnej choroby wiericowej
serca. Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie: Nadcisnienie tetnicze: Dorosli: Dawka wynosi jedng tabletke (5 mg) na dobe, najlepiej przyjmowang o statej porze kazdego dnia. Dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze wystepuje po -2 tygodniach
leczenia. W rzadkich przypadkach optymalne dziatanie leku moze wystapic dopiero po 4 tygodniach. Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwnadciénieniowymi: Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga by stosowane w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi. Jak dotad, addycyjne dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwowano jedynie podczas jednoczesnego stosowania leku Nedal z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg. Pacjendi z niewydolnoscia
nerek: Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentéw z niewydolnoscia nerek wynosi 2,5 mg na dobe. W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 5 mg. Pacjenci z niewydolnoscia watroby: Dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub
zaburzeniami czynnosci watroby s3 ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pacjenci w podeszlym wieku: U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe. W razie potrzeby
dawke dobowga mozna zwiekszy¢ do 5 mg. Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u 0sb w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostroznosc i Sciéle obserwowac pacjentéw. Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono badar u dzieci i mfodziezy.
Dlatego nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy. Przewlekta niewydolnosc serca: Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpoczac poprzez stopniowe zwiekszanie dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej, okreslonej
dla kazdego pacjenta. Pacjenci powinni miec stabilng przewlekt3 niewydolnosc serca bez ostrej niewydolnosci przez ostatnie szes¢ tygodni. Zaleca sie, aby lekarz prowadzacy miat doswiadczenie w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca. U pacjentow
otrzymujacych leki dziatajace na ukfad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopedne i (lub) digoksyne, i (Iub) inhibitory ACE, i (lub) antagonistow receptora angiotensyny Il, dawkowanie tych lekéw powinno by¢ ustabilizowane podczas ostatnich dwdch
tygodni przed rozpoczeciem leczenia lekiem Nedal. Dawke poczatkowg nalezy zwiekszac co 1-2 tygodnie w zaleznosci od tolerandji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwiekszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobe, nastepnie do 5 mq raz na dobe
i nastepnie do 10 mg raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobe. Rozpoczecie leczenia i kazde zwiekszenie dawki powinno by¢ wykonane pod nadzorem doswiadczonego lekarza, trwajacym co najmniej 2 godziny, dla
upewnienia sie, e stan Kliniczny pacjenta pozostaje stabilny (zwtaszcza ciénienie tetnicze krwi, czestos¢ akeji serca, zaburzenia przewodzenia, objawy nasilenia niewydolnosci serca). Wystepowanie dziatan niepozadanych moze uniemozliwiac leczenie
maksymalng zalecana dawkg leku. W razie koniecznosci dawke podtrzymujaca mozna rowniez stopniowo zmniejszac i ponownie zwiekszac, jezeli jest to wskazane. Podczas stopniowego zwiekszania dawki, w przypadku nasilenia niewydolnosci serca lub
nietolerandji leku, najpierw zalecane jest zmniejszenie dawki nebiwololu lub, w razie koniecznosci, natychmiastowe przerwanie leczenia (w przypadku ciezkiego niedocisnienia tetniczego, nasilenia niewydolnosci serca z ostrym obrzekiem ptuc, wstrzasu
kardiogennego, objawowej bradykardii lub bloku przedsionkowo-komorowego). Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem jest zwykle leczeniem dtugotrwatym. Nie zaleca sie nagtego przerywania leczenia nebiwololem, poniewaz moze
to prowadzic do przejciowego nasilenia niewydolnosci serca. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, dawka powinna by¢ zmniejszana stopniowo, o pofowe co tydzie. Pacjenci z niewydolnoscia nerek: Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku
fagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz dawke zwieksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doswiadczenia u pacjentdw z ciezka niewydolnoscia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 250 umol/). Dlatego
stosowanie nebiwololu u tych pacjentdw nie jest zalecane. Pacjenciz niewydolnoscia watroby: Dane dotyczace pacjentow z niewydolnosci watroby s3 ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pacjendi w podesztym
wieku: Nie jest wymagane dostosowanie dawki, gdyz dawke zwieksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono badari u dzieci i miodziezy. Dlatego nie zaleca sie stosowania u dzieci i mfodziezy.
Choroba wiericowa: Dorogli - Leczenie stabilnej choroby wiericowej nalezy rozpoczac poprzez stopniowe zwiekszanie dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej okreslonej dla kazdego pacjenta. Dawke poczatkowq nalezy zwigkszac co 1-2
tygodnie w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwigkszy¢ do 2,5 mg nebiwololu raz na dobe, nastepnie do 5 mq raz na dobe i nastepnie do 10 mq raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mq nebiwololu raz na dobe.
Pacjenciz niewydolnodcia nerek - Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku tagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz dawke zwieksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak dowiadczenia u pajentéw
7 ciezka niewydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 250 pmol/l). Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentéw nie jest zalecane. Pacjeni z niewydolnoscia watroby - Dane dotyczace pacjentdw z niewydolnoscia watroby sa ograniczone.
Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku - Nie jest wymagane dostosowanie dawki, gdyz dawke zwieksza sie stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i mtodziez - Nie
przeprowadzono badari u dzieci i mtodziezy. Dlatego nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy. Sposéb podawania: Tabletke lub jej czesci nalezy potknac, popijajac wystarczajacg iloscia ptynu (np. jedng szklanka wody). Tabletki moga by¢ przyjmowane
7 pokarmem lub bez pokarmu. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Niewydolnos¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby. Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody
niewyréwnanej niewydolnosci serca wymagajace dozylnego podawania lekdw o dziataniu inotropowym dodatnim. Dodatkowo, podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, Nedal jest przeciwwskazany w zespole chorej zatoki, w tym bloku zatokowo-
przedsionkowym; bloku serca drugieqo i trzeciego stopnia (bez rozrusznika); skurczu oskrzeli i astmie oskrzelowej w wywiadzie; nieleczonym guzie chromochfonnym nadnerczy; kwasicy metabolicznej; bradykardii (czynnosc serca < 60 uderzeri na minute
przed rozpoczeciem leczenia); niedocisnieniu tetniczym (skurczowe cisnienie tetnicze krwi < 90 mmHg); ciezkich zaburzeniach krazenia obwodowego. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Ponizsze ostrzezenia i rodki ostroznosci dotycza
wszystkich lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne. Znieczulenie ogélne: Utrzymujaca sie blokada receptorow beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. Jesli blokada receptoréw beta-
adrenergicznych jest przerywana w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy przerwac podawanie beta-adrenolitykéw co najmniej na 24 godziny przed zabiegiem. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania niektdrych $rodkow
znieczulajacych, wptywajacych depresyjnie na migsieri sercowy. Mozna zapobiec wystapieniu reakeji ze strony nerwu blednego poprzez dozylne podanie atropiny. Ukfad sercowo-naczyniowy: Nie nalezy stosowac lekdw beta-adrenolitycznych u pacjentow
7 nieleczong zastoinowg niewydolnoscia serca, az do ustabilizowania sig ich stanu. U pacjentéw z choroba niedokrwienng serca leczenie beta-adrenolitykami nalezy przerywac stopniowo, tj. przez ponad 1-2 tygodnie. W razie koniecznosci nalezy w tym samym
czasie rozpocza( leczenie zastepcze, aby zapobiec zaostrzeniu drawicy piersiowej. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga wywotywac bradykardie: jesli czestos¢ tetna wynosi ponizej 50-55 uderzer na minute w spoczynku i (lub) pacjent odczuwa
objawy wskazujace na bradykardie, dawke nalezy zmniejszy¢. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania lekéw beta-adrenolitycznych: u pacjentéw z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub objaw Raynauda, chromanie przestankowe),
poniewaz moze wystapic zaostrzenie tych zaburzer; u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia, z powodu wydtuzenia przez beta-adrenolityki czasu przewodzenia; u pacjentow z dfawica piersiowa typu Prinzmetala z powodu ryzyka niehamowanego
skurczu tetnic wiericowych za posrednictwem receptoréw alfa: leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga zwiekszac liczbe i czas trwania napadow dfawicowych. Zwykle nie zaleca sie jednoczesnego podawania nebiwololu z antagonistami wapnia typu
werapamilui diltiazemu, z lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi dziafajacymi osrodkowo. Metabolizm/uktad endokrynologiczny: Nedal nie wptywa na stezenie glukozy u pacjentow z cukrzyca. Mimo to nalezy zachowac
ostroznos¢ u tych pacjentow, poniewaz nebiwolol moze maskowac niektdre objawy hipoglikemii (tachykardia, kofatanie serca). Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy tachykardii w nadczynnosci tarczycy. Nagte odstawienie
produktu moze nasilic objawy. Uktad oddechowy: U pacjentéw z przewlektymi obturacyjnymi chorobami puc leki blokujace receptory beta-adrenergiczne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz leki te moga nasilac zwezenie drég oddechowych. Inne: Pacjenci
7 tuszczyca w wywiadzie powinni przyjmowac beta-adrenolityki jedynie po dokfadnym rozwazeniu. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga zwieksza¢ wrazliwosc na alergeny oraz cigzkosc reakqji anafilaktycznych. Rozpoczecie leczenia przewlekfej
niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regularnej obserwacji. Nie nalezy nagle przerywac leczenia, chyba ze jest to wyraznie zalecone. Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancj galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zfego wchfaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: Oddzielnie wymieniono objawy niepozadane wystepujace podczas leczenia nadcisnienia tetniczego i przewlekfej
niewydolnosci serca ze wzgledu na roznice pomiedzy chorobami podstawowymi. Nadcisnienie tetnicze Zgtoszone dziafania niepozadane, ktére w wiekszosci przypadkow miaty nasilenie od fagodnego do umiarkowanego, wymieniono ponizej wedtug
klasyfikadji uktadowo-narzadowej oraz czestosci wystepowania: czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia uktadu
immunologicznego: Czestos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos¢; Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: koszmary senne, depresja; Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czesto: béle glowy, zawroty glowy, parestezje; Bardzo rzadko: omdlenia;
Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia; Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: bradykardia, niewydolnos¢ serca, spowolnienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego/blok przedsionkowo-komorowy; Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czesto:
niedocisnienie tetnicze, chromanie przestankowe (lub jego nasilenie); Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i Srodpiersia: Czesto: dusznosc, Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli; Zaburzenia zotadka i jelit: Czesto: zaparcia, nudnosci, biegunka, Niezbyt
czesto: niestrawnosc, wzdecia, wymioty; Zaburzenia skdry i tkanki podskornej: Niezbyt czesto: Swiad, wysypka rumieniowa, Bardzo rzadko: nasilenie tuszczycy; Czestos¢ nieznana: pokrzywka. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: impotencja;
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Czesto: zmeczenie, obrzek. Podczas stosowania niektorych lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne obserwowano takze nastepujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, oziebienie/
zasinienie koriczyn, objaw Raynauda, suchos¢ oczu i zespdt oczno-Sluzéwkowo-skorny typowy dla praktololu. Przewlekta niewydolnos¢ serca Dostepne sq dane dotyczgce dziatari niepozadanych wystepujacych u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca
pochodzace 7 jednego kontrolowanego placebo badania Klinicznego z udziatem 1067 pacjentow otrzymujacych nebiwolol i 1061 pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniu tym dziafania niepozadane, ktdrych zwiazek z leczeniem oceniano jako mozliwy,
z0staty zgfoszone facznie przez 449 pacjentéw otrzymujacych nebiwolol (42,1%) w poréwnaniu do 334 pacjentéw otrzymujacych placebo (31,5%). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw otrzymujacych nebiwolol byty bradykardia
i zawroty glowy, oba wystapity u okoto 11% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania wsréd pacjentow otrzymujacych placebo wynosita odpowiednio okoto 2% i 7%. Stwierdzono nastepujace czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (ktérych zwigzek
z lekiem oceniano przynajmniej jako mozliwy), ktre uznano za specyficznie zwiazane z leczeniem przewlektej niewydolnosci serca: nasilenie niewydolnosci serca wystapito u 5,8% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 5,2% pacjentow
otrzymujacych placebo; ortostatyczne niedocinienie tetnicze odnotowano u 2,1% pacjentow otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 1,0% pacjentdw otrzymujacych placebo; nietolerancja leku wystapita u 1,6% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol
w poréwnaniu do 0,8% pacjentdw otrzymujacych placebo; blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia wystapit u 1,4% pacjentow otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 0,9% pacjentw otrzymujacych placebo; obrzeki korczyn dolnych
odnotowano u 1,0% pacjentow otrzymujacych nebiwolol w poréwnaniu do 0,2% pacjentow otrzymujacych placebo. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziafari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafar Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +-48 22 49 21 301; faks:
+48 2249 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgfaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Polfa Warszawa S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 14542
wydane przez MZ. Lek wydawany na podstawie recepty. Cena urzedowa detaliczna leku Nedal 5 mg x 28 tabl. wynosi w PLN: 17,95. Kwota doptaty pacjenta (We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji) wynosi w PLN: 10,05. ChPL:
2020.03.16.

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 1. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2021.
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Bisoprololi fumaras

Informacja o leku Bisocard, 2,5 mg, Bisocard 5 mg, Bisocard 10 mg, tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i iloSciowy: Bisocard, 2,5 mg jedna tabletka powlekana zawiera 2,5 mq bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Produkt Bisocard zawiera laktoze. Nie nalezy go stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wehfaniania glukozy-
galaktozy. Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedna tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”. Wykaz substancji pomocniczych: Laktoza jednowodna, Skrobia kukurydziana, Krzemionka koloidalna bezwodna,
Sodu laurylosiarczan, Talk, Magnezu stearynian; Otoczka: Hypromeloza, Makrogol 400, Tytanu dwutlenek (E 171). Bisocard, 5 mg, tabletki powlekane: Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna wilosci 120 mg. Bisocard, 10 mg, tabletki powlekane: Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras). Substancja pomocnicza
o0znanym dziataniu: laktoza jednowodna w ilosci 115 mg. Wykaz substancji pomocniczych: Laktoza jednowodna, Skrobia kukurydziana, Krzemionka koloidalna bezwodna, Sodu laurylosiarczan, Talk, Magnezu stearynian; Otoczka tabletki
powlekanej 5 mg: Hypromeloza, Makrogol 400, Tytanu dwutlenek (E 171), Zelaza tlenek z6tty (E 172); Otoczka tabletki powlekanej 10 mg: Hypromeloza, Makrogol 400, Tytanu dwutlenek (E 171), Zelaza tlenek czerwony (E 172). Postaé
farmaceutyczna: tabletki powlekane. Bisocard 2,5 mg tabletki powlekane — biate lub prawie biate, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczong linia podziatu. Bisocard 5 mq tabletka powlekana: Jasnozétte, okragte, obustronnie
wypukte tabletkiz wyttoczong linia podziatu po jednej stronie oraz znakiem ,5” po drugiej stronie. Bisocard 10 mg tabletki powlekane: Jasnordzowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczong linia podziatu po jednej stronie oraz
znakiem 10" po drugiej stronie. Tabletke powlekang mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki. Wskazania do stosowania: Bisocard 2,5 mg: Stabilna, umiarkowana do ciezkiej, przewlekta niewydolnos¢ serca z zaburzona czynnoscia skurczowg
lewej komory (frakcja wyrzutowa <35% w ocenie echokardiograficznej), w skojarzeniu zinhibitorami ACE, lekami moczopednymi oraz, w razie koniecznosci, z glikozydami naparstnicy. Bisocard 5 mg, Bisocard 10 mg: Nadcisnienie tetnicze.
Dtawica piersiowa. Stabilna, umiarkowana do ciezkiej, przewlekta niewydolnos¢ serca z zaburzona czynnoscia skurczowa lewej komory (frakcja wyrzutowa < 35% w ocenie echokardiograficznej), w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami
moczopednymi oraz, w razie koniecznosci, z glikozydami naparstnicy. Dawkowanie i spos6b podawania. Bisocard 2,5 mg w standardowym leczeniu przewlektej niewydolnosci serca stosuje sie inhibitor ACE (lub antagoniste receptora
angiotensyny I, jesli pacjent nie toleruje inhibitorow ACE), lek beta-adrenolityczny, leki moczopedne i w uzasadnionych przypadkach, glikozydy naparstnicy. Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczynac u pacjentow w stabilnym stanie
klinicznym (bez ostrej niewydolnosci serca). Leczenie przewlektej niewydolnosci serca powinien prowadzic lekarz z doswiadczeniem w tej dziedzinie. Faza dostosowania dawki: leczenie bisoprololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci
serca wymaga etapu dostosowania dawki. Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczac od stopniowego zwiekszania dawki, zgodnie z ponizszym schematem: 1,25 mq raz na dobe przez pierwszy tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana,
nalezy ja zwiekszyc¢ do: 2,5 mg raz na dobe przez nastepny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 3,75 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 5 mg raz
na dobe przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 7,5 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 10 mg raz na dobe w leczeniu
podtrzymujacym. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe. W trakcie i po okresie ustalania dawki moze wystapi¢ przejsciowe nasilenie niewydolnosci serca, niedocisnienie tetnicze lub bradykardia. W trakcie ustalania dawki
zalecasie uwazne monitorowanie parametrow zyciowych pacjenta (cisnienie tetnicze, tetno) oraz objawéw nasilenia niewydolnosci serca. Objawy te moga wystapicjuz w pierwszym dniu leczenia. Modyfikacja leczenia: leczenie bisoprololem
stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca jest z requty dtugotrwate. Jesli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolerowana, mozna rozwazy( jej stopniowe zmniejszanie. W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca,
niedocisnienia tetniczego lub bradykardii nalezy ponownie rozwazy¢ dawke jednoczeénie podawanych lekéw. Moze by¢ réwniez konieczne czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu lub rozwazenie jego odstawienia. Nalezy zawsze rozwazy¢
wznowienie podawaniai (lub) zwiekszenie dawki bisoprololu, gdy uzyskasie stabilizacje stanu pacjenta. Jesli rozwazane jest zakoriczenie leczenia, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki, poniewaz nagte odstawienie leku moze prowadzi¢
do ostrego pogorszenia stanu pacjenta. Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby: brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia sercaizaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Zwigkszanie
dawki u tych pacjentéw wymaga szczegélnej ostroznosci. Pacjenci w podesztym wieku: nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dzieci i mtodziez: brak doswiadczenia dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci, dlatego nie zaleca sie
jego podawania w tej grupie pacjentow. Sposéb podawania: podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac rano. Mozna je przyjmowac zardwno w trakcie positku, jak i przed jedzeniem. Tabletki nalezy potykac bez rozgryzania, popijajac
ptynem. Bisocard 5 mg, Bisocard 10 mg: Nadciénienie tetnicze i dtawica piersiowa — dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie, biorac pod uwage czestos¢ tetna pacjenta i skutecznosc leczenia. Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg
raznadobe. W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 10 mg raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mq raz na dobe. W niektdrych, tagodniejszych, przypadkach nadcisnienia tetniczego moze by¢ wystarczajace
podawanie dawki 2,5 mg raz na dobe. Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby: u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) i u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby dawka nie
moze by¢ wigksza niz 10 mg na dobe. Doswiadczenie dotyczace stosowania bisoprololu u pacjentéw poddawanych dializie jest ograniczone, ale nie dowiedziono, aby zmiana dawkowania byta u nich konieczna. Przerwanie leczenia: nie
zaleca sie nagtego przerywania leczenia (patrz pkt. 4.4.) Zmniejszanie dawki powinno odbywac sie stopniowo, co tydzieri o potowe, zwtaszcza u pacjentdw z choroba niedokrwienng serca. Stabilna przewlekta niewydolnos¢ serca:
w standardowym leczeniu przewlektej niewydolnosci serca stosuje sie inhibitor ACE (lub antagoniste receptora angiotensyny Il, jesli pacjent nie toleruje inhibitorow ACE), lek beta-adrenolityczny, leki moczopedne i w uzasadnionych
przypadkach, glikozydy naparstnicy. Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczynac u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym (bez ostrej niewydolnosci serca). Leczenie przewlektej niewydolnosci serca powinien prowadzi¢ lekarz
z doswiadczeniem w tej dziedzinie. Faza dostosowania dawki: leczenie bisoprololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca wymaga etapu dostosowania dawki. Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczac od stopniowego zwigkszania
dawki, zgodnie z ponizszym schematem: 1,25 mg raz na dobe przez pierwszy tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszyc¢ do: 2,5 mq raz na dobe przez nastepny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja
zwiekszy¢ do: 3,75 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 5 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 7,5 mg raz na dobe
przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 10 mg raz na dobe w leczeniu podtrzymujacym. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe. W trakcie i po okresie ustalania dawki moze
wystapic przejsciowe nasilenie niewydolnosci serca, niedocisnienie tetnicze lub bradykardia. W trakcie ustalania dawki zaleca si¢ uwazne monitorowanie parametréw zyciowych pacjenta (ci$nienie tetnicze, tetno) oraz objawéw nasilenia
niewydolnosci serca. Objawy te moga wystapic juz w pierwszym dniu leczenia. Modyfikacja leczenia: leczenie bisoprololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca jest z requty dtugotrwate. Jesli maksymalna zalecana dawka nie jest
dobrze tolerowana, mozna rozwazyc jej stopniowe zmniejszanie. W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca, niedocisnienia tetniczego lub bradykardii nalezy ponownie rozwazy¢ dawke jednoczesnie podawanych lekéw.
Moze by¢ rowniez konieczne czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu lub rozwazenie jego odstawienia. Nalezy zawsze rozwazy¢ wznowienie podawania i (lub) zwiekszenie dawki bisoprololu, gdy uzyska sie stabilizacje stanu pacjenta. Jesli
rozwazane jest zakoriczenie leczenia, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki, poniewaz nagte odstawienie leku moze prowadzi¢ do ostrego pogorszenia stanu pacjenta. Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby: brak danych dotyczacych
farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia sercaizaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Zwiekszanie dawki u tych pacjentéw wymaga szczegélnej ostroznosci. Pacjenci w podesztym wieku: nie ma koniecznosci
dostosowania dawki. Dzieci i mtodziez: brak doswiadczenia dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci, dlatego nie zaleca sie jego podawania w tej grupie pacjentéw. Sposob podawania: Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac
rano. Mozna je przyjmowac zaréwno w trakcie positku, jak i przed jedzeniem. Tabletki nalezy potykac bez rozgryzania, popijajac ptynem. Przeciwwskazania: Bisoprolol jest przeciwwskazany w przypadku: nadwrazliwosci na bisoprolol
lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza, ostrej niewydolnosci serca lub podczas okresow niewyréwnania niewydolnosci serca wymagajqcy(h dozylnego stosowania lekdw o dziataniu inotropowym dodatnim, wstrzasu kardiogennego,
bloku przedsionkowo-komorowego Il lub Ill stopnia (bez stymulatora serca), zespotu chorego wezta zatokowego, bloku zatokowo-przedsionkowego, obj j bradykardii, obj go niedocisnienia tetniczeqo, ciezkiej astmy oskrzelowej
lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, ciezkich postaci zarostowej choroby tetnic obwodowych lub ciezkich postaci zespotu Raynauda, nieleczonego guza chromochtonnego, kwasicy metabolicznej. Specjalne ostrzezenia
isrodki ostroznosci dotyczace stosowania: leczenie bisoprololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpoczac od fazy dostosowania dawki. Podczas rozpoczynania i koriczenia leczenia stabilnej, przewlektej niewydolnosci
sercakonieczne jest Sciste kontrolowanie stanu pacjenta. Brak doswiadczenia klinicznego ze stosowaniem bisoprololu u pacjentow z niewydolnoscia serca, uktérych wystepuja jednoczesnie nastepujace choroby i stany: cukrzycainsulinozalezna
(typull); ciezkie zaburzenia czynnosci nerek; ciezkie zaburzenia czynnosci watroby; kardiomiopatia restrykcyjna; wrodzona wada serca; organiczne wady zastawek powodujace znaczne zaburzenia hemodynamiki; zawat migsnia sercowego
w ciggu ostatnich 3 miesiecy; wiek powyzej 80 lat. Leczenia bisoprololem nie wolno przerywac w sposéb nagty bez zdecydowanej koniecznosci (zwtaszcza u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca), gdyz moze to prowadzic do przemijajacego
nasilenia choroby serca. Bisoprolol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow: ze sktonnoscia do skurczu oskrzeli, np. z astma oskrzelowa lub obturacyjng choroba drég oddechowych (nalezy jednoczesnie podawac leki rozszerzajace oskrzela,
aw przypadku zwiekszenia sie oporu w drogach oddechowych, ktore moze okresowo wystepowac u pacjentw z astma, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki beta2-adrenomimetykow); z cukrzyca, ze znacznymi wahaniami stezenia glukozy
we krwi. (bisoprolol moze maskowac objawy hipoglikemii); stosujacych scista diete; z blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia; z dtawica piersiowa typu Prinzmetala; z chorobg zarostowa tetnic obwodowych (mozliwe nasilenie
dolegliwosci, zwtaszcza na poczatku leczenia); z alergia w wywiadzie (bisoprolol, podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne moze zwigkszac wrazliwosc na alergeny i nasilenie reakcji alergicznych); z nadczynnoscia tarczycy (leczenie
bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy); z guzem chromochtonnym nadnerczy (bisoprolol mozna stosowac dopiero po podaniu lekéw alfa-adrenolitycznych); z tuszczyca lub z tuszczyca w wywiadzie (bisoprolol mozna
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LIST DO CZYTELNIKOW

Szanowni Panstwo,

oddajemy w Panstwa rece kolejny numer Nadcisnienia Tetni-
cze w Praktyce. Kolejny, ale zupetnie nowy. Po pierwsze, od stycz-
nia biezacego roku stery czasopisma decyzjg Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego przejat dr hab.
n. med. Arkadiusz Niklas. Po drugie, czasopismo ewoluuje i bedzie
zmieniac sie tak, by by¢ nie tylko srodkiem przekazu najnowszej
wiedzy, ale rowniez spoiwem Srodowiska hipertensjologicznego.
Po trzecie, Redaktorowi Arkadiuszowi Niklasowi udato sie zgro-
madzi¢ prezne Kolegium Redakcyjne ztozone z wybitnych przedstawicieli sSrodowiska nad-
cisnieniowego, ktérzy nie tylko prowadza badania naukowe, ale réwniez majg szerokie
doswiadczenie praktyczne. Mam nadzieje, ze to sg podwaliny sukcesu, ktérym bedzie Pan-
stwa pozytywny odbiér i postrzegania Nadcisnienia Tetniczego w Praktyce jako czasopisma
przydatnego w Panistwa codziennej pracy.

W imieniu Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego zycze
Redaktorowi Arkadiuszowi Niklasowi i Kolegium Redakcyjnemu wytrwatosci w dazeniu
do osiagniecia wytyczonych celéw. Jednoczesnie chciatbym podziekowa¢ dotychczaso-
wej Redaktor Naczelnej, prof. dr hab. n. med. Krystynie Wideckiej, za dotychczasowa prace
dla czasopisma. Dzieki zaangazowaniu Pani Profesor czasopismo przetrwato trudne czasy
i pozostato waznym miejscem wymiany pogladéw dotyczacych diagnostyki i terapii nad-
ci$nienia tetniczego.

Niniejszy numer czasopisma ukazuje sie w szczegélnych okolicznosciach. Po raz pierwszy
od prawie pottora roku spotkamy sie osobiscie w Gdansku podczas XVII Kongresu Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Niech czescig naszego radosnego spotkania bedzie
réwniez lektura Nadcisnienia Tetniczego w Praktyce. Udanych obrad i mitej lektury.

Z wyrazami szacunku
Aleksander Prejbisz
Prezes Zarzqdu Gtéwnego PTNT



LIST DO CZYTELNIKOW

Szanowni Panstwo,

jest to pierwszy numer, ktéry przypadto mi przygotowac jako
nowemu Redaktorowi Naczelnemu czasopisma Nadcisnienie Tet-
nicze w Praktyce. Przygotowaliémy go w zupetnie nowej odstonie.
Catkowicie zmienita sie szata graficzna, a takze skfady Kolegium
Redakcyjnego i Rady Naukowej. Do wspotpracy zaprositem hiper-
tensjologéw — naukowcow i praktykow — z czotowych osrodkéw
zajmujacych sie nadcisnieniem tetniczym w Polsce.

Jako Redaktor Naczelny mam ogromng treme — przede mna
stery tego czasopisma dzierzyli wybitni hipertensjolodzy — prof. dr hab. Andrzej Rynkiewicz,
prof. dr hab. Andrzej Tykarski i prof. dr hab. Krystyna Widecka. Mam nadzieje, ze wraz z czton-
kami Kolegium Redakcyjnego dobrze wypetnimy zadanie powierzone nam przez Zarzad
Gtoéwny Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego.

W kolejnych numerach znajdziecie Painstwo zaréwno artykuty pogladowe, jak i prace
oryginalne. Beda publikowane wytyczne, konsensusy wraz z komentarzami ekspertéw Pol-
skiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Bedziemy przybliza¢ naszym Czytelnikom
wyniki najnowszych, przetomowych badan klinicznych. Na tamach czasopisma pojawig sie
takze opisy przypadkéw pacjentéw, u ktérych diagnostyka i leczenie nadcisnienia tetniczego
sprawiata szczegdlne trudnosci. Osoby przygotowujace sie do egzaminu specjalizacyjnego
z hipertensjologii w kazdym numerze znajda pytania testowe wraz z obszernym komenta-
rzem uzasadniajgcym wybor prawidtowej odpowiedzi.

Patrzymy w przysztos¢, ale nie zapominamy o naszych mistrzach, ktérzy czuwali nad
naszym klinicznym i naukowym rozwojem. Z tego powodu w kazdym numerze bedziemy
przypominac sylwetki hipertensjologéw, ktérych nie ma juz wsréd nas.

W naszym czasopismie znajdziecie Panstwo takze wiadomosci dotyczace dziatania Pol-
skiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego, informacje o nowych inicjatywach Zarzadu
oraz zblizajacych sie zjazdach i konferencjach ogélnopolskich i lokalnych.

Mamy nadzieje, ze Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce w zmienionej formule spotka sie
z zyczliwym przyjeciem wszystkich lekarzy praktykéw zainteresowanych hipertensjologia.

Z wyrazami szacunku
Arkadiusz Niklas
Redaktor Naczelny
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Inhibitory konwertazy angiotensyny
| sartany we wspotczesnej terapii
— czy dowolnos¢ wyboru zawsze

jest zasadna?

Jakub Jasiczek', Adrian Doroszko’

'Klinika Kardiologii, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny i Osrodek Badawczo-Rozwojowy, Wroctaw, Polska
’Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych, Nadci$nienia Tetniczego i Onkologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Polska

STRESZCZENIE

Hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), obok blokady uktadu adrenergicznego, jest jednym
z kluczowych elementéw wspdtczesnej terapii kardiologicznej. W licznych badaniach klinicznych przeprowadzonych na
przestrzeni ostatnich trzech dekad udowodniono korzystny wptyw blokady ukfadu RAA na redukcje czestosci wystepowania
punktéw koncowych w postaci zdarzen i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosci catkowite;j.

O ile w przypadku uktadu B-adrenergicznego istnieje tylko jedna grupa lekdw, co do ktérych istniejg liczne dowody na brak
istnienia tak zwanego efektu klasy, o tyle w przypadku uktadu RAA sytuacja jest bardziej skomplikowana. Obecnie istnieje
mozliwo$¢ farmakologicznej blokady ukfadu RAA na czterech pietrach, przy czym perspektywy sukcesu klinicznego moga by¢
odmienne w zaleznosci od zastosowanej grupy lekéw i konkretnego schorzenia bedacego przedmiotem terapii. Wiadomo, ze
stosowanie inhibitoréw reniny, poza dziataniem hipotensyjnym, nie przektada sie znamiennie na spadek czestosci wystepo-
wania incydentéw sercowo-naczyniowych i redukcje smiertelnosci, natomiast blokada uktadu RAA na jego nizszych pietrach,
obejmujacych hamowanie konwertazy angiotensyny, blokade receptora-1 dla angiotensyny Il oraz dla mineralokortykoiddw,
w wielu sytuacjach znaczaco poprawia rokowanie odlegte.

W praktyce klinicznej inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) i antagonisci receptora-1 dla angiotensyny Il (ARB, sartany)
czesto sg stosowane zamiennie w zwiazku z panujacym przekonaniem o dowolno$ci wyboru miedzy tymi dwiema grupami
inhibitoréw uktadu RAA. Ponadto, decyzja o wyborze danego przedstawiciela z grupy ACE-I lub sartanéw czesto podejmowa-
na jest empirycznie, na podstawie wtasnych doswiadczen, wobec przekonania o istnieniu efektu klasy.

W niniejszej pracy w sposéb syntetyczny podsumowano najistotniejsze badania zestawiajace ze sobg te dwie grupy lekéw
hamujacych ukfad RAA i na podstawie ich wynikéw oraz z uwzglednieniem obowigzujacych standardéw postepowania do-
konano préby pozycjonowania ACE-l i sartanéw we wspotczesnej terapii.

Stowa kluczowe: ACE-I; sartany; Smiertelnos¢; zdarzenia sercowo-naczyniowe; ryzyko sercowo-naczyniowe
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ACE-| i sartany — rézne pietra
blokady, rézne skutki

Ukfad renina—-angiotensyna-aldosteron (RAAS, re-
nin-angiotensin—aldosterone system) jest jednym
z najwazniejszych enzymatyczno-hormonalnych
systemOw homeostatycznych ustroju (ryc. 1A). Po-
przez swoja plejotropowa aktywnos¢ kontroluje
miedzy innymi czynnos¢ uktadu sercowo-naczy-
niowego, nerek oraz nadnerczy. Za posrednictwem
regulacji cisnienia tetniczego i gospodarki wodno-
-elektrolitowej wplywa on na efektywnga objetos¢
krwi krazacej oraz rownowage wodno-elektrolitowg
i kwasowo-zasadowa [1]. Jego nadmierna aktywacja
znajduje sie w centrum patofizjologicznych proce-
sOw prowadzacych do rozwoju nadcisnienia tetni-
czego, miazdzycy, niewydolnosci serca czy przewle-
ktej choroby nerek [2].

Gtéwny mechanizm dziatania inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny (ACE-l, angiotensin-conver-

ting enzyme inhibitors) polega na hamowaniu en-
zymu przeksztatcajacego angiotensyne | w Il, co
w efekcie prowadzi do spadku stezenia angioten-
syny Il (Ang Il), a tym samym do ograniczenia wielu
opisanych wyzej niekorzystnych efektow jej dziata-
nia. Dodatkowo jednak ACE-l hamujg degradacje
bradykininy, ktéra, taczac sie ze swoistymi recepto-
rami B1 i B2, powoduje wzrost syntezy prostacykli-
ny i tlenku azotu w srédbtonku naczyniowym, co
odpowiada za unikalne plejotropowe dziatanie tej
grupy lekéw, obejmujace poprawe wazodylatacyj-
nej funkgcji srédbtonka, dziatanie przeciwzapalne,
hamujace rozwdéj miazdzycy i destabilizacje blaszek
(ryc. 1B) [3]. W nielicznych przypadkach bradykinina
odpowiedzialna jest jednak takze za wystepowanie
takich dziatan niepozadanych, jak kaszel i obrzek
naczynioruchowy [4].

Hamowanie receptora-1 dla angiotensyny ||
(AT1R) jest z kolei kluczowym mechanizmem dzia-
tania sartanéw. Jego ekspresje wykazano w wielu

Angiotensynogen (1-452 aa)

Renina
Chymaza

@

Aminopeptydaza A

Angiotensynalll ®....
(2-8) o

M AR

Aminopeptydaza f_\li?“‘-

AT4R

des(Angl)ANG (11-452) Angl(c;t_eIné)yna I ACE2 ' Ang (1-9) Nieaktywne fragmenty
ACE izvna :
Chymaza Nep,r,yEl;,Z yna AE ——————
Katepsyna A \ 4 3 \ 4
Angiotensyna |l ACE2 | N -
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Ly BIR B2
Angiotensynalv. |
(3.8) O AT2R
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e
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Synteza NO, EDHF i prostaglandyn
— szlak cyklooksygenazy

¢ Wazodylatacja
¢ Dziafanie przeciwzapalne
i antyoksydacyjne
¢ Dziafanie przeciwzakrzepowe

Rycina 1. A. Uktad renina—angiotensyna-aldosteron (schemat wiasny); B. Szlak kininogenezy; aa (amino acids) — aminokwasy;
ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertazy angiotensyny; ACE 2 (angiotensin-converting enzyme type 2)

— enzym konwertazy angiotensyny typu 2; Ang (1-7) — angiotensyna (1-7); Ang (1-9) — angiotensyna (1-9);

AT1R — receptor angiotensynowy typu 1; AT2R — receptor angiotensynowy typu 2; AT4R — receptor dla angiotensyny IV;
MasR — receptor Mas; PEP — propyl-endopeptydaza; B1R i B2R — receptor 1 2 dla bradykininy; EDHF (endothelium-derived
hyperpolarizing factor) — czynnik hiperpolaryzujacy pochodzenia srédbtonkowego; NO (nitric oxygen) — tlenek azotu.

Opracowano na podstawie: [3]
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Rycina 2. 24-godzinna skuteczno$¢: wskaznik trough-to-peak (T/P) dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I)

i sartanéw (ARB) [7-9, 44, 45]

tkankach miedzy innymi w sercu, nerkach, mézgu,
nadnerczach, naczyniach krwionosnych oraz w bto-
nie komoérkowej ptytek krwi. W mechanizmie sprze-
zenia zwrotnego sartany zwiekszaja ilo$¢ krazacej
Ang II, a tym samym nasilaja jej dziatanie na nieza-
blokowane receptory typu 2 (AT2R). Aktywacja re-
ceptora AT2 moze modyfikowac dziatanie hipoten-
syjne sartanéw. Pewne znaczenie ma takze zwiek-
szone wytwarzanie Ang (1-7) przy udziale enzymu
typu 2 konwertujagcego angiotensyne (ACE2, angio-
tensin-converting enzyme type 2) i aktywacja recep-
tora MAS™*. Degradacja bradykininy przez ACE nie
jesthamowana przez ARB, tym samym w przypadku
sartanéw polekowy kaszel, obserwowany przy sto-
sowaniu ACE-l, pojawia sie rzadziej, jednak nalezy
pamietac, ze w literaturze opisano pojedyncze przy-
padki jego wystapienia [5]. Prawdopodobny mecha-
nizm wyzwalania odruchu kaszlu moze wiazac sie ze
zwiekszong aktywacjg AT2R [6]. Fakt utrzymanego
rozpadu bradykininy wobec zachowanej aktywnosci
ACE pozbawia jednak sartany oméwionego wyzej
korzystnego mechanizmu plejotropowego dziata-
nia, typowego dla ACE-I (ryc. 1B).

Zapomniane fakty z farmakologii
— krok ku personalizacji terapii

Jak wskazuje International Society of Hypertension
(ISH), wysoki wskaznik through-to-peak (T/P) jest

jednym z elementéw, jakim powinien charaktery-

zowac sie tak zwany lek idealny. Wartosci wskaznika

T/P zblizone do 100% wskazujg na stabilny efekt

dziatania w ciggu catej doby, bez koniecznosci po-

dawania dawek dzielonych (ryc. 2) [7-9]. Pozostaty-

mi cechami takiego leku powinny by¢:

- dowody z badan klinicznych (EBM, evidence-
-based medicine) potwierdzajace zmniejszenie
chorobowosci i/lub smiertelnosci, determinu-
jace jego znaczenie rokownicze — dowody te
powinny wynika¢ z badan obejmujacych popu-
lacje o profilu podobnym do profilu chorego,
u ktorego planuje sie zastosowanie leku;

« stosowanie w maksymalnie prostym schemacie
dawkowania (raz na dobe o statej porze), co po-
winno zapewnic staty efekt terapeutyczny w kaz-
dym aspekcie dziatania leku;

« optymalny wskaznik korzys$¢ pacjenta/koszt te-
rapii;

« bardzo dobry profil tolerancji, relatywnie mato,
lecz $cisle okreslonych przeciwwskazan.

W sytuacji koniecznosci stosowania politerapii
nalezy preferowac potaczenia ztozone z dwoéch
lub trzech lekéw jako docelowy schemat terapii,
co miedzy innymi poprzez poprawe compliance
ze strony pacjenta moze sie przyczyni¢ do wiek-
szej efektywnosci leczenia w praktyce. Dobierajac
woéwczas poszczegodlne sktadowe takiej terapii sko-
jarzonej, nalezy dazy¢ do tego, aby kazda z nich
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spetniata lub byta bliska spetnienia kryteriow leku
idealnego.

Niestety, obecnie niewiele dostepnych lekéw
z grupy ACE-1 i sartanow spetnia te kryteria (ryc. 2).
W przypadku ACE-l relatywnie najwieksza biodo-
stepnoscia cechuja sie perindopril i kaptopril, przy
czym niski wskaznik T/P w przypadku tego drugie-
go eliminuje go praktycznie ze stosowania w terapii
przewlektej.

Uwzgledniajac kwestie farmakodynamiki, klu-
czowym elementem jest stabilnos$¢ dziatania leku,
co tatwe jest do okreslenia w przypadku, gdy mia-
ra skutecznosci jest efekt hipotensyjny. Natomiast
jest to duzo bardziej problematyczne, gdy efekt
jest trudniej mierzalny, jak na przyktad w przy-
padku oczekiwanego plejotropowego dziatania
u chorych z zaawansowang miazdzyca badz an-
tyremodelingowego i modulujacego aktywnos¢
neurohumoralng u chorych z niedokrwiennym
uszkodzeniem miesnia sercowego, czy szerzej
— w przebiegu dysfunkcji skurczowej lewej ko-
mory serca.

Decyzja o rekomendacji poszczegdlnych cza-
steczek z danej klasy czesto jest podejmowana
intuicyjnie, bez racjonalnego uwzglednienia pod-
stawowych faktow z zakresu farmakokinetyki.
Poza standardami terapii przewlektej niewydol-
nosci serca, gdzie jednoznacznie zalecane sg cisle
okreslone ACE-I (kaptopril, enalapril, lizinopril, ra-
mipril, trandolapril, a takze perindopril i chinapril
— w wytycznych amerykanskich i kanadyjskich),
a w przypadku ich nietolerancji — jako leki dru-
giego rzutu ARB (tylko kandesartan, walsartan lub
losartan), w pozostatych standardach postepowa-
nia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) i Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) zakfada
sie istnienie efektu klasy. W zwiazku z tym, przy
braku w petni przekonujacych danych z badan
poréwnawczych head-to head, dokumenty te nie
obliguja jednoznacznie do preferowania danej
czasteczki, pozostawiajac swobode wyboru opar-
ta na doswiadczeniu. Warto jednak zauwazyc¢, ze
wiekszos¢ danych z badan klinicznych nad ACE-
przytaczanych w tych dokumentach, w tym u pa-
cjentéw z przewlektymi zespotami wiencowymi,
pochodzi gtéwnie z badan nad perindoprilem i ra-
miprilem. Zaznaczona jest tez wyraznie hierarchia

wyboru ze wskazaniem ACE-I jako preferowanej
grupy. W dobie personalizacji terapii, nabierajacej
szczegblnego znaczenia przy wspotistnieniu sze-
rokiego spektrum choréb towarzyszacych, war-
to zwroci¢ uwage na obiektywne, podstawowe
fakty z zakresu farmakokinetyki [10-18]. Ustalone
dziatanie nefroprotekcyjne leku moze by¢ bowiem
zniwelowane poprzez nieprzewidywalny toksycz-
ny wzrost jego stezenia w surowicy w przypad-
ku znacznej dominacji nerkowej drogi elimina-
¢ji. Farmakokinetyka telmisartanu czy losartanu
sprawia, ze ich stosowanie u chorych z zaawanso-
wang niewydolnoscig nerek moze by¢ ryzykow-
ne, jednoczesnie leki te powinny by¢ preferowa-
ne w przypadku wspotistniejagcego uszkodzenia
watroby, na przyktad w przebiegu marskosci lub
dekompensacji zaawansowanej niewydolnosci
serca obejmujacej dysfunkcje prawokomorowa
(w ostatnim przypadku — jedynie losartanu jako
ARB rekomendowanego przez ESC). Pozostate sar-
tany cechuja sie do$¢ zrbwnowazong droga elimi-
nacji, warto jednak zauwazy¢, ze biodostepnosc
czesto stosowanego walsartanu znaczaco spada,
gdy jest przyjmowany wraz z positkiem. Moze to
stanowi¢ istotng wade zaréwno w formutowaniu
zalecen (preferencyjne przyjmowanie na czczo),
ale takze u chorych z zespotem ztego wchtania-
nia nasilajacym sie miedzy innymi w przebiegu
dekompensacji niewydolnosci serca. Olmesartan
z kolei moze sporadycznie powodowac zaburze-
nia zotadkowo-jelitowe, obejmujace nudnosci,
wymioty, biegunke, utrate masy ciata i dyselek-
trolitemie, wystepujace powszechnie wsrdd oséb
z celiakig [19]. Wyniki badan sugeruja, ze ta for-
ma enteropatii moze by¢ spowodowana zahamo-
waniem szlakdw sygnatowych transformujacego
czynnika wzrostu B (TGF-B, transforming growth
factor B) skutkujacym zachwianiem homeostazy
jelitowej. Nadal jednak nie jest jasne, dlaczego
tego dziatania nigdy nie zaobserwowano w przy-
padku innych ARB [20]. Farmakokinetyka perin-
doprilu, chinaprilu, ramiprilu oraz trandolaprilu
wobec zréwnowazonej drogi eliminacji sprawia,
ze zarbwno w zaawansowanej niewydolnosci ne-
rek, jak i w przypadku ciezkiej dysfunkcji watroby
nie wystepuje znaczne ryzyko toksycznej akumu-
lacji leku, umozliwiajac zachowanie korzystnego
profilu farmakodynamicznego.
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Nadcis$nienie tetnicze — czy réznica
miedzy ACE-| a sartanami
moze miec znaczenie?

Metaanaliza autorstwa van Vark i wsp. [21] objeta
niemal 160 000 pacjentéw i miata na celu ocene
wptywu inhibitoréw RAAS jako klasy lekéow na
$miertelnos¢ catkowity oraz z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w ich gtéwnym wskazaniu, jakim
jest nadcisnienie tetnicze. Podsumowujac, wyniki
wskazujg na 5-procentowe zmniejszenie $mier-
telnosci z jakiejkolwiek przyczyny w 4-letnim
okresie obserwacji zwigzanym z klasg inhibito-
réw RAAS. Te redukcje smiertelnosci stwierdzono
zaréwno w poréwnaniu z placebo, jak i w po-
réwnaniu z innymi lekami obnizajagcymi cisnie-
nie tetnicze. Jednak w analizie stratyfikowanej
wedtug klasy lekéw wykazano, ze obserwowane
ogo6lne zmniejszenie $miertelnosci z jakiejkol-
wiek przyczyny byto niemal catkowicie wynikiem
korzystnego efektu grupy ACE-I, podczas gdy
ARB wykazywaty neutralny efekt terapeutyczny.
Wyniki sg przekonujace, poniewaz analiza obej-
mowata duza liczbe pacjento-lat (677 005) i punk-
tow koncowych (15 061 zgonéw). Odkrycia te
maja znaczenie dla praktyki klinicznej, ponie-
waz opierajg sie na danych z dobrze zaprojek-
towanych badan z randomizacja, obejmujacych
szeroka populacje pacjentéw z wysokim cisnie-
niem tetniczym, optymalnie leczonych z powodu
wspotistniejacych czynnikéw ryzyka i reprezen-
tujacych typowych obecnie pacjentéw z nad-
cisnieniem. Z badan tych wynika, ze korzys¢ ze
stosowania ACE-l zwieksza sie wraz ze wzrostem
ryzyka sercowo-naczyniowego lub liczba choréb
uktadu sercowo-naczyniowego wspoétwystepuja-
cych u danego pacjenta. U chorych z niskim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym skutecznos¢ obu
grup lekéw jest zatem porédwnywalna, brakuje
natomiast dowodoéw na przewage sartanéw nad
ACE-I w ktoérejkolwiek z subpopulacji.

Na podstawie przytoczonych powyzej danych
w obowigzujacych obecnie wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) po-
jawit sie zapis stwierdzajacy, ze u pacjentéw z nad-
cisnieniem tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, zwtaszcza z powodu wspotistnieja-
cych powikfan sercowych, ACE-lI powinny by¢ pre-
ferowane wzgledem sartanéw [22]. Fakt ten nalezy

bra¢ pod uwage, zwazywszy, ze w rodzimym bada-
niu Pol-Focus, obejmujacym polska populacje, wy-
sokie i bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe
wystepuje u niemal 2/3 Polakéw z dobrze kontro-
lowanym nadci$nieniem, a wzrasta do niemal 85%
w przypadku wystepowania opornego nadcisnie-
nia tetniczego [23].

Optymalne leczenie zaawansowanej
choroby wiencowej — czy czas
na zmiane paradygmatu myslenia?

W ubiegtym roku na tamach czasopisma New En-
gland Journal of Medicine opublikowano wyniki
duzego badania klinicznego obejmujacego po-
nad 5000 chorych — Initial Invasive or Conservati-
ve Strategy for Stable Coronary Disease (ISCHEMIA)
[24]. W badaniu tym u chorych z grupy wysokie-
go ryzyka z zaawansowang choroba wiericowg
poréownywano inwazyjng strategie postepowania
ze strategia konserwatywng, obejmujaca optyma-
lizacje farmakoterapii zgodnie z obowigzujacymi
standardami. Mediana czasu obserwacji wynosita
3,2 roku. W tym czasie u pacjentoéw z przewlektym
zespotem wiencowym (CCS, chronic coronary syn-
drome), u ktérych stwierdzono umiarkowane lub
ciezkie niedokrwienie w testach czynnosciowych,
poczatkowa strategia inwazyjna nie zmniejszyta
czestosci pierwotnego punktu kofcowego w po-
réwnaniu z poczatkowa strategia konserwatywna
(ryc. 3). U pacjentéw z grupy, w ktérej przyjeto
strategie inwazyjng, odnotowano wiecej zawa-
téw okotozabiegowych, zas mniej pozabiegowych
w okresie obserwacji. Czestos¢ zgondw z jakiej-
kolwiek przyczyny byta niska i podobna w obu
grupach. W niniejszym badaniu nie wykazano,
aby poczatkowa strategia inwazyjna zmniejszyta
ryzyko niedokrwiennych incydentéw sercowo-
-naczyniowych lub zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny. Wyniki badania uwzgledniaty obowiazujaca
definicje zawatu serca. Zwazywszy na udokumen-
towane w starszych badaniach znaczenie rewasku-
laryzacji w przypadku choroby wielonaczyniowej
z duzym obszarem zywotnego i jednoczesnie ob-
jetego niedokrwieniem miokardium, racjonalnym
wyttumaczeniem obserwowanych wynikéw moze
by¢ przyjecie tezy o doniostym i zwiekszajagcym sie
proporcjonalnie do wzrostu ryzyka znaczeniu opty-
malnej farmakoterapii.
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Rycina 3. Podsumowanie wynikéw badania ISCHEMIA. LAD (left anterior descending artery) — tetnica przednia zstepujaca;
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NZK — nagte zatrzymanie krazenia; NS (non significant) — nieznamienne

statystycznie. Opracowano na podstawie: [24]

W tym kontekscie warto przytoczy¢ wyniki nie-
dawno opublikowanego na tamach czasopisma
Atherosclerosis badania [25], w ktérym w grupie
niemal 12 000 chorych w 2-letnim okresie obser-
wacji wykazano, ze u pacjentéw z zawatem ser-
ca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST elevation
myocardial infarction) po udanej przezskoérnej in-
terwencji wiencowej (PCl, percutaneous coronary
interventions) z implantacja stentu uwalniajace-

go lek (DES, drug eluting stent) potaczenie statyny
z ACE-I moze by¢ korzystniejsza strategia leczenia
w celu zmniejszenia Smiertelnosci niz terapia sko-
jarzona z zastosowaniem statyny i ARB (ryc. 4).
Wykazano bowiem, ze potaczenie w terapii ACE-I
ze statyng cechuje sie mniejszg czestosciag zdarzen
sercowo-naczyniowych, smiertelnoscia z przyczyn
sercowo-naczyniowych i sSmiertelnoscia catkowita
w poréwnaniu z leczeniem statyna i sartanem.
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Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych Smiertelnosé catkowita
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Rycina 4. Efektywnosc inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEl, angiotensin-converting inhibitors) w poréwnaniu

z sartanami (ARB, angiotensin receptor blockers) w chorobie niedokrwiennej serca. A. Poréwnanie efektywnosci farmakoterapii
opartej na potaczeniu statyny z ACE-I vs. z ARB u pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST elevation
myocardial infarction), ktérzy przeszli zabieg skutecznej interwencji wiericowej (PCl, percutaneous coronary interventions)
zimplantacja stentu uwalniajacego lek (DES, drug eluting stent) w obserwacji 2-letniej. Przedstawiono réznice w zakresie
czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse cardiovascular events),
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i catkowitej. B. Poréwnanie efektywnosci terapii ACE-1i ARB u chorych
po przebytym ostrym zespole wiencowym [kohorta obejmowata zaréwno chorych po STEMI, jak i po zawale serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, no ST elevation myocardial infarction)]. LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja
wyrzutowa lewej komory serca; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej;
HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci. Opracowano na podstawie: [25, 28]

W przytoczonej wczesniej metaanalizie [21] we
wszystkich branych pod uwage siedmiu duzych ba-
daniach z udziatem ACE-l ich stosowanie wigzato sie
ze statystycznie istotnym 10-procentowym zmniej-
szeniem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny.
W analizie 13 badan obejmujacych 1000 pacjento-
-lat nie wykazano natomiast istotnego zmniejszenia
Smiertelnosci podczas terapii z zastosowaniem ARB.
Ta réznica w efekcie leczenia miedzy ACE-l i ARB
byta statystycznie istotna i najwyrazniej obserwo-
wane zmniejszenie Smiertelnosci w catej grupie in-
hibitoréw RAAS byto catkowicie wynikiem korzyst-
nego dziatania ACE-I.

Sposréd badan, w ktérych oceniano ACE-l, naj-
wieksze zmniejszenie smiertelnosci obserwowano
w ASCOT-BPLA, ADVANCE i HYVET. W badaniach
tych stosowano perindopril. Warto jednak podkre-
$li¢, ze wsroéd badan oceniajacych ACE-I nie stwier-
dzono dowoddw na heterogennos$¢ wptywu bada-
nego schematu leczenia ACE-l na Smiertelnos¢ z ja-

kiejkolwiek przyczyny. Nie uzyskano réwniez dowo-
déw na niejednorodnos¢ wptywu poszczegdlnych
ARB — w zadnym przypadku redukcja Smiertelnosci
nie uzyskata znamiennosci statystyczne;j.

W innej metaanalizie 37 badan dotyczacych sar-
tanéw réwniez nie wykazano zmniejszenia $mier-
telnosci ogolnej lub z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w szerokiej populacji pacjentéw [26]. Réznice
w sposobie dziatania ACE-l i ARB oraz niewielkie,
ale zdecydowane, niezalezne od spadku ci$nienia
tetniczego zmniejszenie smiertelnosci z powodu
choroby wiencowej po zastosowaniu ACE-I, nie-
obserwowane w przypadku ARB lub innych lekéw
hipotensyjnych, posrednio potwierdzaja znaczenie
plejotropowego dziatania ACE-I [27].

W nowszym badaniu [28] po uwzglednieniu
wielu czynnikéw terapia ACE-l wigzata sie z reduk-
cjg ryzyka dla rocznej $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i $miertelnosci catkowitej,
czego nie zaobserwowano podczas leczenia z za-
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stosowaniem ARB. W bezposrednim poréwnaniu
z terapia sartanami leczenie ACE-| wiazato sie z niz-
szymi wspotczynnikami ryzyka dla Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej i catkowitej. W kilku podgru-
pach zaobserwowano réwniez przewage ACE-I nad
sartanami. Réznice w stopniu redukcji Smiertelno-
$ci miedzy dwiema grupami leczenia zostaty od-
tworzone w analizie statystycznego wptywu netto
terapii (propensity score matching), zatem niezalez-
nie od efektu hipotensyjnego.

Pozycjonowanie ACE-I i sartanow
w Swietle obowiazujacych
wytycznych

Przytoczone powyzej fakty znalazty swoje odzwier-
ciedlenie podczas formutowania zaleceh dotycza-
cych farmakoterapii. Analiza poszczegdlnych do-
kumentéw, zawierajacych obowigzujace aktualnie
standardy postepowania opracowanych przez ESC

i PTK, wskazuje na:

» réwnorzednos¢ i dowolno$¢ wyboru pomiedzy
ACE-l a sartanami w grupach pacjentéw rela-
tywnie mniej obcigzonych schorzeniami ukta-
du sercowo-naczyniowego (m.in. wytyczne do-
tyczace prewencji sercowo-naczyniowej [29],
postepowanie w stanie przedcukrzycowym
i w niepowikfanej cukrzycy [30] oraz migotania
przedsionkow [31]);

« przewage ACE-1 nad sartanami — determinuja-
cg koniecznos¢ hierarchizacji w wyborze grupy
lekéw, szczegdlnie u pacjentéw z bardziej za-
awansowanymi schorzeniami [m.in. wytyczne
postepowania w niewydolnosci serca, ostrych
i przewlektych zespoftach wiencowych CSS
— STEMI [32], ostrych zespotach wiencowych
bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS, no ST
elevation acute coronary syndrome) oraz prze-
wlektych zespotach wiencowych (CCS, chronic
coronary syndromes) [33]; standardy postepo-
wania u pacjentéw poddawanych zabiegom
rewaskularyzacji [34]; wytyczne dotyczace
leczenia chorych z nadcisnieniem tetniczym
wspotistniejgcym z (bardzo) wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym [35];

« brak przewagi sartanéw nad ACE-l w zadnym
ze schorzen sercowo-naczyniowych, w ktérym-
kolwiek z dokumentéw opublikowanych przez
ESC, ale takze amerykanskie (AHA, American
Heart Association) i kanadyjskie (CCS, Canadian

Cardiovascular Society) towarzystwa kardiolo-
giczne.

SARS-CoV2 a leki blokujace
uktad RAA

Oprocz poruszanego w wielu badaniach zwigzku
izoformy 2 konwertazy angiotensyny (ACE2) z cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego enzym ten
odgrywa takze role funkcjonalnego receptora
obecnego na powierzchni komérek gospodarza
utatwiajacego wirusowi SARS-CoV-2 internalizacje
do cytozolu. Wykazuje on ekspresje w drogach od-
dechowych, przetyku, zotadku, watrobie, sercu, na-
czyniach krwionos$nych, nerkach, pecherzu, jelicie
kretym i jadrach, sugerujac potencjalny rozwoj dys-
funkgji tych narzadéw w przebiegu infekcji [36-38].

W ostatnim czasie przeprowadzono wiele badan
majacych na celu wyjasnienie roli ACE-l i sartanéw
w modyfikowaniu przebiegu COVID-19 oraz choro-
by podstawowej, stanowigcej wskazanie do stoso-
wania inhibitoréw ukfadu RAA.

W przeprowadzonym w Madrycie badaniu
populacyjnym, obejmujacym ponad tysigc przy-
padkéw COVID-19 i kilkunastotysieczng grupe
kontrolng, wykazano, ze inhibitory uktadu RAA
nie zwiekszajg odsetka chorych z COVID-19 wy-
magajacych hospitalizacji, w tym zgondw i przy-
je¢ na oddziaty intensywnej terapii [39]. Z kolei
wyniki badania obejmujacego ponad 6000 cho-
rych z regionu Lombardii potwierdzity, ze ACE-I
i ARB nie wptywaja na podatnos¢ na zakazenie.
W badaniu tym wykazano brak zwigzku ciezkosci
oraz ostatecznego przebiegu zakazenia z faktem
stosowania ACE-I lub ARB [40]. Podobne rezultaty
uzyskano w przypadku ponad 12 000 przetestowa-
nych pacjentéw z Nowego Jorku, wykazujac brak
zwigzku ACE-l i ARB z wynikiem testu (podatnosc)
i ciezkoscig przebiegu zakazenia [41]. W innym ba-
daniu z kolei odnotowano, ze w przypadku wy-
stepowania nadcisnienia tetniczego stosowanie
w terapii lekéw z grup ACE-I/ARB przektadato sie
na redukcje smiertelnosci: 9,8% w grupie niele-
czonej blokerami uktadu RAA vs. 3,7% u pacjentow
stosujacych ACE-I lub ARB [42]. Wykazano takze, ze
u hospitalizowanych chorych z COVID-19 i wspét-
istniejgcym nadcisnieniem tetniczym stosowanie
ACE-I lub sartanéw skutkowato nizszym ryzykiem
wstrzasu septycznego, prowadzac do zmniejszenia
Smiertelnosci catkowitej.
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Podsumowujac, pomimo kluczowej roli ukta-
du RAA (a zwihaszcza ACE2) na przebieg zakazenia
SARS-CoV2 nie ma dowodoéw na to, ze leki modulu-
jace aktywnos¢ tego ukfadu pogarszajg przebieg in-
fekcji. Wrecz przeciwnie — pojawia sie coraz wiecej
danych z doswiadczen przedklinicznych i badan kli-
nicznych demonstrujacych korzystny wptyw ACE-|
stosowanych w ramach terapii nadcisnienia tetni-
czego na tagodzenie przebiegu i redukcje smier-
telnosci z powodu COVID-19. Powyzsze obserwa-
Cje, a takze liczne obawy o bezpieczenstwo terapii,
skutkowaty opublikowaniem przez ESC konsensu-
su podkreslajacego brak klinicznych i naukowych
dowodéw sugerujacych, ze leczenie ACE-I lub ARB
powinno zosta¢ przerwane z powodu zakazenia.

Pogorszenie kontroli cisnienia tetniczego, czest-
sze dekompensacje niewydolnosci serca, zaost-
rzenie przebiegu przewlektych zespotéw wienco-
wych, czy pogorszenie kontroli zaburzen rytmu
serca w czasach pandemii znajdujg swdéj wspolny
mianownik w ostabieniu kontaktu na ptaszczyznie
pacjent-lekarz. Dodatkowym problemem sa trud-
nosci w przestrzeganiu skomplikowanych schema-
tow terapii przez osoby starsze, czesto izolowane
od mtodszych cztonkéw rodziny ze wzgledéw bez-
pieczenstwa. Ponadto fakt koriczacych sie lekéw
w domu jest sygnalizowany z opdznieniem, co
w potaczeniu z obawami epidemiologicznymi pro-
wadzi do przerwy w stosowaniu lekdw o znaczeniu
rokowniczym, skutkujac dekompensacja pacjenta,
wystepowaniem ostrych incydentéw sercowo-
-naczyniowych lub zgonéw, co stanowi kolejng
ciemnga strone pandemii [44]. Poza rozwigzaniami
natury stricte logistyczno-administracyjnej zasadne
wiec wydaje sie maksymalne upraszczanie sche-
matéw terapii bez pogorszenia jej skutecznosci
i bezpieczenstwa. Osiggnac¢ ten cel mozna poprzez
redukcje liczby stosowanych réznych lekéw (liczby
przyjmowanych tabletek w ciagu doby), zastepujac
je preparatami ztozonymi o sprawdzonym wedtug
zasad EBM, stabilnym i pewnym dziataniu.

Podsumowanie

Wspétczesna optymalna farmakoterapia pacjentéw
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego bez-
sprzecznie przyczynia sie do zmniejszenia czesto-
$ci zdarzen sercowo-naczyniowych, smiertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelnosci
catkowitej. Nie jest wiec zaskakujace, ze jej efekty

sg tym bardziej widoczne, im wyzsze jest wyjscio-
wo globalne ryzyko lub im powazniejsza jest mani-
festacja juz istniejgcej choroby. Biorgc pod uwage
przedstawione powyzej dane z badan klinicznych
i metaanaliz, znajdujace swoje odzwierciedlenie
w sformutowanych standardach postepowania,
nalezy zauwazy¢, ze w miare wzrostu ryzyka lub
stopnia zaawansowania juz istniejacych choréb
uktadu sercowo-naczyniowego rosnie tez prze-
waga ACE-l nad sartanami. O ile wiec dowolno$¢
wyboru miedzy tymi dwiema grupami inhibitoréw
uktadu RAA moze mie¢ miejsce u chorych z po-
pulacji relatywnie niskiego ryzyka, o tyle pacjenci
z bardziej zaawansowanymi schorzeniami odniosa
wiecej korzysci z terapii ACE-I. Fakt ten nalezy bra¢
pod uwage podczas systematycznej optymalizacji
terapii chorego, w miare obserwowanego wzrostu
ryzyka lub progresji choroby definiujgcej wskazanie
do blokowania ukfadu RAA.
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STRESZCZENIE

Juz od wielu lat wiadomo, ze zanieczyszczenie powietrza (smog) istotnie zwieksza chorobowos¢ i Smiertelnos¢ os6b narazonych

na dziatanie tego niekorzystnego czynnika. Wyniki coraz wiekszej liczby badan i ostatnich metaanaliz wskazujg, ze nawet

krétkotrwata ekspozycja na zanieczyszczone powietrze przejsciowo podnosi wartosci cisnienia tetniczego, a dtugotrwata

ekspozycja zwieksza czesto$¢ wystepowania nadcisnienia. Wzrost cisnienia przyczynia sie do zwiekszonej liczby powiktan

sercowo-naczyniowych obserwowanych na terenach objetych tym zanieczyszczeniem. Szczegdlnie niebezpieczny moze sie

on okazac u kobiet w ciazy, 0séb starszych, otylych ijuz obarczonych schorzeniami sercowo-naczyniowymi.

Stowa kluczowe: zanieczyszczenie powietrza; nadcisnienie tetnicze
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W krajach uprzemystowionych czestos¢ wystepo-
wania nadcisnienia tetniczego zwieksza sie. W pis-
miennictwie postuluje sie, ze przyczyna tego wzro-
stu jest zwiekszajaca sie masa ciata 0séb, zwiasz-
cza w srednim i podesztym wieku, duze spozycie
soli kuchennej, znaczny stres charakterystyczny
dla wspétczesnej cywilizacji, coraz czestsze przed-
wczesne porody dzieci z niskg waga urodzeniowg
i niedorozwojem nerek [1].

W ostatnim 15-leciu zwrécono uwage na dodat-
kowy czynnik, jakim jest postepujace zanieczysz-
czenie srodowiska. W Polsce jest ono szczegdlnie
duze. Aktualne dane epidemiologiczne sugeruja, ze
rocznie zanieczyszczenie powietrza jest przyczyna
zgonu niemal 50 000 Polakéw. Zanieczyszczenie
powietrza prowadzi badz przyspiesza rozwdj prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc i — jak wykazuja
coraz liczniejsze doniesienia naukowe — jest ono

takze przyczyna czestszych zawatéw serca i udaréw
mozgu [2].

W metaanalizie Meo i Suraya, obejmujacej 7038
naukowych artykutéw, uwzgledniono takie za-
nieczyszczenia powietrza, jak pyly, opary gazéw
— tlenku wegla, dwutlenku azotu, dwutlenku siar-
ki i ozonu [2]. Wyniki tej metaanalizy wskazuja, ze
w powietrzu skazonym tymi substancjami czesciej
wsréd ludzi wystepuja liczne powiktania sercowo
-naczyniowe, takie jak zawaty serca, udary mozgu,
arytmie serca, niedokrwienie i niewydolnos¢ serca.
Poniewaz powiktania te zwykle w duzej mierze wy-
wotane sg nadci$nieniem tetniczym, pojawito sie
pytanie, czy skazenie powietrza moze réwniez pro-
wadzi¢ do nadcisnienia tetniczego. W zwigzku z tym
kolejne badania poswiecono poszukiwaniu zwigzku
pomiedzy natezeniem zanieczyszczenia powietrza
a wartosciami ci$nienia tetniczego.
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Zanieczyszczenie powietrza wywotane jest
zwiekszong obecnoscig pytéw okreslanych w zalez-
nosci od ich wielkosci jako PM, o< 1 um, PM,;s< 2,5
pm i PM,, (pomiedzy 2,5 do 10 um), a takze takich
gazow, jak dwutlenek siarki, tlenek i dwutlenek azo-
tu, tlenek wegla i ozon. llos¢ tych zanieczyszczen
zalezy od lokalizacji, nasilenia ruchu samochodowe-
go, bliskiego sasiedztwa zaktadéw przemystowych
i czynnikow atmosferycznych. W Polsce znaczacym
Zzrédtem zanieczyszczen jest ogrzewanie domoéw
weglem. W Stanach Zjednoczonych wykazano,
ze kazdy wzrost pytdw PM,; 0 10 pg/m’ wigze sie
z 4-8-procentowym wzrostem $miertelnosci [3].
Populacja ponad 3 miliardéw ludzi na $wiecie jest
narazona na kontakt z powietrzem o wysokim po-
ziomie zanieczyszczen, co wigze sie ze wzrostem
chorobowosci i Smiertelnosci (bardzo czesto przed-
wczesnej). Dopiero stosunkowo niedawno wykaza-
no, ze $miertelno$¢ ta zalezy nie tylko od choréb
uktadu oddechowego, lecz takze w duzym stopniu
od choréb sercowo-naczyniowych. W badaniach
epidemiologicznych potwierdzono, ze zanieczysz-
czenie powietrza wigze sie z rozwojem procesu
miazdzycowego i powiktah z nim zwigzanych [4].
Mechanizm wplywu zanieczyszczonego powietrza
na rozwéj niedokrwienia serca, wystapienie udaréw
czy zaburzen rytmu serca nie zostat jeszcze w petni
wyjasniony. Uwaza sie, ze istotny wptyw maja rod-
niki tlenowe, ktére prowadza do stanéw zapalnych
i uszkodzenia $rodbtonka [4, 5]. Szczegétowy opis
wplywu zanieczyszczonego powietrza na rozwaoj
niedokrwienia serca, a takze na niewydolnosc¢ serca
i zaburzenia rymu serca, mozna znalez¢ w pracy
przegladowej Gtuszka i Kosickiej [6].

W pierwszych badaniach dotyczacych tego za-
gadnienia oceniano wptyw przejsciowego zwiek-
szenia zanieczyszczen powietrza na wzrost wartosci
ci$nienia tetniczego. Kolejne badania poswiecono
wptywowi diugotrwatego zwiekszenia zanieczysz-
czen powietrza na rozwéj nadcisnienia tetniczego.
Juz 10 lat temu Cakmak i wp. w grupie 52 011 oséb
obserwowali zwigzki pomiedzy zanieczyszczeniem
powietrza, wydolnoscia fizyczng i wartosciami cis-
nienia tetniczego [7]. Zauwazyli oni woéwczas, ze
kazdy wzrost stezenia pytdw PM, s 0 10 ug/m’ powo-
duje wzrost wartosci ci$nienia skurczowego i rozkur-
czowego o 0,5 mm Hg [7]. Autorzy ci wykazali takze
wzrost cisnienia o T mm Hg u oséb wdychajacych
powietrze zawierajace zwiekszone o 12,6 ppb ilosci
dwutlenku azotu. Dwonch i wsp., w badaniu obej-

mujacym 347 osob, oceniali wptyw zanieczyszczen
powietrza na wartosci cisnienia tetniczego w trzech
regionach miasta Detroit [8]. W badaniu wykaza-
no wzrost wartosci cisnienia od 3,2 do 8,6 mm Hg
w zaleznosci od lokalizacji uczetnikéw. Autorzy od-
notowali takze, ze u 0s6b mtodych i niestosujgcych
lekéw hipotensyjnych wzrost ci$nienia tetniczego
jest wiekszy [8]. Huang i wsp. porownywali krétko-
trwaty wplyw zanieczyszczen powietrza w amery-
kanskim stanie Michigan (9,1 + 1,8 PM,;) i w Pekinie
(86,7 £ 52 PM,;) na wartosci ci$nienia tetniczego [9].
Kazdy wzrost wymienionych zanieczyszczen o 10
ug/m?* wiazat sie ze zwiekszeniem o 0,16 mm Hg
wartosci cisnienia rozkurczowego. U oséb otytych
wzrost wartosci zaréwno cisnienia skurczowego, jak
i rozkurczowego byt wiekszy (0,4 mm Hg).

Wptyw dwutygodniowej ekspozycji na zanie-
czyszczone powietrze w srodowisku domowym na
czynnosc serca i wartosci cisnienia tetniczego mie-
rzonego metoda ambulatoryjnego catodobowego
pomiaru (ABPM, ambulatory blood pressure monito-
ring) byt przedmiotem badan Liu i wsp. [10]. W ba-
daniu crossover wzieto udziat 35 niepalacych, star-
szych mieszkancoéw Pekinu. Losowo na dwa tygo-
dnie przydzielono przenosne urzadzenia do filtracji
(aktywnej i pozorowanej) powietrza w gospodar-
stwach domowych. Autorzy zaobserwowali spadek
stezenia PM,; 0 34,8% i sadzy o 35,3% w pomiesz-
czeniach domowych uzywajacych filtracji aktywnej.
Kazdy wzrost stezenia sadzy wewnatrz pomieszczen
o 1 ug/m’ wigzat sie ze wzrostem wartosci skurczo-
wego cisnienia tetniczego o 2,4%, a kazdy wzrost
o 10 pg/m* PM,; — ze zmniejszeniem zmiennosci
tetna o 1,34% w poréwnaniu z aktywna filtracja.

Pekin jest jednym z najbardziej zanieczyszczo-
nych miast na $wiecie. Stezenie pytu PM,; waha sie
tam w granicach 86-140 ug/m’. W innym badaniu
przeprowadzonym w tym miescie 15 zdrowych
ochotnikéw, w srednim wieku 28 lat, spacerowato
gtéwnymi ulicami minimum 2 godziny [11]. Cisnie-
nie tetnicze mierzono przed ekspozycja na zanie-
czyszczone powietrze i po niej. Pod koniec badania
Srednie skurczowe cisnienie tetnicze w badaniu
ABPM wynosito 121 mm Hg. Nastepnie badanych
poproszono o noszenie masek w godzinach dzien-
nych w dniu poprzedzajacym pomiar cisnienia oraz
w dniu nastepnym z obowigzkowym 2-godzinnym
spacerem po tych samych ulicach miasta co po-
przednio — $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze
w badaniu ABPM wyniosto 114 mm Hg.
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Wzrost ci$nienia tetniczego jest szczegdlnie nie-
bezpieczny u oséb starszych i ze wspdtistniejaca
przewlekta chorobg niedokrwienna serca. Delfino
i wsp. sledzili wartosci cisnienia tetniczego u takich
pacjentéw przy ré6znym nasileniu zanieczyszczen
wdychanego powietrza [12]. Jednoczesnie mie-
rzono ich aktywnos¢ fizyczna. Najwieksze wzrosty
wartosci cisnienia tetniczego odnotowano podczas
wdychania powietrza zanieczyszczonego organicz-
nymi zwigzkami wegla (spalinami paliw kopalnych).
Wykazano, ze zwiekszone o 5,2 ug/m’ stezenia tych
zwigzkéw prowadza do wzrostu skurczowego cis-
nienia tetniczego $rednio o 8,2 Hg i rozkurczowego
0 5,8 mm Hg. Zalezno$¢ miedzy zwiekszonym cis-
nieniem a zanieczyszczeniem powietrza byta wiek-
sza podczas wysitku fizycznego i u 0séb otytych.

Zanobetti i wsp. badali korelacje miedzy wartos-
ciami ci$nienia tetniczego a stopniem zanieczysz-
czenia powietrza pytem PM, s w spoczynku i podczas
kontrolowanego wysitku fizycznego u pacjentéw
rehabilitowanych po incydencie kardiologicznym
[13]. Podczas pomiaréw w dni z duzym zanieczysz-
czeniem powietrza u pacjentéw w stanie spoczynku
cisnienie skurczowe byto wyzsze 0 2,8 mm Hg, a roz-
kurczowe o 2,7 mm Hg niz w dni kontrolne.

W ruchu samochodowym najbardziej zanie-
czyszczaja powietrze silniki diesla. Cosselman i wsp.
postanowili sprawdzi¢, jak spaliny samochodu wy-
posazonego w silnik tego typu moga wptywac na
wartosci cisnienia tetniczego [14]. Badaniem obje-
to 45 niepalacych, zdrowych ochotnikéw w wieku
18-49 lat. Kazdy uczestnik testu przez 2 godziny
przez specjalng maske wdychat opary oleju nape-
dowego z silnika spalinowego zawierajace do 200
ug/m’ PM,;. Po 2 tygodniach przez te same maski
uczestnicy wdychali czyste powietrze. Kolejnos¢
oddychania spalinami lub czystym powietrzem
byfa losowa. Pomiaréw cisnienia tetniczego doko-
nywano za pomoca automatycznego aparatu oscy-
lometrycznego po 5, 30, 60 minutach od momen-
tu zatozenia maski oraz po 3, 5, 7 i 24 godzinach.
Wykazano, ze oddychanie spalinami pochodzacymi
zssilnika diesla statystycznie istotnie zwiekszato war-
tosci skurczowego cisnienia tetniczego o 3,8 mm
Hg po 30 minutach i 0 5,1 mm Hg po 60 minutach
eksperymentu. W ciggu 24 godzin od zakonczenia
eksperymentu wartosci skurczowego cisnienia tet-
niczego nadal byty o 2 mm Hg wyzsze niz w badaniu
kontrolnym. W tym precyzyjnie przeprowadzonym
doswiadczeniu wykazano, ze najwiekszy wzrost cis-

nienia skurczowego nastepuje po kilku minutach
wdychania spalin ekspozycji na wysokie stezenie
spalin, ale wzrost 0 2 mm Hg utrzymuije sie przez co
najmniej 24 godziny. Warto przy tym podkresli¢, ze
zanieczyszczenie powietrza w duzych miastach Sta-
noéw Zjednoczonych osigga 130 pug/m’ i utrzymuje
sie znacznie diuzej niz 2 godziny.

Tsai i wsp. probowali znalez¢ zwigzek miedzy
stopniem zanieczyszczenia powietrza pytem PM,;
a czestotliwoscia przyjmowania do szpitali chorych
z powodu nadci$nienia tetniczego Badanie prze-
prowadzono na wyspie Tajwan, w Kaohsiung, w la-
tach 2009-2013 [15]. Zaleznosci takiej nie wykaza-
no w miesigcach letnich, natomiast w dni, podczas
ktérych temperatura byta nizsza niz 25°C, a zanie-
czyszczenie powietrza duze, liczba przyjec¢ do szpi-
tala z powodu nadci$nienia wzrosta o 12%. W 2019
roku Song i wsp. ha podstawie obserwacji 650 000
rekordéw szpitalnej wykazali staba, ale istotng sta-
tystycznie zalezno$¢ miedzy stezeniami pytéw PM,,
PM,,, oraz gazéw, takich jak dwutlenek azotu, ozon,
oraz tlenek wegla, a ryzykiem przyjecia do szpitala
chorych z nadcisnieniem tetniczym [16]. Wyniki tego
badania sugerujg, ze u 0séb z nadci$nieniem tetni-
czym ryzyko przyjecia do szpitala w okresach zanie-
czyszczenia powietrza jest zwiekszone. W badaniu
tym nie wykazano natomiast istotnych réznic zwia-
zanych z zanieczyszczeniem powietrza a ptcig czy
grupa wiekowa chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Zanieczyszczenie powietrza moze powodowacd
nie tylko przejsciowy wzrost ci$nienia tetniczego,
ale w dtuzszej perspektywie moze doprowadzi¢ do
wystapienia nadcisnienia tetniczego.

Chan i wsp. ocenili dtugoterminowy wptyw od-
dychania zanieczyszczonym powietrzem wsréd 433
kobiet w wieku okoto 35 lat [17]. W pracy wykazano,
ze dtugotrwate oddychanie powietrzem zanieczysz-
czonym pytem o srednicy ponizej 2,5 um jest sko-
relowane z niewielkim, ale statystycznie istotnym
wzrostem cisnienia tetniczego. Odnotowano, ze
wzrost stezenia pytu PM,; o0 10 pg/m’ prowadzi do
zwiekszania wartosci skurczowego cisnienia tetni-
czego o 1,4 mm Hg, bez znaczacych zmian w war-
tosciach cisnienia rozkurczowego. Jednoczesnie
wzrost stezenia dwutlenku azotu w wdychanym
powietrzu powodowat niewielki, lecz statystycznie
istotny wzrost wartosci ci$nienia tetna.

W duzym, prospektywnym, europejskim bada-
niu ESCAPE oceniano zwigzek miedzy zanieczysz-
czeniem powietrza pytami, tlenkami azotu oraz ha-
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tasem a wystepowaniem nadcisnienia tetniczego
[18]. W badaniu tym wzieto udziat ponad 40 000
uczestnikéw. W ciggu 5-8 lat u 6200 oséb (15,1%)
rozwineto sie nadcisnienie tetnicze. Autorzy wyka-
zali istotna statystycznie zaleznos$¢ (R = 1,22) miedzy
zanieczyszczeniem powietrza a wystepowaniem
nadcis$nienia. Hatas drogowy miat tylko niewielki
wptyw na uzyskane wyniki.

W ramach badania Aging Project Honda i wsp.
ocenili wptyw zanieczyszczenia powietrza na warto-
$ci cisnienia tetniczego w grupie 4121 Amerykanéw
powyzej 57. roku zycia [19]. Naukowcy zaobserwo-
wali wzrost o 24% czestosci wystepowania nadcis-
nienia tetniczego wsréd oséb narazonych na za-
nieczyszczenie powietrza wdychanego przez dtugi
czas. W badaniu odnotowano, ze czestsze wdycha-
nia pytdéw PM2,; przez rok prowadzi do istotnego
wzrostu wartosci cisnienia tetniczego [19].

W duzym chinskim badaniu epidemiologicznym
Xi Wang i wsp. ocenili zwigzek miedzy dtugotrwa-
tym wplywem zanieczyszczenia powietrza a wy-
stepowaniem nadcisnienia tetniczego w populagji
0s6b w wieku rozrodczym (20-49 lat). Wedtug au-
toréw 2,3% przypadkéw nadcisnienia tetniczego
w tym wieku mozna przypisa¢ zwiekszonej ekspo-
zycji na pyty PM,; [20].

Zanieczyszczenie powietrza, poza wptywem
na wzrost cisnienia krwi, zwieksza ryzyko rozwoju
hipertriglicerydemii. Shamy i wsp. z Arabii Saudyj-
skiej zaobserwowali ten zwigzek u 2025 badanych
z zespotem metabolicznym, z hipertriglicerydemia
i podwyzszonym cisnieniem tetniczym [21].

W 2018 roku badacze z Chin opublikowali wy-
niki jednego z najwiekszych badan dotyczacych
tego zagadnienia [22]. Oceniali oni 3-letni wptyw
zanieczyszczenia powietrza na ponad 16 000 miesz-
kancow 33 miast. W pracy wykazano istotne sta-
tystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniami PM;,,
dwutlenku siarki i ozonu a wartosciami cisnienia
tetniczego. Wszystkie te interakcje byty silniejsze
wsrod dorostych z nadwaga, u kobiet, oséb star-
szych i uczestnikéw badania mieszkajacych na ob-
szarach o nizszych dochodach.

Zdecydowana wiekszo$¢ badan poswieconych
zwigzkom miedzy zanieczyszczonym powietrzem
a cisnieniem krwi przeprowadzano na wolnym po-
wietrzu (poza budynkami). Znacznie mniej autoréw
oceniato zwigzek miedzy wzrostem cisnienia krwi
a zanieczyszczeniem powietrza w pomieszczenia
zamknietych opalanych biomasg (w domach rolni-

kow) lub weglem. Li i wsp. zestawili prace opisujace
to zagadnienie w swojej metaanalizie i wykazali, ze
przebywanie w takiej atmosferze istotnie zwieksza
wartosci cisnienia tetniczego (R =1,52).

Zanieczyszczone powietrze duzych miast moze
réwniez przenika¢ do mieszkan. W ubiegtym roku
Rumchev i wsp. wykazali wzrost wartosci cisnie-
nia o 12/10 mm Hg u 0s6b narazonych na wdy-
chanie skazonego zanieczyszczeniami powietrza
w pomieszczeniach w duzej australijskiej metropolii
— Perth [24].

Nie we wszystkich badaniach jednak wykazano
bezposredni zwigzek miedzy zanieczyszczeniem
powietrza a wzrostem wartosci ci$nienia tetnicze-
go [25]. Badacze z Serbii oceniali wptyw krétko-
trwatego zanieczyszczenia powietrza na skurczowe
i rozkurczowe cisnienie krwi u 98 zdrowych, niepa-
lacych ochotniczek. Autorzy tego badania nie wyka-
zali istotnego statystycznie wptywu czarnego dymu
i dwutlenku siarki na czestosc¢ akcji serca i wartosci
cisnienia tetniczego [25].

Wplyw zanieczyszczenia powietrza na wartosci
ci$nienia tetniczego byt juz przedmiotem kilku me-
taanaliz. We wszystkich tych badaniach wykazano
niewielki, lecz istotny statystycznie wzrost ci$nie-
nia tetniczego. W metaanalizie Liang i wsp. kazde
zwiekszenie stezenia PM, s 0 10 pg/m’ powodowato
wzrost wartosci cisnienia skurczowego o 1,39 mm
Hg i rozkurczowego o 0,87 mm Hg. Dtuzsza ekspo-
zycja na zanieczyszczone powietrze byta przyczyna
wiekszego wzrostu tych wartosci [26].

W pracy przegladowej z 2016 roku Giorgini
i wsp. wykazali, ze zanieczyszczenie pytem powo-
duje znaczny wzrost ci$nienia tetniczego zaréwno
w przypadku krétko-, jak i dtugoterminowej eks-
pozycji [27]. Co wiecej, wyniki badan epidemiolo-
gicznych sugeruja dodatni zwigzek miedzy prze-
bywaniem w regionach o wyzszym stezeniu pytéw
w otoczeniu a zwiekszong zapadalnoscia i rozpo-
wszechnieniem utrwalonego nadcisnienia tetnicze-
go [2,26-29].

W metaanalizie Yanga i wsp. z 2018 roku badacze
wykazali istotny zwigzek dtugotrwatego narazenia
na PM,s z nadci$nieniem [28]. Autorzy tej pracy
zwracajg jednak uwage, ze w zdecydowanej wiek-
szosci badan oceniajacych wplyw zanieczyszczenia
powietrza na cisnienie tetnicze zastosowano trady-
cyjny pomiar ci$nienia. Badacze odwofali sie jednak
do 5 prac wykorzystujacych metode ABPM do oce-
ny zwigzku miedzy narazeniem na zanieczyszcze-
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nie powietrza a wartosciami cisnienia tetniczego.
W wiekszosci tych prac stwierdzono niewielki, ale
statystycznie istotny wzrost cisnienia tetniczego
zwigzany z zanieczyszczonym powietrzem. Zda-
niem autoréw ambulatoryjne monitorowanie cis-
nienia tetniczego mogto zapewni¢ doktadniejsza
ocene w bardzo krétkim czasie narazenia na zanie-
czyszczenie powietrza.

Grupa, w ktoérej ryzyko nadcisnienia tetniczego
jest wysokie, sa kobiety w cigzy. Z tego powodu
zanieczyszczenie powietrza moze pogorszy¢ i/lub
wywotac niekorzystny wptyw hemodynamiczny
w tej wrazliwej populacji. Niedawno opublikowa-
no metaanalize ponad 10 badan taczacych zanie-
czyszczenie powietrza z ciSnieniem tetniczym u ko-
biet w cigzy [29]. Zwigzek miedzy PM,s a wyzszym
skurczowym cisnieniem tetniczym stwierdzono
u pacjentek we wszystkich trymestrach cigzy [29].
Jak wykazano w metaanalizie Pedersena i wsp.,
zwiekszenie stezenia PM,; 0 5 ug/m’ prowadzi do
znacznego wzrostu czestosci nadcisnienia cigzowe-
go (OR 1,47) i stanu przedrzucawkowego (OR 1,3).
[29]. Réwniez zanieczyszczenie powietrza gazami,
takimi jak dwutlenek azotu i ozon, w mniejszym, ale
statystycznie istotnym stopniu, powoduje wzrost
ci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy [29].

Dotychczas opublikowano niewiele prac do-
tyczacych wptywu zanieczyszczenia powietrza na
wartos¢ ci$nienia tetniczego krwi u dzieci. W Paki-
stanie poréwnano $rednie ci$nienie tetnicze u dzie-
ci uczeszczajacych do dwodch szkét. W szkole nara-
zonej na duze zanieczyszczenie powietrza srednie
cisnienie wynosito 115,9/70,9 mm Hg, w szkole
znajdujacej sie w rejonie o niskim zanieczyszczeniu
powietrza — 108,2/66,4 mm Hg [31]. W badaniu
PIAMA wykazano niewielka, ale istotng statystycz-
nie zalezno$¢ miedzy pytami PM,, a wartosciami
rozkurczowego cisnienia tetniczego u dzieci w wie-
ku 12 lat [32]. Patomechanizm wzrostu wartosci
ci$nienia tetniczego w nastepstwie narazenia na
zanieczyszczenie powietrza nie jest do korica jas-
ny. Podejrzewa sig, ze zanieczyszczenie powietrza
moze sprzyjac¢ zachwianiu rownowagi autonomicz-
nego uktadu nerwowego, powodujac przewage
uktadu wspoétczulnego nad przywspoétczulnym.
Oddychanie zanieczyszczonym powietrzem moze
posredniczy¢ w powstawaniu i uwalnianiu ogélno-
ustrojowego stresu oksydacyjnego i stanu zapal-
nego. Wdychanie zanieczyszczonego powietrza
powoduje zmniejszenie zmiennosci rytmu serca,

o jest przejawem zaburzenia réwnowagi autono-
micznego uktadu nerwowego [33, 34]. W badaniach
eksperymentalnych 6-miesieczna ekspozycja my-
szy na zanieczyszczone powietrze spowodowata
wzrost wartosci cisnienia tetniczego i zwiekszenie
wydalania norepinefryny z moczem [35]. W kilku
doniesieniach wykazano zwigzek ekspozycji na za-
nieczyszczone powietrze ze zmiang stezenia biatek
ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne, interleu-
kin (IL) — 1I-1b, IL-6, czynnika martwicy nowotwo-
ru alfa, fibrynogenu [36]. Inni autorzy wskazuja na
niekorzystny wptyw zanieczyszczonego powietrza
powodujacy uszkodzenie s$rédbtonka. Laangrish
i wsp. sugerujg, ze szkodliwy wptyw zanieczyszczo-
nego powietrza jest w duzej mierze spowodowany
uposledzeniem biodostepnosci tlenku azotu [38].
Jeszcze inni autorzy postulujg zwiekszone wydzie-
lanie endoteliny u oséb narazonych na dziatanie
zanieczyszczen powietrza. Pediatrzy z Meksyku ba-
dali stezenie endoteliny w surowicy krwi 81 dzieci
w wieku 7,9 £+ 1,3 roku (6-13 lat). Badaniem obje-
to 40 dzieci zamieszkujacych potudniowy dystrykt
Meksyku, rejon, w ktérym stwierdza sie wysokie ste-
zenia ozonu, a takze 19 dzieci z dzielnic p6étnocnych
Meksyku, w ktérym zanieczyszczenie powietrza py-
tami réznej wielkosci jest szczegdlnie wysokie [38]
oraz 22 dzieci z okolic Pototilany charakteryzujacej
sie brakiem zanieczyszczenia powietrza. W surowicy
krwi dzieci mieszkajacych w Meksyku stwierdzono
istotny statystycznie (w stosunku do grupy kontrol-
nej) wzrost stezenia endoteliny w surowicy. Wzrost
stezenia enoteliny korelowat (r = 0,31, p = 0,012)
z liczbg godzin spedzanych przez dzieci poza do-
mem (w zanieczyszczonym powietrzu) oraz sku-
mulowang iloscig pytu o srednicy ponizej 2,5 pm
(r = 0,23, p = 0,03) [38]. Wczesniej, w badaniach
eksperymentalnych na szczurach, réwniez wykaza-
no szybki wzrost stezenia endoteliny we krwi pod-
czas inhalacji powietrzem zawierajacym ozonem
i inne zanieczyszczenia powietrza [39]. W innych
badaniach nie stwierdzono jednak zmian stezenia
endoteliny w wyniku narazenia na zanieczyszczenie
powietrza. Role endoteliny w przebiegu zanieczysz-
czenia powietrza szczegétowo omowili w swojej
pracy Finch i Conklin [40].

Dotychczas doktadny mechanizm wptywu zanie-
Czyszczonego powietrza na wartosci cisnienia tetni-
czego faktem nie zostat doktadnie poznany, udo-
wodniono jednak, ze zwiekszone stezenie pytéw
i r6znych gazéw w powietrzu prowadzi do istotne-
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go wzrostu wartosci cisnienia tetniczego, a ich dtu-
gotrwate dziatanie zwieksza czestos¢ nadcisnienia
tetniczego. Konieczne sa wiec bardziej energiczne
dziatania ograniczajace zanieczyszczenie powietrza.
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STRESZCZENIE

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego jest duza, a przyczyna tego zjawiska sa przede wszystkim niezdrowe zmiany
stylu zycia zwigzane z postepem cywilizacyjnym. Przemystowe przetwarzanie zywnosci oraz tatwy dostep do jedzenia typu
fast food sprawiaja, ze obecnie ilos¢ soli w diecie cztowieka znacznie przekracza zalecane 5 g/dobe.

Na przestrzeni ostatnich lat znacznie poszerzono wiedze na temat metabolizmu sodu. Odkryto, ze s6d moze by¢ gromadzony
w postaci nieczynnej osmotycznie w tkance facznej oraz glikokaliksie komérek srédbtonka naczyn, co moze mie¢ istotne
implikacje kliniczne.

Zwiazek pomiedzy spozyciem soli a ci$nieniem tetniczym oceniono w licznych badaniach obserwacyjnych i interwencyjnych.
Jednoznaczne wykazano w nich przeciwnadcisnieniowe wtasciwosci ograniczenia spozycia soli w diecie. Wyniki z ostatnich
lat poywierdzaja bezposredni naczyniotoksyczny wptyw duzej ilosci soli w diecie prowadzacy do zmniejszenia wytwarzania
tlenku azotu i wzrostu ci$nienia tetniczego. Nalezy potozy¢ nacisk na edukacje spoteczefistwa, w tym chorych z nadcisnieniem

tetniczym, w zakresie szkodliwosci nadmiaru soli w diecie oraz mozliwosci jego ograniczenia.

Stowa kluczowe: sol; cisnienie tetnicze; nadcisnienie tetnicze; prewencja
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Woprowadzenie

Nadcisnienie tetnicze jest choroba cywilizacyjna.
W badaniu Beaney i wsp. wykazano, ze na nadcis-
nienie tetnicze choruje okoto 34% dorostych na
Swiecie [1]. W Polsce odsetek dorostych chorych
na nadcisnienie tetnicze, wedtug wynikéw bada-
nia przeprowadzonego na niereprezentatywnej
grupie ochotnikéw przez Sek-Mastej i wsp., moze
siega¢ nawet 55,4%. Co wiecej, zadowalajaca
kontrole cisnienia tetniczego, czyli utrzymywa-

nie sie wartosci ponizej 140/90 mm Hg, w Polsce
uzyskuje jedynie 47% chorych z nadcisnieniem
tetniczym [2].

Biorac pod uwage powyzsze dane epidemio-
logiczne, rodzi sie pytanie: dlaczego nadcisnienie
tetnicze jest tak czesta chorobga? Dlaczego stopien
kontroli cisnienia tetniczego u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym jest tak niski? Przyczyn takiego
stanu jest wiele, niewatpliwie jednak istotng role
odgrywaja modyfikowalne czynniki ryzyka zwiagza-
ne ze stylem zycia (m.in. mata aktywnos¢ fizyczna,

Adres do korespondencji: Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz, Katedra Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii,
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B Styl zycia

B Srodowisko fizyczne
M Czynniki genetyczne
M Opieka zdrowotna

Rycina 1. Czynniki wptywajace na zdrowie publiczne
wedtug Marca Lalonde’a (lata 70. XX wieku)

nieprawidtowe nawyki zywieniowe, palenie tytoniu
itd.), ktore zwiekszaja zaréwno ryzyko wystapienia
nadcisnienia tetniczego de novo, jak i ryzyko braku
kontroli ci$nienia tetniczego u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym. Istotng role stylu zycia w ksztat-
towaniu zdrowia publicznego ilustrujg tak zwane
pola zdrowia Lalonde’a (ryc. 1). Wskazuja one, Ze to
wilasnie styl zycia ma najwiekszy wptyw na nasze
zdrowie.

W przegladzie pismiennictwa autorstwa Surma
i wsp., wykazano, ze wiedza zaréwno miodych, jak
i dorostych Polakéw w zakresie czynnikéw ryzyka
nadcisnienia tetniczego jest niewystarczajaca [3, 4].
Jednym z czynnikéw zwigzanych z nieprawidtowy-
mi nawykami zywieniowymi, o znanej od dawna roli
w patogenezie nadcisnienia tetniczego, jest nad-
miar soli w diecie [5].

S6d — metabolizm oraz zrodta
w diecie

W ustroju dorostego cztowieka o masie ciata 70
kg zawartos¢ sodu wynosi 4200 mmol. S&d jest
gtéwnym kationem przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej (zawartos¢: 91% sodu), ktorej istotng czes-
cig jest osocze [(Na*)/natremia = 135-145 mmol/I].
Zasoby sodu znajdujgce sie w osoczu s3 tatwo
wymienialne i zaleza bezposrednio od jego poda-
zy w diecie i wydalania przez nerki. W przestrze-
ni wewnatrzkomorkowej zlokalizowane jest 9%
catkowitej zawartosci sodu, jego stezenie wynosi
10-20 mmol/l. Na przestrzeni ostatnich lat wyka-
zano istotng role w regulacji gospodarki sodowej
organizmu czynnikoéw, takich jak: glikozaminogli-
kany przestrzeni srodmiazszowej, glikokaliks znaj-
dujacy sie na powierzchni komérek sréodbtonka

naczyn oraz endogenny zegar biologiczny wpty-
wajacy na natriurie [6, 7].

Séd wehtaniany jest przede wszystkim w $rodko-
wej i dalszej czesci jelita cienkiego w mechanizmie:
(1) transportu biernego zgodnie z gradientem elek-
trochemicznym; (2) kotransportu z substancjami
odzywczymi, takimi jak glukoza lub aminokwasy;
(3) kotransportu z anionami chloru lub (4) anty-
transportu — wymiana z protonami [8]. Najwazniej-
szg role w regulacji gospodarki sodowej odgrywaja
nerki. W stanie zrownowazonego bilansu gospodar-
ki sodowej 95% spozytego sodu ulega wydaleniu
przez nerki, 4,5% — z katem oraz 0,5% — przez sko-
re. Utrzymywanie natremii regulowane jest przez
liczne czynniki hormonalne, humoralne i fizyczne,
ktére wptywaja na reabsorpcje sodu w nefronie.
Reabsorpcja sodu odbywa sie na catej dtugosci
nefronu, z wyjatkiem ramienia zstepujacego petli
Henlego [9, 101.

Precyzyjna regulacja natremii stanowita sposéb
przystosowania naszych przodkéw do przetrwania
w srodowisku o matej zawartosci sodu w diecie. Sza-
cuje sie, ze w okresie paleolitu przecietna dieta do-
starczata dziennie mniej niz 0,8 g sodu (okoto < 2 g
chlorku sodu) [11]. Obecnie przemystowe przetwa-
rzanie produktéw spozywczych sprawito, ze udziat
soli w codziennej diecie ulegt znacznemu zwieksze-
niu. Na rycinie 2 przedstawiono zmiany zawartosci
sodu w wybranych produktach spozywczych poich
przetworzeniu.

Od lat duza popularnoscia cieszga sie bary typu
fast food, ktére oferujg dania zawierajace znaczne
ilosci soli. Na przyktad jedna porcja zupy typu in-
stant zawiera od 1,9 do 2,4 g soli; jedna porcja zupy
typu instant z duzg zawartos$cia makaronu zawiera
od 2,8 do 4,1 g soli; pizza (w Wielkiej Brytanii) zawie-
raod 7 do 12,8 g soli; kebab — od 4 do 8,4 g soli, na-
tomiast zestaw obiadowy sktadajacy sie z kanapki,
frytekisosu to 4,5 g soli [13-15]. Na rycinie 2 przed-
stawiono zawartos¢ soli w wybranych produktach
spozywczych [5,7,12].

Na rycinie 3 podsumowano metabolizm sodu
w ustroju.

Podsumowujac, wiedza dotyczaca regulacji
gospodarki sodowej ulegta znacznemu posze-
rzeniu na przestrzeni ostatnich lat. Postep cywi-
lizacyjny, przemystowe przetwarzanie zywnosci
oraz popularne dania typu fast food sprawity, ze
udziat soli w diecie cztowieka ulegt znacznemu
zwiekszeniu.
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Rycina 2. Zawartos¢ soli w wybranych produktach spozywczych [5, 7, 12]

Zrédta sodu w diecie

B Produkty przetworzone
przemystowo

M Gotowanie
i doprawianie potraw
Zrédta naturalne

Séd

Osocze
135-145 mmol/I
(ok. 490 mmol)

Wydalanie z ustroju

O—

Mocz Kat Pot
(95%) (4,5%) (0,5%)

Rycina 3. Metabolizm sodu w ustroju. Zawartos¢ sodu przeliczono dla cztowieka o masie ciata wynoszacej 70 kg [7-10, 16, 17]

Spoiycie soli w Polsce i innych nej diety. Zawartos¢ soli w diecie Polakéw i mieszkan-
krajach c6w innych krajéw znacznie przekracza dopuszczalne

dzienne spozycie wynoszace 5 g NaCl (ryc. 4) [18, 19].
Wspomniany uprzednio wptyw przetwarzania prze- W Azji Srodkowej i Wschodniej oraz w Europie

mystowego zywnosci, a takze postep cywilizacyjny Zachodniej $rednie spozycie sodu przekracza 4,2
sprawity, ze s6l stata sie waznym skfadnikiem codzien- g/dobe (> 10,5 g NaCl/dobe). W Ameryce Pétnocnej,
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Rycina 4. Spozycie soli w wybranych krajach [18]

Europie Zachodniej, Australii i Nowej Zelandii $red-
nie spozycie sodu waha sie od 3,4 do 3,8 g/dobe
(8,5-9,5 g NaCl/dobe), podczas gdy w Afryce Sub-
saharyjskiej i Ameryce Srodkowej jest to mniej niz
3,3 g/dobe (< 8,25 g NaCl/dobe) [20].

Nalezy zwréci¢ uwage, ze pomimo licznych kam-
panii edukacyjnych zbyt duze spozycie soli dotyczy
takze chorych z nadcisnieniem tetniczym. W bada-
niu Buranakitjaroen i Phoojaroenchanachai, obej-
mujacym 320 chorych z nadci$nieniem tetniczym,
wykazano, ze az 73% badanych spozywato zbyt
duzo soli (Srednie dzienne spozycie soli wynosito
8,5 g). Co wiecej, ponad 76% o0séb, ktdére znaty ne-
gatywny wptyw nadmiaru soli w diecie na cisnie-
nie tetnicze, spozywato jej zwiekszone ilosci [21].
Podobne wyniki uzyskali Qin i wsp., stwierdzajac,
ze blisko 70% chorych z nadci$nieniem tetniczym
spozywato powyzej 6 g soli/dobe [22].

Podsumowujac, spozycie soli w Polsce i wielu in-
nych krajach przekracza zalecane 5 g/dobe. Bardzo
duzy odsetek chorych z nadcisnieniem tetniczym
réwniez spozywa zbyt duzo soli.

Wptyw soli w diecie na ci$nienie
tetnicze

Badania obserwacyjne
Historycznym, ale bardzo waznym projektem, w kto-
rym oceniano zwigzek pomiedzy spozyciem soli

a ci$nieniem tetniczym, byto badanie INTERSALT.
Byto to wieloosrodkowe badanie obejmuja-
ce 10 079 kobiet i mezczyzn w wieku 20-59 lat
z 52 osrodkow z catego Swiata. llos¢ spozywanego
sodu w diecie analizowano poprzez pomiar wyda-
lanego sodu w dobowej zbiérce moczu. Wykazano
bezposredni dodatni zwigzek pomiedzy iloscig wy-
dalanego sodu a warto$ciami cisnienia tetniczego.
Stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania nadcis-
nienia tetniczego oraz powiktan ze strony uktadu
krazenia byta wieksza w spoteczenstwach krajow
uprzemystowionych, w ktérych dobowe spozycie
soli wynosi 100-500 mmol w poréwnaniu z po-
pulacjami krajow mniej rozwinietych, w ktérych
przyjmuje sie okoto 50 mmol sodu/dobe na jedne-
go mieszkanca [23]. Podobnych danych dostarczy-
ty wyniki badan INTERMAP oraz EPIC-Norfolk [24,
25]. W badaniu He i wsp. oceniano wptyw zmiany
stylu zycia na wartosci cisnienia tetniczego w Wiel-
kiej Brytanii na przestrzeni lat 2003-2011. Wyka-
zano, ze ulegty one zmniejszeniu: w przypadku
ci$nienia skurczowego byty to 3 mm Hg (p < 0,001),
a dla cisnienia rozkurczowego byto to 1,4 mm Hg
(p < 0,001). Autorzy badania stwierdzaja, ze ob-
serwowany efekt przeciwnadcisnieniowy w duzej
mierze wigzat sie ze zmniejszeniem zawartosci
soli w diecie. Stwierdzono bowiem, ze wydalanie
sodu z moczem ulegto zmniejszeniu o 1,4 g/dobe
(p <0,01) [26].
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Randomizowane badania interwencyjne
Wyniki badan obserwacyjnych moga pomdc w sfor-
mutowaniu hipotezy badawczej, ale nie moga one
wykazac¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego. Z tego
powodu przytoczone powyzej wyniki badan obser-
wacyjnych staty sie przyczynkiem do przeprowadze-
nia klinicznych badan interwencyjnych, ktérych ce-
lem byto jednoznaczne okreslenie zwigzku pomiedzy
spozyciem soli a wartosciami cisnienia tetniczego.

Dokonano wielu metaanaliz obejmujacych wy-
niki randomizowanych badan klinicznych, w kté-
rych oceniano wptyw zmniejszenia spozycia soli
w diecie na wartosci ci$nienia tetniczego u chorych
z nadcisnieniem tetniczym (ryc. 5).

Potwierdzono, ze ograniczenie ilosci soli w die-
cie u chorych z nadci$nieniem tetniczym wiaze sie
z istotnym obnizeniem wartosci skurczowego cis-
nienia tetniczego, nawet o ponad 10 mm Hg. Ob-
serwowany efekt przeciwnadcisnieniowy jest tym
bardziej wyrazony, im wieksze jest ograniczenie
spozycia soli. Zmniejszenie ilosci soli w diecie 0 6
g/dobe powoduje obnizenie wartosci skurczowe-
go cisnienia krwi o 5,8 mm Hg [34]. W badaniu
MacGregor i wsp., obejmujacym 20 chorych z ta-
godnym nadcisnieniem tetniczym, przez pierwszy
miesigc ograniczono spozycie soli do 3 g/dobe,
a nastepnie oceniano wptyw przyjmowania 3 g, 6

gi 12 g soli/dobe na wartosci ci$nienia tetniczego.
Wykazano, ze u chorych, u ktérych ograniczenie
spozycia soli byto najwieksze, wartosci skurczo-
wego cisnienia tetniczego obnizyly sie o 16 mm
Hg, a cisnienia rozkurczowego — o0 9 mm Hg. Co
wiecej, utrzymanie ograniczenia spozycia soli przez
kolejny rok sprawito, ze u 80% chorych cisnienie
tetnicze pozostawato wyréwnane bez konieczno-
$ci leczenia przeciwnadcisnieniowego [37]. Sacks
i wsp. oceniali wptyw réznych ilosci sodu w diecie
w potaczeniu z typowa amerykanska dietg oraz die-
ta Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH
— dieta bogata w warzywa, owoce i produkty
mleczne o niskiej zawartosci tluszczu) na wartosci
cisnienia tetniczego u 412 oséb. Wykazano, ze po-
taczenie niskiego spozycia soli (4 g/dobe) z dieta
DASH charakteryzowato sie najbardziej wyrazonym
zmniejszeniem skurczowego cis$nienia tetniczego
u chorych z nadcisnieniem tetniczym — spadek
wynositaz 11,5 mm Hg [38].

Podsumowujac, wyniki badan obserwacyjnych
i interwencyjnych jednoznacznie potwierdzaja
zwigzek pomiedzy iloscig spozywanej soli a wartos-
ciami cisnienia tetniczego. Ograniczenie spozycia
soli w diecie, szczegdlnie w grupie chorych z nad-
cisnieniem tetniczym, charakteryzuje dobrym sie
efektem przeciwnadcisnieniowym.

Liczba Liczba .
Autor, rok wlqczonych badanych Srednia réznica skurczowego BP 95% Cl
badan
Midgley, 1996 28 966 -59 [-7,77 do -4,03]
Cutler, 1997 22 Brak danych ol -4,83 [-5,87 do -3,79]
Gradual, 1998 58 2161 - -39 [-4,80 do -3,00]
He, 2002 1 2220 - -4,96 [-5,57 do -4,17]
Jurgens, 2004 58 Brak danych -4,18 [-5,08 do -3,28]
Gradual 2011 9 674 -6,44 [-8,85 do -4,03]
Gradual 2011 8 477 - -10,21 [-16,98 do -3,44]
Gradual 2011 76 4903 - -5,48 [-6,53 do -4,43]
He, 2013 22 990 -5,39 [-6,62 do - 4,16]
Aburto, 2014 24 2273 -4,06 [-5,16 do -2,96]
Gradual, 2017 84 5925 - -5,51 [-6,45 do -4,57]
Gradual, 2017 8 619 -6,64 [-9,00 do -4,28]
Gradual, 2017 9 501 - -7,75 [-11,43 do -4,07]
r T T 1
-10 -5 0 5 10

Rycina 5. Wptyw ograniczenia spozycia soli w diecie na wartosci skurczowego cisnienia tetniczego u chorych z nadcisnieniem

tetniczym [27-36]. BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze
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Dieta bogata w sél a nadcisnienie
tetnicze — elementy patofizjologii

Wptyw nadmiaru soli w diecie na rozwdj nadcis-
nienia tetniczego jest wieloczynnikowy. W badaniu
Suckling i wsp., obejmujacym 10 zdrowych ochot-
nikdw, oceniano natremie i wartosci ci$nienia tet-
niczego u badanych jednorazowo spozywajacych
zupe z dodatkiem 6 g soli (ok. 2,4 g sodu) lub zupe
bez dodatku soli. Wykazano, ze u oséb, ktére spo-
zyty zupe z dodatkiem soli, natremia ulegta zwiek-
szeniu o 3 mmol/l, natomiast wartosci skurczowego
cisnienia tetniczego wzrosty o 6 mm Hg. Stwierdzo-
no wiec dodatnig korelacje pomiedzy zwiekszeniem
natremii i wzrostem cisnienia tetniczego (zwiek-
szenie natremii o 1 mmol/l prowadzi do wzrostu
wartosci skurczowego cisnienia tetniczego o okoto
2 mm Hg) [39].

W innym badaniu postanowiono oceni¢, czy
wzrost wartosci cisnienia tetniczego obserwowany
po spozyciu soli wigze sie ze zwiekszeniem wo-
lemii. Badaniem objeto 10 chorych z przewlekfy
chorobg nerek leczonych hemodializami. Przepro-
wadzono 2-godzinny zabieg hemodializy przebie-
gajacy z izowolemia (bez ultrafiltracji). Stezenie
sodu w ptynie dializacyjnym wynosito 145 mmol/I
vs. 135 mmol/l. Wykazano, ze wzrost wartosci cis-
nienia tetniczego wigzat sie ze zwiekszeniem natre-
mii, ale nie wolemii [40].

W badaniu eksperymentalnym Li i wsp., wy-
korzystujagc hodowle komorek srédbtonka aorty
wotu (BAEC), oceniali wptyw zwiekszenia stezenia
sodu na aktywnos¢ srodbtonkowej syntazy tlenku
azotu (eNOS, endothelial nitric oxide). Stwierdzono,
ze zwiekszenie stezenia sodu z 137 mmol/l do 142
mmol/I (jest to wzrost w granicach normonatre-
mii) prowadzito do ograniczenia aktywnosci eNOS
0 25% [41]. Z kolei w badaniu przeprowadzonym
przez Oberleithner i wsp. wykazano, ze zwieksze-
nie natremii > 139 mmol/l w modelu ekspery-
mentalnym powodowato wzrost sztywnosci $rod-
btonka naczyn [42]. Obserwowane efekty wiaza
sie z bezposrednim wptywem nadmiaru sodu na
czynnos¢ komérek srédbtonka. Wykazano, ze nad-
miar sodu prowadzi do uszkodzenia glikokaliksu
komorek srodbtonka naczyn (glikokaliks jest waz-
nym elementem buforujagcym séd w ustroju) oraz
zwiekszenia stezenia F-aktyny przy jednoczesnym
zmniejszeniu stezenia G-aktyny w skorupie ko-
morkowej (cell shell), co prowadzi do zwiekszenia

jej sztywnosci [43]. Zaréwno uszkodzenie gliko-
kaliksu (zwiekszenie jego sztywnosci; zmniejsze-
nie jego wysokosci), jak i zwiekszenie sztywnosci
komorek srédbtonka naczyniowego prowadzi do
ograniczenia wytwarzania tlenku azotu, co bez-
posrednio przektada sie na wzrost ciSnienia tetni-
czego [44, 45].

Potwierdzeniem powyzszych rozwazan pa-
tofizjologicznych dotyczacych uposledzenia roz-
kurczu naczynia pod wptywem nadmiernej ilosci
sodu sg wyniki uzyskane przez Dickinson i wsp.
Badaniem objeto 16 ochotnikéw, ktérym podano
positek o matej i duzej zawartosci soli. Zaburzenie
czynnosci $rédbtonka naczyn oceniano za pomo-
cag pomiaru reakcji tetnicy ramiennej na reaktywne
przekrwienie (FMD, brachial artery flow-mediated va-
sodilatation) w 30. i 60. minucie po spozyciu positku.
U oséb, ktore spozyty positek o duzej zawartosci
soli, potwierdzono zmniejszenie FMD [46].

Podsumowujac, wyniki badan doswiadczalnych
i klinicznych wskazuja, ze nadmiar sodu ma bezpo-
Srednie dziatanie naczyniotoksyczne, prowadzace
do zmniejszenia witasciwosci wazodylatacyjnych
komorek srédbtonka naczyn, a takze, wtérnie — do
zwiekszenia wartosci cisnienia tetniczego (ryc. 6).

Rekomendacje, perspektywy
i wskazowki

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tet-
niczego podkreslaja udowodniony zwigzek przy-
czynowo-skutkowy pomiedzy spozyciem soli a cis-
nieniem tetniczym. Nadmierne spozycie soli moze
przyczynic sie do wystapienia nadcisnienia tetnicze-
go opornego na leczenie. Dieta chorych na nadcis-
nienie tetnicze nie powinna zawierac¢ wiecej niz5 g
soli kuchennej/dobe (< 2 g sodu) [19]. Warto zwré-
ci¢ uwage, ze najwieksze korzysci z ograniczenia
spozycia soli w diecie osiggng osoby charakteryzu-
jace sie sodowrazliwoscia (ich cisnienie tetnicze jest
szczego6lnie wrazliwe na zmiany w ilosci spozywa-
nego sodu w diecie). Szacuje sie, ze sodowrazliwos¢
wystepuje u okoto 20-30% oséb z prawidiowym
cisnieniem tetniczym i u okoto 30-50% chorych na
nadcisnienie tetnicze. Czestos¢ wystepowania so-
dowrazliwosci u chorych na nadcisnienia tetnicze
zwieksza sie wraz z wiekiem [47].

Potencjalne korzysci z ograniczenia sodu w die-
cie przedstawili Hendriksen i wsp. Badacze ci doko-
nali symulacji wptywu ograniczenia soli w diecie na
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Rycina 6. Wptyw nadmiaru soli w codziennej diecie na czynnos¢ srédbtonka naczyn [43]. TPR (total peripheral resistance)
— opdr obwodowy; NO (nitric oxygen) — tlenek azotu; BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze

Tabela 1. Sposoby ograniczenia soli w diecie wedtug
Instytutu Zywnosci i Zywienia w Warszawie

Jak ograniczy¢ ilos¢ soli w codziennej diecie?

Ogranicz dodawanie soli podczas przygotowywania positkow

Jesli chcesz dodac sol — dodaj ja dopiero pod koniec gotowania

Uzywaj $wiezych i suszonych zi6t zamiast soli

Zastap NaCl sola sodowa i potasowa (mieszanina KCl i NaCl)

Wybieraj produkty o nizszej zawartosci soli

powiktania nadcisnienia tetniczego, miedzy inny-
mi w Polsce (spozycie soli w Polsce: kobiety — 10
g/dobe, mezczyzni — 13,3 g/dobe). Wykazano, ze
ograniczenie do zalecanych 5 graméw ilosci spo-
zywanej soli prowadzitoby do zmniejszenia czesto-
$ci wystepowania ogétem w Polsce: udaru mézgu
0 23,1%, choroby niedokrwiennej serca o 15,5%
zgondw o 2,3% [48].

Biorac pod uwage liczne korzysci z ograniczenia
soli w diecie Instytut Zywnosci i Zywienia w War-
szawie zaproponowat wskazowki, ktére maja w tym
pomac (tab. 1).

Podsumowujac, ilo$¢ spozywanej soli w Polsce
nadal pozostaje na zbyt wysokim poziomie. Jedno-
znacznie udowodniono zwigzek pomiedzy iloscig
spozywanej soli w diecie a cisnieniem tetniczym.
Ograniczenie spozycia soli w diecie istotnie zmniej-
sza wartosci cisnienia tetniczego, a takze ryzyko
innych powikfan uktadu krazenia. Nalezy potozy¢
szczegolny nacisk na edukacje chorych z nadcisnie-
niem tetniczym w zakresie szkodliwosci nadmiaru

sodu w diecie i jej wptywu na kontrole cisnienia
tetniczego.
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STRESZCZENIE

Wstep: Pandemia COVID-19 przyczynita sie do zwiekszenia liczby pacjentéw pediatrycznych z otytoscia, a czesciej sie rowniez
diagnozuje jej powiktania, takie jak: nadcisnienie tetnicze (NT) oraz glomerulopatia zwigzana z otytoscig (ORG). Sugeruje sie,
iz nadaktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w adipocytach, a takze wystgpienie uszkodzenia nerek, moga
odpowiadac za wystapienie NT. Celem pracy byfa ocena patomechanizmu NT w przebiegu ORG u pacjentéw pediatrycznych
na podstawie standardowych wyktadnikéw czynnosci nerek i nowego markera niewydolnosci nerek, jaki jest angiotensyno-
gen (AGT).

Material i metody: Badaniem objeto 72 pacjentéw z rozpoznaniem otytosci prostej w wieku 10-18 lat. U kazdego pacjenta
wykonano: 24-godzinny pomiar ci$nienia tetniczego metoda holterowska, ECHO serca, USG jamy brzusznej, badania krwi oraz
moczu, w tym oznaczono markery uszkodzenia nerek i zespotu metabolicznego. Ponadto oceniono stezenie AGT w surowicy
krwi i moczu za pomoca testu ELISA metodg,sandwich”.

Wyniki: W grupie pacjentéw pediatrycznych z otytoscig i NT stwierdzono istotnie wyzsze stezenie AGT w surowicy krwi
i moczu w poréwnaniu z grupa bez NT. Wykazano korelacje pomiedzy srednim ci$nieniem tetniczym a wartoscig filtracji
ktebuszkowej, wyliczonej z uwzglednieniem stezenia cystatyny C, a takze stezenia AGT w surowicy krwi, ze stezeniem cystaty-
ny C oraz warto$ciami $redniego skurczowego cisnienia tetniczego (SBP).

Whioski: Patomechanizm NT w otytosci moze by¢ wtérny do uszkodzenia nerek w przebiegu ORG. Nowym markerem NT
w przebiegu ORG moze by¢ AGT w surowicy krwi i moczu, ktéry taczy ogdlnoustrojowy wpltyw nadaktywnosci uktadu RAA
z lokalnymi zaburzeniami filtracji ktebuszkowej, wynikajacymi z uszkodzenia nerek w otytosci u dzieci i mtodziezy.

Stowa kluczowe: uszkodzenie nerek; nadcisnienie tetnicze; angiotensynogen; filtracja ktebuszkowa; otytos¢
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znaczaco obserwowany od wielu lat wzrost liczby
pacjentéw z otytoscia, zaréwno w Polsce, jak i w in-

Wstep

Pandemia COVID-19 poprzez wprowadzone ograni-
czenia, takie jak zdalna nauka i lockdown, przyczy-
nita sie do zmniejszenia aktywnosci fizycznej dzieci
i mtodziezy i utrwalenia niekorzystnych nawykow
zywieniowych w tej populacji. Przy$pieszyto to

nych krajach dotknietych epidemia. Wydaje sie, ze
istotnym obecnie zadaniem srodowiska medyczne-
go jest wyselekcjonowanie wsrdd pacjentéw pedia-
trycznych z otytoscig grupy o wysokim ryzyku powi-
ktan tej choroby. Jednoczesnie skuteczna profilakty-

Adres do korespondencji: Katarzyna Mackowiak-Lewandowicz, Klinika Nefrologii Dzieciecej i Nadcisnienia Tetniczego
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ka, a takze leczenie otytosci w wieku rozwojowym
moga sie przyczyni¢ do zmniejszenia incydentow
sercowo-naczyniowych i zaburzen metabolicznych
w zyciu dorostym [1].

Do typowych powiktan otytosci u pacjentow
pediatrycznych naleza: nadcisnienie tetnicze (NT),
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, dyslipi-
demia oraz sttuszczenie watroby. Rzadko omawia-
nym efektem otytosci jest takze glomerulopatia
zwigzana z otytosciag (ORG, obesity-related glomeru-
lopathy), ktéra stopniowo prowadzi do uszkodzenia
ktebuszkéw nerkowych w nieodwracalny sposéb,
czego efektem u 1 na 3 pacjentéw moze by¢ rozwdj
przewlektej choroby nerek ze schytkowg niewydol-
noscig nerek wiacznie [2].

W poczatkowym okresie tej choroby biatka pro-
zapalne i hormony wydzielane przez komorki ttusz-
czowe prowadza do wzrostu filtracji kiebuszkowej
(hiperfiltracji), a nastepnie w wyniku adaptacji do
nowej sytuacji metabolicznej dochodzi do zwiek-
szenia wymiaréw ktebuszkéw nerkowych (glome-
rulomegalii). W powyzszym patomechanizmie in-
dukowane sg lokalne mechanizmy naprawcze, czyli,
powstanie w ktebuszkach i tkance srédmigzszowej
nerek stanu zapalnego oraz aktywacji biatek stre-
su oksydacyjnego, ktére ostatecznie prowadza do
widknienia nerek [3]. Klinicznie ORG objawia sie
biatkomoczem o réznym stopniu nasilenia w za-
leznosci od rozlegtosci zmian strukturalnych w kie-
buszkach nerkowych: od statej, niewielkiej protei-
nurii po biatkomocz nerczycowy o tagodniejszym
przebiegu iimplikacjach klinicznych niz biatkomocz
w przebiegu idiopatycznego zespotu nerczycowe-
go [4]. Ostateczne rozpoznanie ORG ustala sie na
podstawie wyniku biopsji gruboigtowej. U otytych
pacjentow procedura ta jest jednak obarczona pod-
wyzszonym ryzykiem powiktarn wzgledem poste-
powania standardowego ze wzgledu na trudniej-
szg droge dostepu do narzadu bioptowanego. Nie
wykonuje sie jej rutynowo, a wyselekcjonowanie
grupy pacjentéw z ORG bez wykonania tego typu
inwazyjnej diagnostyki stanowi duze wyzwanie dla
lekarzy. Glomerulopatie zwigzang z otytoscig po-
dejrzewa sie u otylych pacjentéw z biatkomoczem,
a takze wspotistniejacym NT i zaburzeniami gospo-
darki lipidowej [5]. Duze niedoszacowanie grupy
pacjentéw z ORG wynika z faktu, iz wyktadniki tej
choroby w biopsji gruboigtowej stwierdza sie takze
u chorych bez biatkomoczu [6]. W zwigzku z tym
poszukuje sie nowych, wczesnych markeréw uszko-

dzenia nerek, ktére znalaztyby zastosowanie w roz-
poznawaniu ORG, takich jak megalina w moczu czy
ekspresja koneksyny 43 [7, 8].

Nadcisnienie tetnicze moze przyczyniac sie do
rozwoju ORG [9]. Ponadto hiperfiltracja ktebuszko-
wa w przebiegu ORG zwieksza ryzyko wystapienia
NT [10]. Uwzgledniajac te dane, nalezy uzna¢, ze
wystapienie NT w otytosci moze by¢ wtérne do dys-
funkgji ktebuszkéw nerkowych.

Tkanka ttuszczowa jako narzad wydzielania we-
whnetrznego wytwarza wiele czynnikéw posrednio
lub bezposrednio wptywajacych na czynnosc¢ nerek,
s to miedzy innymi sktadowe ukfadu renina—-angio-
tensyna-aldosteron (RAA), gtéwnie angiotensyna Il
i angiotensynogen (AGT) [11]. Nadaktywnos$¢ ukta-
du RAA w adipocytach oraz lokalnie w ktebuszkach
nerkowych moze przyczynia¢ sie do rozwoju NT
[12]. Jednoczesnie ukfad RAA, oddziatujac naczynio-
skurczowo na tetniczke odprowadzajaca w ktebusz-
ku nerkowym, lokalnie powoduje podwyzszenie cis-
nienia hydrostatycznego, zwiekszajac w ten sposéb
ultrafiltracje miedzy innymi biatek. Przewlekta pro-
teinuria moze prowadzi¢ do rozwoju oraz progresji
przewlektej choroby nerek. Dodatkowo proces ten
nasila prozapalne, miejscowe oddziatywanie ukfa-
du RAA, prowadzace ostatecznie do szkliwienia kte-
buszkéw nerkowych. W zwiagzku z powyzszym AGT
jest obecnie rozwazany jako nowy marker wystapie-
nia oraz rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek
[13], takze u pacjentéw z otytoscia.

Celem pracy byta ocena patomechanizmu NT
w przebiegu otytosci oraz analiza zaleznosci po-
miedzy NT a ORG u pacjentéw pediatrycznych na
podstawie standardowych wyktadnikéw czynnosci
nerek i nowego markera niewydolnosci nerek, jakim
jest AGT.

Materiat i metody

Badanie uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu nr 679/17.

Przebieg eksperymentu szczegétowo opisano
pacjentom oraz ich rodzicom lub opiekunom praw-
nym. Wszyscy uczestnicy oraz ich rodzice/przedsta-
wiciele prawni podpisali zgode na udziat w badaniu.

Materiat
Grupa badana obejmowata 72 dzieci i mtodziezy
z otytoscia prosta, przyjetych do Kliniki Nefrologii
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Dzieciecej i Nadcisnienia Tetniczego od stycznia
2016 r. do grudnia 2017 r. celem diagnostyki NT.
W trakcie hospitalizacji u wszystkich pacjentéw
przeprowadzono diagnostyke wykluczajgca wtor-
ne przyczyny otytosci: podtoze genetyczne, jatro-
genny efekt (np. steroidoterapia). Z badania wyta-
czono dzieci i mtodziez z cukrzyca, wtérna hiper-
cholesterolemiy, a takze z obcigzonym wywiadem
prenatalnym oraz okotoporodowym (wczes$nia-
ctwem, hipotrofig ptodu). U pacjentéw, u ktérych
rozpoznano NT, wykonano dodatkowo badania
w kierunku wtérnego podtoza NT (wykluczono
przyczyne kardiologiczng — gtéwnie koarktacje
aorty, endokrynologiczng — przede wszystkim
nadczynnosc tarczycy, nadnerczy, pheochromocy-
toma i rakowiaka). Na podstawie wynikéw badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej wykluczono
wady uktadu moczowego oraz torbielowatos¢ ne-
rek. Do badania wiaczono pacjentéw z otytoscia
prosta i prawidtowymi wartosciami cisnienia tetni-
czego oraz otyte dzieci i mtodziez z rozpoznanym
pierwotnym NT. W ocenianej populacji pacjentow
z otytoscia 45% stanowity dziewczynki. Wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index) wskazujacy na
otytos¢ | stopnia odnotowano u 35% uczestnikow
(BMI pomiedzy 95.-98. centylem), pozostata czesc
stanowili pacjenci ze skrajng otytoscia (BMI > 99.
centyla) [14]. Na podstawie przeprowadzonego
wywiadu z rodzicami pacjentéw uzyskano miedzy
innymi informacje o wystepowaniu choréb prze-
wlektych w rodzinie (wywiad rodzinny). Srednia
liczba choréb przewlektych zwigzanych z otytoscia
(np. NT, cukrzyca typu 2, dyslipidemia) w rodzi-
nach badanych pacjentéw wynosita 2,7 czynnika
ryzyka na pacjenta.

Metody

U kazdego pacjenta wykonano nastepujace bada-

nia laboratoryjne:

« morfologia i gazometria krwi, stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein);

« stezenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowe-
go, cystatyny G

« stezenie insuliny i glukozy na czczo, hemoglo-
biny glikowanej, test obcigzenia glukoza oraz
profil insuliny;

« stezenie lipoprotein o matej (LDL, low density li-
poprotein) i duzej (HDL, high density lipoprotein)
gestosci, triglicerydéw i cholesterolu catkowi-
tego;

« stezenie sodu (Na), potasu (K), wapnia (Ca) oraz
enzymow watrobowych;

« stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP,
B-type natriuretic peptide), troponiny |, tyreotro-
piny (TSH, thyroid stymulating hormone);

- stezenie biatka w badaniu ogélnym moczu oraz
dobowa zbiérka moczu w celu oceny mikroal-
buminurii.

Badania dodatkowe obejmowaty:

« 24-godzinny pomiar ci$nienia tetniczego meto-
da holterowska z oznaczeniem srednich warto-
$ci catodobowego cisnienia tetniczego, w porze
czuwania, w nocy oraz okresleniem fadunkéw
pomiaréw powyzej przyjetej dla pici i wzrostu
pacjenta normy wartosci skurczowego cis-
nienia tetniczego (SBP, systolic blood pressure)
i cisnienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood
pressure);

« ECHO serca z oceng standardowych parame-
trow: lewej komory (LV, left ventricle), prze-
grody miedzykomorowej (IVS, interventricular
septum), tylnej $ciany lewej komory (LVPW, left
ventricular posterior wall) w celu wyliczenia war-
tosci wskaznika masy lewej komory (LVMI, left
ventricular mass index) i oceny przerostu lewej
komory serca;

« USG jamy brzusznej z oceng dopplerowska prze-
ptywoéw w naczyniach nerkowych w celu wyklu-
czenia wtérnego NT.

Rozpoznanie NT potwierdzano na podstawie
oceny 24-godzinnego pomiaru ci$nienia tetni-
czego metoda holterowska, gdy srednie wartosci
ci$nienia tetniczego skurczowego i/lub rozkur-
czowego, ocenianego catodobowo oraz w porze
czuwania i w nocy, przekraczaty wartosci odno-
szace sie do 95. centyla dla pfci i wzrostu pacjen-
ta (zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego z 2019 r.). Ponadto po-
twierdzeniem NT byto zarejestrowanie tadunkéw
wyrazonych w procentach, pomiaréw catodobo-
wych, w porze czuwania i w nocy réwnych lub
wyzszych niz 40-50% [15]. Srednie cisnienie tet-
nicze (MAP, mean arterial pressure) wyliczono na
podstawie tak zwanego przyblizonego wzoru,
odnoszacego sie do wartosci DBP i SBP. W celu
oceny insulinoopornosci zastosowano wskaznik
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment Insu-
lin Resistance), opierajacy sie na stezeniu insuli-
ny i glukozy z surowicy krwi, ocenianej na czczo.
Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej nerek
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(eGFR, estimated glomerular filtration rate) ocenio-
no na podstawie wzoru Schwartza oraz Fillera. Do
oszacowania eGFR metodg Schwartza konieczna
byta znajomos¢ stezenia kreatyniny w surowicy
krwi oraz wzrostu pacjenta. Przesaczanie kiebusz-
kowe w oparciu o stezenie cystatyny C w surowicy
krwi obliczano na podstawie wzoru Fillera. Wyniki
odnoszono do naleznej masy ciata (podawano go
w ml/min/1,73 m? powierzchni ciata). Hiperfiltra-
cje rozpoznawano wéwczas gdy GFR wynosit réw-
no lub powyzej 130 ml/min/1,73 m? natomiast
hipofiltracje przy GFR < 90 ml/min/1,73 m*[16].

Badanie stezenia angiotensynogenu

W surowicy i moczu

Krew i mocz pobrane w godzinach rannych, od-
wirowane w wiréwce firmy MLW T52 z predkoscia
1500 obrotéw/minute przez 15 min, byty nastepnie
przechowywane w temperaturze -70°C. W dniu wy-
konywania oznaczen materiat rozmrazano w tem-
peraturze pokojowej. Stezenie AGT w moczu i w
surowicy krwi oznaczone za pomocg metody ELI-
SA (enzyme-linked immunosorbent assay), czyli im-
munoenzymatycznego testu stosowanego do ja-
kosciowego i ilosciowego oznaczania antygenow
zawartych w prébkach materiatéw biologicznych.
W badaniu uzyto posredniego testu podwodjnego
wigzania tzw. ,sandwich” ELISA, w ktérym wykorzy-
stano dwa przeciwciata monoklonalne rozpozna-
jace rézne determinanty obecne w tej samej cza-
steczce antygenu. Aparature do badan stanowity:
ptuczka automatyczna ETI-System, mikropipety
regulowane jedno- i wielokanatowe EPPENDOREF,
czytnik mikroptytek BIO-TEK, program do odczy-
tu i ilosciowej analizy GEN-5, minishaker MS1 IKA.
Do przeprowadzenia oznaczenn AGT wykorzystano
zestaw firmy ElAab Science, ChRL (zakres stezen:
15,6-1000 pg/ml).

Analiza statystyczna

Za pomoca testu Shapiro-Wilka oceniano rozkfad
zmiennych w przygotowanej bazie danych. Do
analizy réznic badanych parametréow, ktére uzy-
skaty rozktad normalny, zastosowano test t-Stu-
denta. Test Pearsona uzyto do oceny korelacji po-
miedzy ocenianymi zmiennymi. Za réznice staty-
stycznie istotne uznano wartosci funkcji testowej
przy poziomie istotnosci p < 0,05. Analize staty-
styczna przeprowadzono przy uzyciu programu
GraphPad.

Wyniki

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w grupie pacjentow
z otytoscig i NT oraz z otytoscia i bez NT w odnie-
sieniu do miedzy innymi takich parametréw, jak:
stezenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego,
insuliny, glukozy w surowicy krwi, obecnosci biat-
komoczu w porcji moczu, mikroalbuminurii z do-
bowej zbiérki moczu oraz HOMA-R i MAP (tab. 1).
Nie obserwowano zaleznosci pomiedzy badany-
mi grupami w odniesieniu do GFR wedtug wzoru
Schwartza i Fillera. Natomiast srednia GFR w grupie
pacjentéw z otytoscia i NT oceniania metoda Fillera
wskazywata na hipofiltracje. W grupie pacjentéw
z otytoscia i NT stwierdzono istotnie wyzsze war-
tosci SBP, DBP, a takze $rednie tadunki SBP cato-
dobowo, w porze czuwania, w nocy, a takze DBP
catodobowo i w porze czuwania, w poréwnaniu
z odnotowanymi u dzieci i mtodziezy z otytoscia,
ale bez NT (p < 0,001) (tab. 1).

Wykazano istotnie statystycznie wyzsze sred-
nie wartosci stezenia AGT w surowicy krwi i moczu
w grupie pacjentéw otytych z NT w poréwnaniu
z grupga dzieci i mtodziezy z otytoscia, u ktérych
nie wystepowato NT (p = 0,023, p < 0,0001) (tab. 1,
ryc. 1).

Ponadto stwierdzono silna, odwrotna korelacje
pomiedzy wartoscia GFR, ocenianej na podstawie
wzoru Fillera a MAP (p < 0,001; r = -0,700) (ryc. 2)
u pacjentow z otytoscia i NT. Natomiast nie wykaza-
no zaleznosci pomiedzy GFR, obliczonym na pod-
stawie stezenia kreatyniny, a MAP (p = 0,431).

Dodatkowo stwierdzono korelacje pomiedzy
stezeniem cystatyny C a MAP (p < 0,001, r = 0,674)
(ryc. 3). Wraz ze wzrostem stezenia cystatyny C wy-
kazano wyzsze wartosci AGT w surowicy (p = 0,040).

Ponadto, w grupie pacjentéw z otytoscig i NT
obserwowano korelacje pomiedzy stezeniem AGT
w surowicy krwi a Srednimi wartosciami SBP
(p =0,0398). W odniesieniu do stezeh AGT w moczu
odnotowano zalezno$¢ miedzy srednimi wartos-
ciami DBP (p = 0,0352) a wartoscia tego markera.
Miato to przetozenie na korelacje wartosci tadun-
kow SBP (catodobowych, usrednionych wartosci
ci$nienia tetniczego) ze stezeniem AGT w surowi-
cy krwi (p = 0,0160) oraz tadunkéw odpowiadaja-
cych pomiarom cisnienia tetniczego w ciggu dnia
(p = 0,006). Nie wykazano korelacji pomiedzy LVMI
a MAP oraz GFR.
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Tabela 1. Zestawienie srednich wartosci wraz z odchyleniem standardowym parametréw ocenianych we krwi i i oraz w ECHO
serca w grupie pacjentéw pediatrycznych z otytoscia i nadcisnieniem tetniczym (NT) oraz w grupie dzieci i mtodziezy
z otytoscig bez NT

Grupa z NT Grupa bez NT

Parametr (n=15) (n=57)
X 16,14+ 1,77 1516+ 1,77
Wiek [lata] 0,0605
2 33,62 +4,94
BMI [kg/m"] 35,78 £ 3,65 0,1186
Insulina na czczo [uU/mL] 1393+1,16 18,99 + 2,13 0,0720
Glukoza na czczo [mg/dl] 87,37 +5,18 94,89 + 44,06 0,486
HOMA-IR (% pacjentow) 31+£11,21 47 +19,32 0,117
Cystatyna C [mg/I] 1,11£0,21 0,99+0,15 0,0138
Kreatynina [mg/dl] 0,63 + 0,09 0,61+0,13 0,672
Mocznik [mg/dl] 23,82+441 25,23+3,70 0,878
Kwas moczowy [mg/dl] 6,46 + 0,59 6,57 +1,23 0,834
Mikroalbuminuria [mg/dzien] 6,50 + 2,11 11,65 +4,23 0,324
Biatkomocz (% pacjentow) 6,67 +2,21 5,26 + 3,11 0,623
GFR wg Fillera [ml/min/1,73 m?] 86,64 + 54,20 92,91 £20,38 0,0799
GFR wg Schwartza [ml/min/1,73 m’] 106,33+ 19,11 112,46 + 21,23 0,1569
MAP [mm Hg] 83,53 + 26,46 73,70+ 10,79 0,231
Srednie SBP [mm Hgl 132,46 £ 7,97 116,02 £8,73 < 0,001
Srednie DBP [mm Hg] 72,31 £5,66 54,57 3,16 < 0,001
X 46,54 + 23,46 8,58 +7,89 < 0,001

tadunki SBP (%)

46,96 + 27,31 7,10+7,89 < 0,001
Catodobowo/czuwanie/noc

48,65 + 26,74 12,06 +12,89 < 0,001

X 18,12+8,78 9,32+8,94 0,002
tadunki DBP (%)
20,4 £8,41 7,76 £9,13 0,001

Catodobowo/czuwanie/noc

18,45 + 20,89 13,98 + 14,20 0,350
LVMI [g/m?] 57,07 £ 8,40 62,56 £9,13 0,345
SAGT [ng/ml] 207,28 £10,13 152,54 + 11,54 0,023
UAGT [ng/ml] 17,16 £ 2,54 8,03 +345 < 0,0001

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HOMA-IR - indeks insulinoopornosci; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej;
MAP (mean arterial pressure) — $rednie ci$nienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; AGT — angiotensynogen; s — surowica; u — mocz; LVMI (left vetricular mass index) — wskaznik masy miesniowej lewej komory

rozpoznano na podstawie analizy trzech pomiaréw
cisnienia tetniczego przekraczajacych 95. centyl dla
wieku, ptci i wzrostu. Obecnie coraz czesciej wska-
zuje sie na role diagnostycznego 24-godzinnego
pomiaru ci$nienia tetniczego metoda holterowska,
pozwalajacego wykluczy¢ zamaskowane NT i NT
,biatego fartucha”. Ponadto stwierdzenie braku opa-
dania wartosci ci$nienia tetniczego w porze nocnej

Dyskusja

Wzrastajgca liczba przypadkéw otytosci wsréd
dzieci i mtodziezy, do ktdrej przyczynity sie nieko-
rzystne skutki pandemii, sktania do poszukiwania
skutecznych, matoinwazyjnych metod wykrywania
wczesnych powiktan tej choroby, w tym: NT i ORG.
Dzieki wyodrebnieniu grupy pacjentéow z powyz-

szymi nastepstwami mozliwe jest szybkie wiacznie
leczenia nefroprotekcyjnego, rownoczesnie w wyz-
szych dawkach, majacego efekt hipotensyjny oraz
efektywna profilaktyka péznych powiktan otytosci
w zyciu dorostych, przyczyniajacych sie do wzrostu
$miertelnosci w tej chorobie. Dotychczas NT u dzieci

moze stanowi¢ wczesny objaw przewlektej choroby
nerek [17].

Dotychczas do konca nie poznano patomecha-
nizmu powstawania NT u dzieci i mtodziezy w prze-
biegu otytosci. Prawdopodobnie moze on wynikac
z kilku przyczyn, miedzy innymi moze by¢ efektem
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powikfar metabolicznych zwigzanych z insulinoo-
pornoscia i przebudowa naczyn, a takze wynikiem
subklinicznego uszkodzenia nerek w postaci ORG
[18, 19]. W przedstawionym badaniu nie wykazano
wptywu insulinoopornosci oraz zaburzen stezenia
insuliny i glukozy na wartosci cisnienia tetniczego.
Potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy MAP a GFR oce-
niang na podstawie stezenia cystatyny C (wyliczona
ze wzoru Fillera). Nie odnotowano natomiast kore-
lacji GFR obliczonego na podstawie stezenia kre-
atyniny (wedtug wzoru Schwartza) z warto$ciami
cisnienia tetniczego. Moze to wynika¢ z mniejszej
czutosci kreatyniny w stosunku do oceny wczesne-

Rycina 1. Srednie stezenia angiotensynogenu w surowicy
krwi (sAGT) otytych pacjentéw pediatrycznych
z nadcisnieniem tetniczym (NT) oraz bez NT

go spadku GFR i wiekszej swoistosci cystatyny C ze
wzgledu na jej niezalezno$¢ od masy miesniowej,
ptci i wieku. W doniesieniach podkresla sie, iz stres
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50 A

40 T T T
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GFR [ml/min/1,73m’]

Rycina 2. Korelacja pomiedzy wartosciami sredniego cisnienia tetniczego (MAP, mean arterial pressure) oraz wskaznikiem
filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate), ocenianym na podstawie wzoru Fillera (p < 0,001; r = -0,700)
u pacjentéw z otytoscia i nadcisnieniem tetniczym (NT)
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Rycina 3. Zalezno$¢ pomiedzy wartoscia sredniego cisnienia tetniczego (MAP, mean arterial pressure) a stezeniem cystatyny C
(p < 0,001, r =0,674) u pacjentéw z otytoscia i nadcisnieniem tetniczym (NT)
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oksydacyjny, indukowany cytokinami prozapalny-
mi uwalnianymi z tkanki ttuszczowej, stymuluje
lokalnie w nerkach uktad RAA, co nastepnie pro-
wadzi do wtdknienia ktebuszkéw nerkowych i pro-
gresywnego spadku GFR. Jednoczesnie systemowe
oddziatywanie jednej ze sktadowych uktadu RAA
przyczynia sie do rozwoju NT [20]. W przeprowa-
dzonym badaniu wykazano znaczaco podwyzszo-
ne stezenie AGT w surowicy krwi (oddziatywanie
systemowe, ogdlnoustrojowe) i moczu (lokalny
efekt w ktebuszkach nerkowych) w grupie pacjen-
tow z otytoscig i NT w stosunku do grupy dzieci
i mtodziezy z otytoscig i bez NT. Ponadto stwier-
dzono, iz stezenie AGT w surowicy krwi korelowato
z wartosciami Sredniego SBP ocenianego w 24-go-
dzinnym pomiarze cisnienia tetniczego metoda
holterowska. Stezenie AGT wydzielanego miejsco-
wo w ktebuszkach nerkowych i obecnego w moczu
korelowato ze $rednimi wartosciami mierzonego
catodobowo DBP. Angiotensynogen jako marker
uszkodzenia nerek, ze wzgledu na zaobserwowang
korelacje ze stezeniem cystatyny C, moze posred-
nio by¢ wskaznikiem rozwijajacej sie takze w tej
grupie pacjentéw ORG. W zwigzku z tym prawdo-
podobnym patomechanizmem NT w badanej gru-
pie dzieci i mtodziezy moze by¢ subkliniczna ORG
jako konsekwencja pobudzenia uktadu RAA, ob-
jawiajaca sie hipofiltracja, ktorej nie towarzyszyta
Znamienna, oceniana w porcji moczu, proteinuria.

W niniejszym badaniu na podstawie wykonane-
go u kazdego pacjenta ECHO serca oceniano takze
parametry przerostu miesnia sercowego mogace
$wiadczy¢ o dtugotrwajacym NT. Nie wykazano za-
leznosci LVMI z MAP oraz GFR, co moze posrednio
wskazywac na stosunkowo krotko trwajace NT w ba-
danej grupie pacjentéw pediatrycznych z otytoscia.
Jednak ze wzgledu na stwierdzenie u pacjentow
hipofiltracji bedacej p6znym nastepstwem glome-
rulopatii zwigzanej z otytoscia, charakteryzujacej sie
w pierwszych latach hiperfiltracja, mozna podtrzy-
mac hipoteze o wtérnym wzgledem dtuzej trwaja-
cego uszkodzenia nerek podtozu NT u dzieci i mto-
dziezy z otytoscig uczestniczacych w tym badaniu.
Nalezy dodag, iz w grupie pacjentéw z NT i otytoscia
nie stwierdzono znamiennej mikroalbuminurii oraz
biatkomoczu, ktére moga wystepowac na wczesnym
etapie ORG, trzeba jednak wspomnie¢, ze obecnos¢
biatkomoczu i mikroalbuminurii nie jest koniecznym
elementem rozpoznania ORG i moze nie wystepo-
wac u kazdego pacjenta [6]. Stezenie AGT w suro-

wicy krwi i moczu moze stanowi¢ marker tgczacy
rozpoznane NT z ORG. W celu potwierdzenia powyz-
szych wynikéw zaplanowano poszerzenie badanych
grup dzieci i mtodziezy z otytoscia.

Whioski

Patomechanizm NT w otytosci moze by¢ wtérny do
uszkodzenia nerek w przebiegu ORG. Nowym mar-
kerem NT w przebiegu ORG moze by¢ AGT oceniany
w surowicy krwi i moczu, ktéry taczy ogdlnoustrojo-
wy wptyw nadaktywnosci uktadu RAA z lokalnymi
zaburzeniami GFR, wynikajacymi z uszkodzenia ne-
rek w otytosci u dzieci i mtodziezy.
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STRESZCZENIE

Wstep: Tempo i obnizona jakos¢ zycia wskutek permanentnego stresu zwiekszajg ryzyko nadcisnienia tetniczego

wspdtwystepujacego z zaburzeniami lekowymi. Obecnie brakuje rekomendacji dotyczacych diagnostyki i postepowania

w podostrych i przewlektych zaburzeniach psychicznych u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Opis przypadku: W pracy zaprezentowano przypadek kliniczny bedacy przyktadem wptywu niefarmakologicznego leczenia

zaburzen lekowych na wartosci ci$nienia tetniczego.

Whioski: Wigczenie do postepowania psychoterapii poznawczo-behawioralnej jako metody skojarzonej z farmakoterapia

nadcisnienia tetniczego moze wigzac sie z wymierng poprawa kontroli czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: nadcisnienie trudne do kontroli; napady paniki, postepowanie niefarmakologiczne w nadcisnieniu;

psychoterapia a kontrola nadcisnienia
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Wstep

Opis przypadku

Wspotczesne tempo zycia i jego obnizona jakos¢
bedaca skutkiem permanentnego stresu sa przyczy-
na nadmiernej, przetrwatej aktywacji uktadu wspot-
czulnego, a w konsekwencji zwiekszonego ryzyka
rozwoju nadcisnienia tetniczego lub wspotwyste-
powania nadcisnienia z zaburzeniami lekowymi [1].
W wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT) z 2019 r. i Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) z 2018 r. dotyczacych nadcisnienia tetni-
czego brakuje rekomendacji obejmujacych diagno-
styke i postepowanie w podostrych i przewlektych
zaburzeniach psychicznych u pacjentéw z choroba-
mi sercowo-naczyniowymi [2, 3].

Pacjent w wieku lat 48, pracownik biurowy, z nie-
doczynnoscia tarczycy w stadium eutyreozy [tyreo-
tropina (TSH, thyroid stymulating hormone) — 2,3
plU/ml, wolna tyroksyna (fT4, free thyroxine) — 14,2
pmol/l, wolna trijodotyronina (fT3, free triiodothy-
ronine) — 5,03 pmol/l), zgtosit sie do kardiologa
z powodu dyskomfortu w okolicy przedsercowej,
kotatania serca, zawrotéw gtowy i podwyzszonych
wartosci cisnienia tetniczego (BP, blood pressure)
w pomiarach domowych, oscylujacych wokét war-
tosci 160/100 mm Hg. Uwage zwracaly napadowy
charakter i nadmierne przywigzanie do zgtaszanych
dolegliwosci, dystymia, obnizony nastroj, parestezje
w obrebie lewej potowy gtowy, ograniczenie prze-
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bywania na $wiezym powietrzu w obawie o zdrowie,
otytos¢ [wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
ok. 30 kg/m?). Na podstawie wynikéw wykonanego
badania laboratoryjnego rozpoznano zespét poli-
metaboliczny, na ktéry sktada sie: hiperurykemia
(kwas moczowy — 9,56 mg/dl), insulinoopornos¢
(HOMA-IR — 4,17, QUICKI — 0,31), hiperkortyzole-
mia przy prawidtowym stezeniu adrenokortykotro-
piny (ACTH, adrenocorticotropic hormone), stezenie
sodu wynoszace 139 mmol/li potasu — 4,5 mmol/I,
kreatynina — 0,82 mg/dl [filtracja klebuszkowa wg
wzroru uproszczonego (GFRypro, glomerular filtra-
tion rate) > 60 ml/min/1,73 m?), nieprawidfowa gli-
kemia na czczo (glukoza na czczo — 116 mg/dl),
dyslipidemia ze stezeniem lipoprotein o matej ge-
stosci (LDL, low density lipoprotein) — 152 mg/dl.
W spoczynkowym EKG i 24-godzinnym zapisie EKG
uwage zwracata liczna (15 000 pobudzen/24 h) po-
jedyncza ekstrasystolia przedsionkowa (PACs, pre-
mature atrial contractions) (ryc. 1). W obrazie echo-
kardiograficznym serca nie stwierdzono odchylen
od normy. W leczeniu zastosowano preparat faczo-
ny perindoprilu 3,5 mg z amlodyping 2,5 mg oraz
metoprolol ZK 23,75 mg. W ramach postepowania
pozafarmakologicznego zalecono zmiane stylu zy-
cia i odzywiania sie. W wyniku leczenia uzyskano
czesciowg poprawe kontroli nadcisnienia, ze $red-

nimi wartosciami BP wynoszacymi 132/80 mm Hg,
maksymalnie do 161/98 mm Hg (ryc. 2). Nie po-
tencjalizowano leczenia hipotensyjnego. Wysunieto
podejrzenie zaburzen psychosomatycznych, kieru-
jac pacjenta do psychoterapeuty.

Podczas badania psychologicznego ustalono,
ze dolegliwosci somatyczne pojawity sie okoto 3
lata wczesniej, od tamtej pory nawracaty, wzmozo-
ng czestos¢ pacjent obserwowat w trakcie epidemii
COVID-19. W tym czasie chory odizolowat sie zawo-
dowo, obawiajac sie kontaktéw stuzbowych. Zaczat
kompulsywnie my¢ rece, czesto wycierat klamki
srodkiem do dezynfekcji powierzchni. Nie mogt
skupi¢ sie na dotychczas automatycznie wykony-
wanych dziataniach. Zwiekszony poziom napiecia
manifestowat sie kotataniem serca, potliwoscia
dtoni, suchoscia ust, uciskiem w klatce piersiowej,
uczuciem mrowienia w okolicy czotowej. W konse-
kwencji pacjent stopniowo uwrazliwit sie na powyz-
sze objawy, obawiat sie samotnego przebywania
w domu. Z powodu leku spotecznego objawy po-
budzenia adrenergicznego wystepowaty kazdora-
zowo, gdy badany przebywat w grupie. W dokony-
wanych w tym czasie pomiarach wartosci BP byty
podwyzszone [~ 160/100 mm Hg, rytm serca (HR,
heart rate) — 90/min], a kazdy kolejny pomiar w od-
stepach 3-5-minutowych wskazywat coraz wyzsze
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Rycina 1. Graficzna reprezentacja fragmentu 24-godzinnego monitorowania czynnosci serca metoda holterowska
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Rycina 2. 24-godzinne monitorowanie wartosci cisnienia tetniczego

lub zblizone wartosci, co potegowato objawy so-
matyczne. Chory unikat wszelkich okolicznosci ko-
jarzonych z zagrozeniem wystapienia leku, doraz-
nie stosujac alprazolam. Do podjecia psychoterapii
przekonaty go jednak nieustepujace i narastajace
pod wzgledem czestosci dolegliwosci somatyczne.

Ostatecznie ustalono rozpoznanie leku panicz-
nego oraz hipochondrii. W przebiegu psychoterapii
zastosowano protokdt Wellsa przewidziany na 12
sesji. W poczatkowym etapie terapii skoncentro-
wano sie na odwzorowaniu schematu ,btednego
kota” napadoéw paniki oraz zapoznaniu pacjenta
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z modelem poznawczym leku napadowego. W ko-
lejnych sesjach, wskutek ekspozycji na sytuacje za-
grazajace (m.in. ¢wiczenia fizyczne, uczestnictwo
w zebraniach), pacjent uczyt sie alternatywnych do
zagrazajacych przekonan na temat objawéw fizjo-
logicznych leku i redukowat mechanizmy zabezpie-
czajace. Uczyt sie jednoczesnie, ze zgtaszane dole-
gliwosci nie zagrazaja zdrowiu, a dzieki psychoedu-
kacji zrozumiat, ze majg one charakter adaptacyjny.
W przebiegu terapii chory otrzymat takze zalecane
wytycznymi wsparcie motywujace do rezygnagji
z alkoholu, zastosowania diety oraz stopniowego
powrotu do umiarkowanej aktywnosci fizycznej [4].

W 4-miesiecznym okresie obserwacji uzyskano
poprawe w zakresie interpretacji zgtaszanych dole-
gliwosci, ustapienie napadéw leku, poprawe w spo-
sobie odzywiania sie, catkowita rezygnacje z alko-
holu i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. W kontrol-
nych badaniach laboratoryjnych stezenie glukozy
na czczo obnizyto sie do okoto 95-103 mg/dl, cho-
lesterolu frakcji LDL — do 113 mg/dl, a kwasu mo-
czowego — do 6,9 mg/dl. W domowych pomiarach
$rednie BP wynosito 130/80 mm Hg (srednia z 10
dni) przy utrzymaniu dotychczasowego schematu
leczenia hipotensyjnego. Kontrolna 24-godzinna re-
jestracja EKG wykazata zmniejszenie czestosci PACs
o okoto 33%.

Dyskusja

Jedna z wtérnych przyczyn nadcisnienia tetniczego
sg zaburzenia w sferze psychicznej, w tym zaburze-
nia lekowe z napadami paniki. Wedtug klasyfikacji
ICD-10 napady paniki mozna rozpozna¢, gdy w cia-
gu miesigca wystapi przynajmniej kilka napadéw
leku z objawami somatycznymi (m.in. b6l w klatce
piersiowej, kofatanie serca, nieuktadowe zawroty
gtowy, parestezje) przy braku obiektywnego zagro-
zenia. Napadom paniki niemal zawsze towarzyszy
wtorny lek przed smiercig (np. zawatem serca), za$
pomiedzy napadami wystepuje lek antycypacyj-
ny (lek oczekiwania na nieprzewidywalne napady
leku) [5]. W efekcie napady paniki moga kojarzy¢
sie z sytuacjami, w ktorych utrudnione jest uzy-
skanie natychmiastowej pomocy. Prowadzi to do
pojawienia sie zachowan zabezpieczajacych (np.
hiperwentylacja), ktére — odwrotnie do oczekiwan
pacjenta — podtrzymuja napady i nasilajg objawy
somatyczne. Ponadto same objawy leku moga stac
sie bodZzcami wywotujacymi reakcje paniki na tle

nadmiernej czujnosci na powtarzajace sie doznania
fizjologiczne interpretowane jako symptomy ko-
lejnego napadu. Poniewaz doznania, bedace inte-
gralng czescia paniki, moga pojawic sie w wielu réz-
nych sytuacjach zyciowych (np. zwiekszenie tem-
pa chodu w drodze do pracy), w rezultacie strach
ulega szerokiej generalizacji i kazda zewnetrzna
sytuacja powodujgca wymienione reakcje zaczy-
na wywotywac lek [6]. Ponadto reakcje, takie jak
kofatanie serca, zawroty gtowy czy hiperwentyla-
cja, mogg by¢ interpretowane odpowiednio jako
oznaki nadchodzacego zawatu serca, omdlenia czy
uduszenia sie [7].

Juz w 2008 r. Feldstein zwracat uwage na po-
trzebe oceny klinicznej wtérnych przyczyn nad-
ci$nienia tetniczego, zwtaszcza dotyczacych napa-
déw paniki i zaburzen depresyjnych [8]. W tych
bowiem przypadkach niejako poboczng role,
a czasami jedynie przejsciowg, w procesie leczenia
odgrywa farmakoterapia. Gtéwna i skuteczna rola
przypada psychoterapii ze szczeg6lnym uwzgled-
nieniem psychoterapii poznawczo-behawioralne;j.
W literaturze przedmiotu dostepne s badania su-
gerujace, ze psychoterapia jako metoda skojarzo-
na z leczeniem farmakologicznym nie tylko przy-
spiesza tempo leczenia, ale réwniez obniza koszt
terapii. Kalamataeva i wsp. dokonali ekonomicznej
ewaluacji zastosowania psychoterapii u chorych
na nadcisnienie tetnicze | i Il stopnia o podtozu
psychosomatycznym. Uczestnikow badania po-
dzielono na dwie grupy, z ktérych w jednej zasto-
sowano farmakoterapie, a w drugiej — farmako-
terapie i psychoterapie. W toku badania okazato
sie, ze $redni koszt terapii do czasu normalizacji
wartosci BP w grupie z interwencja psychologicz-
na byt o niemal 20% nizszy niz grupie kontrolnej.
Réwniez BP obnizyto sie szybciej w grupie, w ktorej
zastosowano psychoterapie [9].

Najnowsze dane z piSmiennictwa potwierdza-
ja, ze czynniki psychologiczne nie tylko wptywa-
ja na wystepowanie nadcisnienia tetniczego, ale
w przebiegu dtugoterminowego leku warunku-
ja rowniez jako$¢ zycia i wptywaja niekorzystnie
na rokowanie sercowo-naczyniowe chorych [10].
Pandemia wirusa SARS-CoV-2, skutkujaca licznymi
ograniczeniami i niejako nowym tadem zawodo-
wym i spotecznym, moze prowadzi¢ do pojawienia
sig, nasilenia lub zaostrzenia objawowego nadcis-
nienia tetniczego na podtozu emocjonalnym, jak
w omawianym przypadku [11].
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Opisywane zaleznosci maja najpewniej charak-
ter dwukierunkowy — przewlekajace sie w czasie,
nieodpowiednio leczone napady paniki prowadza
do ciagtego napiecia psychicznego, ktére per se
zwieksza ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego,
podobnie jak nadcisnienie tetnicze moze by¢ czyn-
nikiem wyzwalajagcym napady paniki w sytuacji, gdy
zwyzki BP interpretowane sg jako zagrazajace [12].
Wspdlnym ogniwem patogenetycznym taczacym
te dwa stany jest aktywacja uktadu wspotczulnego
— podstawowego mechanizmu krétko- i dtugoter-
minowej kontroli BP [13]. W omawianym przypadku
napady paniki skutkowaty rozwojem trudnego do
kontroli nadcisnienia tetniczego.

W opisywanym przypadku wyjsciowa hiperkor-
tyzolemia ulegta normalizacji w nastepstwie zasto-
sowanego leczenia. Mozna to rozumie¢ zaréwno
w kategoriach wymiernego wskaznika doswiadcza-
nego napiecia i stresu, jak i biologicznego markera
skutecznosci interdyscyplinarnego podejscia do
chorego.

Watpliwosci stanowi uzycie alprazolamu w celu
kontroli leku napadowego. Pomimo wskazan psy-
chiatrycznych do takiego leczenia przy klinicznym
rozpoznaniu leku panicznego, ten rodzaj terapii
sprzyja utrwaleniu dysfunkcjonalnych przekonan
pacjenta o braku zdolnosci do opanowania obja-
wow psychosomatycznych. Pacjenci chetnie sto-
sujg lek w mechanizmie zabezpieczajagcym, juz
w okolicznosci leku antycypacyjnego, a zatem dtu-
go przed wystapieniem wiasciwego napadu paniki.

W toku terapii, w poczatkowym etapie lecze-
nia, zastosowano takze metody ekspozycyjne, czyli
obserwowanie ci$nieniomierza przez okres okoto
5 minut poprzedzajacych pomiar, zredukowanie
czestosci pomiaréw do 3 na dobe o arbitralnie usta-
lonych porach dnia, nie za$ w okolicznosci poczu-
cia dyskomfortu. Chorego edukowano w zakresie
zasad prawidtowego pomiaru BP w warunkach
domowych. Zastosowanie relaksacji oddechowej
oraz technik odwracania uwagi spowodowato lep-
szg kontrole fizjologicznego stanu wzbudzenia
w okolicznosciach stresu i rzadsze napady paniki,
co wczesniej opisywali Stone i wsp. [13].

Whioski

Na przyktadzie opisanego przypadku autorzy wy-
kazali, ze wkaczenie do postepowania psychoterapii
jako metody skojarzonej z farmakoterapia nadcis-
nienia tetniczego moze wigzac sie z wymierng po-
prawg kontroli czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego.
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Pytania egzaminacyjne — przyktady

Anna Szyndler

Klinika Nadciénienia Tetniczego i Diabetologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk, Polska

Szanowni Panstwo,

ponizej przedstawiamy Panistwu pierwszq czes¢ przyktadowych pytan, ktére mogfyby
pojawi¢ sie podczas Paristwowego Egzaminu Specjalizacyjnego z hipertensjologii. Kazde
z pytan uzupetniono krotkim komentarzem i wskazaniem zrodta, w ktérym znajdziecie

Panstwo rozwiniecie tematu.
Mitej lektury.

Pytanie 1

U pacjentki z prawidlowo przebiegajaca ciaza, nieobarczonej chorobami przewleklymi,

w tym nadci$nieniem, w 24. tygodniu ciagzy w czasie wizyty potozniczej Srednia wartos¢

ci$nienia tetniczego z trzech pomiaréw wynosita 154/98 mm Hg. Wskaz postepowanie,

ktore nalezy wdrozy¢ u przedstawionej pacjentki:

W czasie biezacej wizyty lekarskiej nalezy rozpoznac¢ przewlekte nadcisnienie tetnicze

Nalezy rozpoznac nadcisnienie tetnicze biatego fartucha

Niezwtocznie nalezy rozpoznac stan przedrzucawkowy i skierowaé pacjentke do szpitala

Nalezy potwierdzi¢ podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach poza gabi-

netem lekarskim (pomiary domowe lub catodobowy pomiar cisnienia tetniczego) i/lub

podczas kolejnej wizyty lekarskiej, a w przypadku potwierdzenia podwyzszonych warto-

sci ci$nienia rozpoznac nadcisnienie tetnicze wywotane ciagza

E. W ciazy fizjologicznej wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego do 160 mm Hg i/lub
rozkurczowego do 110 mm Hg sg prawidtowe i nie wymagaja interwencji

>

ONw®

Pytanie 2

Pacjentka w cigzy zgtasza sie do gabinetu lekarza z powodu obserwowanych od 2 tygo-

dni wartosci ci$nienia tetniczego wynoszacych srednio 145/96 mm Hg. Wskaz kryteria

konieczne do spelnienia, usprawiedliwiajace rozpoznanie stanu przedrzucawkowego:

A. Zespot objawow po skonczonym 20. tygodniu cigzy, podczas porodu lub we wczesnej fa-
zie potogu, charakteryzujacy sie pojawieniem nadcisnienia tetniczego i/lub biatkomoczu
lub dysfunkcji narzadéw wewnetrznych

B. U kobiet z przewlektym nadci$nieniem tetniczym pojawienie sie biatkomoczu i/lub zna-
czacej dysfunkcji narzadéw po 20. tygodniu ciazy

Adres do korespondencji: Dr n. med. Anna Szyndler, Klinika Nadcié$nienia Tetniczego i Diabetologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
ul Debinki 7¢, 80-952 Gdansk; e-mail: anna.szyndler@gumed.edu.pl
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C. U kobiet z przewlektym biatkomoczem przed cigza stan przedrzucawkowy natozony na
NT przewlekte rozpoznaje sie przy znacznym zwiekszeniu utraty biatka z moczem lub
wspotistnieniu nadcis$nienia tetniczego niepoddajacego sie leczeniu w drugiej potowie
ciazy lub w przypadku pojawienia sie objawéw klinicznych mogacych towarzyszy¢ sta-
nowi przedrzucawkowemu

D. Pojawienie sie nadcisnienia tetniczego po 20. tygodniu cigzy z towarzyszacymi objawami
zagrozenia dobrostanu ptodu

E. Wszystkie powyzsze kryteria umozliwiaja rozpoznanie stanu przedrzucawkowego u ko-
biety w cigzy

Pytanie 3

U pacjentki z przewlekltym nadcisnieniem tetniczym, w czasie pierwszej wizyty potozni-
czej w 10 tygodniu cigzy, Srednia wartos¢ ciSnienia tetniczego wynosita 133/79 mm Hg.
W poprzedniej ciazy u pacjentki rozpoznano stan przedrzucawkowy i zakonczono
ciaze w 36. tygodniu, ponadto ona sama pochodzi z przedwcze$nie zakonczonej ciazy
z powodu nadcisnienia tetniczego u matki. Wskaz schemat postepowania, jaki nalezy
zaproponowac opisywanej pacjentce:

A. Z uwagi na wysokie ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego wywofanego cigza nalezy
jak najszybciej wdrozy¢ leczenie hipotensyjne w celu zapobiegania rozwojowi stanu
przedrzucawkowego

B. Zuwagi na wysokie ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego u pacjentki nalezy rozpo-
cza¢ podawanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 100-150 mg przed 16. tygodniem
cigzy oraz monitorowac cis$nienie tetnicze, parametry biochemiczne, a takze stan ptodu

C. Z uwagi na wysokie ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego nalezy hospitalizowac
pacjentke na oddziale potozniczym w celu Scistej kontroli cisnienia tetniczego

D. Nalezy rozpoznac¢ nadcisnienie tetnicze wywotane cigza i rozpocza¢ leczenie hipotensyj-
ne; takie postepowanie zapewni pacjentce ochrone przed wystgpieniem stanu przedrzu-
cawkowego

E. Nalezy standardowo monitorowac cisnienie tetnicze oraz parametry biochemiczne — nie
ma koniecznosci wiaczania profilaktyki stanu przedrzucawkowego

Odpowiedzi z komentarzem

Pytanie 1

Prawidtowa odpowiedz: D

W prawidtowej cigzy wartosci ci$nienia zmieniajg sie, ulegajac poczatkowo obnizeniu
w pierwszej potowie cigzy, nastepnie powoli rosnac, aby bezposrednio przed porodem
osiggna¢ wartosci sprzed cigzy [1]. U kobiet w cigzy, u ktérych stwierdzano nadcisnienie tet-
nicze zwigzane z cigza i stanem przedrzucawkowym, wartosci cisnienia byty istotnie wyzsze
juz od pierwszego trymestru cigzy w poréwnaniu z pacjentkami, u ktérych cigze przebiegaty
prawidtowo [2]. Z tego powodu tak istotne jest prawidiowe rozpoznawanie nadcisnienia
tetniczego w okresie cigzy.

Procedura rozpoznawania nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy w niewielkim stopniu
rézni sie od procedury standardowej. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (PTNT), Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) oraz Polskiego Towa-
rzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGIP) u pacjentek w cigzy kryterium rozpoznania nadcis-
nienia tetniczego pozostaje takie samo jak poza cigza (odpowiednio skurczowe i rozkurczowe
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Przykfady pytan egzaminacyjnych

ci$nienie tetnicze = 140 i/lub 90 mm Hg). Jezeli $rednia wartos¢ z co najmniej dwdch pomiardéw
w czasie wizyty lekarskiej przekracza prég rozpoznania, powinna ona zosta¢ potwierdzona
w pomiarach poza gabinetem lekarskim (w czasie pomiaréw domowych lub za pomoca ca-
todobowego monitorowania ci$nienia tetniczego) lub w przypadku braku takiej mozliwosci
podczas kolejnej wizyty w ciaggu maksymalnie 7 dni, w drugim i trzecim trymestrze ciagzy.

Nadcisnienie tetnicze w cigzy dzieli sie na: tagodne — przy wartosciach cisnienia tetni-
czego wynoszacych do 159/109 mm Hg, oraz ciezkie — przy wartos$ciach = 160/110 mm Hg.
Zgodnie z wytycznymi utrzymujace sie w czasie wizyty w kilkukrotnych pomiarach cisnie-
nia wartosci = 160 i/lub 110 mm Hg sa wskazaniem do skierowania ciezarnej pacjentki do
szpitala: przed 20. tygodniem najczesciej na oddziat internistyczny, po 20. tygodniu cigzy
— na oddziat potozniczy.

Pytanie 2

Prawidtowa odpowiedz: E

Nadci$nienie tetnicze jest jedna z czestych patologii wystepujacych u kobiet w cigzy i stano-

wi duzy czynnik ryzyka rozwoju jednej z najczestszych przyczyn porodéw przedwczesnych

[3], jaka jest stan przedrzucawkowy. Wczesne rozpoznanie czynnikéw ryzyka oraz pojawienia

sie stanu przedrzucawkowego znacznie zwieksza szanse na pozytywne zakonczenie ciazy.

W ostatnich latach pojawito sie kilka ciekawych wynikéw badan, analiz oraz rekomendacje

opracowane wspolnie przez PTNT, PTK oraz PTGIiP na temat postepowania u kobiet w cigzy

z nadcisnieniem tetniczym [4-6].

Zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami stan przedrzucawkowy mozna rozpoznac
u kobiety z nadcisnieniem tetniczym wywotanym cigza, u ktérej = 20. tygodnia cigzy stwier-
dza sie pojawienie:

« biatkomoczu (ocena ilosciowa);

« ostrego uszkodzenia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy = 1 mg/dl; 90 pmol/l);

« powiktan watrobowych (podwyzszona aktywnos$¢ transaminaz, np. AspAT lub AIAT
> 40 IU/I) z dolegliwosciami bélowymi w prawym goérnym kwadrancie lub nadbrzuszu
lub bez nich;

« powiktan hematologicznych (liczba ptytek krwi < 150 000/ul, zespét rozsianego wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego, hemoliza);

« powikfan neurologicznych (np. rzucawka, zaburzenia stanu psychicznego, zaniewidzenie,
udar, skurcz kloniczny, silne bole gtowy i utrzymujace sie mroczki);

« objawoéw zagrozenia dobrostanu ptodu (zahamowanie wzrastania ptodu, nieprawidtowy
przeptyw w tetnicy pepowinowej w badaniu dopplerowskim lub wewnatrzmaciczne
obumarcie ptodu).

Warto réwniez wspomnie¢ o sytuacjach szczegélnych dotyczacych kobiet z przewleklym
nadcisnieniem tetniczym, u ktorych kryterium rozpoznania stanu przedrzucawkowego jest
pojawienie sie biatkomoczu lub pojawienie sie ktorejs z cech dysfunkcji narzadowych wymie-
nionych powyzej. Nie mozna natomiast rozpoznawac stanu przedrzucawkowego wytacznie
na podstawie stwierdzenia opdznienia wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu lub izolowa-
nego wzrostu cisnienia tetniczego u kobiet z przewlektym nadcisnieniem tetniczym. Nalezy
réwniez pamieta¢, ze samo zwiekszenie biatkomoczu nie stanowi kryterium rozpoznania sta-
nu przedrzucawkowego u pacjentek z przewlekia choroba nerek z biatkomoczem przed ciaza.

Wczesne objecie odpowiednia opieka kobiet obarczonych podwyzszonym ryzykiem
rozwoju stanu przedrzucawkowego oraz wdrozenie profilaktyki na wczesnym etapie cigzy
istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju tego schorzenia. Umozliwia réwniez objecie pacjentek
zagrozonych wystapieniem stanu przedrzucawkowego wzmozonym nadzorem w celu jego
wczesnego rozpoznania i rozpoczecia odpowiedniego postepowania.
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Pytanie 3

Prawidtowa odpowiedz: B

Dzieki postepowi wiedzy obecnie znane sg czynniki ryzyka zwiekszajace prawdopodobien-
stwo rozwoju stanu przedrzucawkowego (tab. 1) [4]. Z powodu wieloczynnikowej etiolo-
gii stanu przedrzucawkowego ocena ryzyka jego wystepowania wytgcznie na podstawie
wywiadu jest jednak niewystarczajaca, dlatego w ramach dostepnosci ryzyko to ocenia
sie obecnie na podstawie analizy czynnikéw biofizycznych, biochemicznych w potaczeniu
z danymi z wywiadu lekarskiego. Pierwszej oceny ryzyka wystepowania stanu przedrzucaw-
kowego nalezy dokonac w pierwszym trymestrze cigzy.

Zgodnie z wytycznymi PTNT, PTK oraz PTGIP u pacjentek, u ktérych wystepuje zwiekszo-
ne ryzyko wystepowania stanu przedrzucawkowego i/lub przewlekte nadcisnienie tetnicze,
przed 16. tygodniem ciazy nalezy wiaczy¢ profilaktyke w postaci podawania kwasu acetylo-
salicylowego w dawce 100-150 mg, kontynuujac jg do 36. tygodnia cigzy [4]. Postepowanie
takie zmniejsza ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego przed 36. tygodniem cigzy o oko-
o 62%, a przed 34. tygodniem — ponad 80% [7].

W przedstawionym przypadku nie mozna u pacjentki rozpoznac¢ nadcisnienia tetniczego
wywotanego cigza z uwagi na zbyt wczesny jej etap (< 20. tygodnia cigzy). Wartosc¢ cisnienia
tetniczego przedstawiona w pytaniu nie usprawiedliwia réowniez wigczania lekéw hipoten-
syjnych na tym etapie z uwagi na spodziewany dalszy spadek wartosci cisnienia w pierw-
szym trymestrze. Pacjentka ta nie wymaga réwniez hospitalizacji w trybie pilnym. Wczesne
leczenie hipotensyjne nie wyptywa na ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego u kobiet
z nadcis$nieniem tetniczym zwigzanym z cigza.

Tabela 1. Czynniki ryzyka stanu przedrzucawkowego na podstawie: [4]

Czynniki umiarkowanego ryzyka Czynniki wysokiego ryzyka

Pierwsza cigza Przewlekte NT

Choroby autoimmunologiczne, np. toczer uktadowy,

Wiek matki > 40. rz. zespot antyfosfolipidowy

Okres > 10 lat pomiedzy cigzami Cukrzyca (typ 1i2)

Otytos¢ (BMI > 35 kg/m?2) przed ciazg NT w poprzedniej cigzy

Wywiad rodzinny w kierunku stanu przedrzucawkowego

(matka) Przewlekta choroba nerek

Ciagza wieloracza

NT — nadcisnienie tetnicze; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata
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Wspomnienie

Profesor dr hab. n. med. Bozena Raszeja-Wanic
(1927-2019)

Profesor Bozena Raszeja-Wanic urodzita sie w 1927 r.
w Poznaniu, tam tez ukonczyta szkote podstawowa.
W okresie okupacji mieszkata w Warszawie. W sto-
licy, w trybie tajnego nauczania zdobywata wiedze
w Szkole im. Cecylii Plater-Zyberkéwny. Tam dotkne-
ta Ja $mierc ojca, legendarnego ortopedy, prof. Fran-
ciszka Raszeji, zamordowanego w getcie podczas
wizyty lekarskiej w domu pacjenta. Pani Profesor
byta uczestniczka Powstania Warszawskiego. Swia-
dectwo dojrzatosci uzyskata juz po wojnie, w 1945
r., stajac sie absolwentka poznanskiego Gimnazjum
im. gen. Zamoyskiej. W tym samym roku rozpoczeta
studia na Wydgziale Lekarskim Uniwersytetu Poznan-
skiego, uzyskujac w 1951 r. dyplom lekarza medy-
cyny. W latach 1947-1948 pracowata jako wolonta-
riusz-demonstrator w Zaktadzie Anatomii Prawidto-
wej, a nastepnie zostata zatrudniona jako mtodszy
asystent w Zaktadzie Histologii i Embriologii, gdzie
pracowata do 1951 r., uzyskujac stopien doktora me-
dycyny. Nastepnie podjeta prace w | Klinice Choréb
Wewnetrznych, gdzie pokonata wszystkie szczeble
kariery akademickiej. Stopnient doktora habilitowa-
nego uzyskata w 1969 r,, tytut profesora nadzwyczaj-
nego otrzymata w 1978 r., a stanowisko profesora
zwyczajnego — w 1992 r. Od 1969 r. byta aktywnym
cztonkiem Komisji Nefrologicznej VI Wydziatu Pol-
skiej Akademii Nauk. W 1970 r. objefa kierownictwo
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Kliniki Choréb Wewnetrznych Instytutu Choréb We-
wnetrznych. Od 1974 r. Pani Profesor petnita funkcje
konsultanta wojewoddzkiego choréb wewnetrznych
w wojewoddztwie zielonogdrskim. Jako wieloletni
konsultant prowadzita indywidualne szkolenie le-
karzy na terenie Kliniki przed przystapieniem do
egzaminu specjalistycznego. W tym okresie przez
9 lat Pani Profesor pehnita funkcje przewodniczacej
Oddziatu Poznanskiego Towarzystwa Internistow
Polskich, a w latach 1986-1989 byta cztonkiem Za-
rzadu Gtéwnego Towarzystwa. Pani Profesor Bo-
zena Raszeja-Wanic w latach 70.-90. byta krélowa
poznanskiej interny. W tym okresie w Klinice, ktérg
kierowata, pracowali, obronili rozprawy doktorskie
i uzyskali habilitacje przyszli kierownicy wielu po-
znanskich klinik: dr Jerzy Gluszek, dr Stefan Grajek,
dr Danuta Pupek-Musialik, dr Andrzej Tykarski
i dr Michat Wierzchowiecki. Na tym polega wielkos¢
Pani Profesor w wymiarze klinicznym.

Pani Profesor byta takze wizjonerka — dostrzegta
nowe trendy, w 1985 r. z Jej inicjatywy Klinika Cho-
réb Wewnetrznych zostata przeksztatcona w Klinike
Nadcisnienia Tetniczego. Ta Klinika kierowata przez
kolejne kilkanascie lat, organizujac IV (1994 r.) i VIII
(2002 r.) Zjazd Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego oraz Miedzynarodowe Sympozjum,Kid-
ney and Hypertension”w Poznaniu w 1999 r. W tym
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rozdziale swojego zycia zawodowego zastuzyta na
miano tworczyni poznanskiej szkoty hipertensjo-
logii, za co otrzymata tytut Cztonka Honorowego
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego.
Dorobek naukowy Pani Profesor obejmuje okoto
200 publikacji. Pani Profesor czuwata nad rozwojem
zawodowym kilkunastu doktoréw i czterech profe-
sorow lub docentéw, w czasach gdy tytuty nie byty
rozdawane lekka reka. Na tym polegata wielkos¢
Pani Profesor w wymiarze akademickim.

Pani Profesor zostata odznaczona Ztotym Krzy-
zem Zastugi, odznaka za wzorowg prace w stuzbie
zdrowia, Krzyzem Kawalerskim Odrodzenia Polski,
Honorowg Odznaka Miasta Poznania, a takze od-
znaka Wzorowy Nauczyciel PRL.

Po przejsciu na emeryture dla mtodszych czton-
kéw zespotu Kliniki byta prawdziwg legenda, z ktérg
mieli mozliwos¢ obcowac podczas wigilijnych spot-
kan zespotu Kliniki.

Osobiscie poznatem Panig Profesor Bozene
Raszeje-Wanic w 1982 r., kiedy jeszcze jako stu-
dent, chcac sie poswieci¢ internie, zwrdcitem sie
do Niej z prosba o przyjecie mnie pod Jej skrzyd-

ta. Pani Profesor zgodzita sie, a po zakonczeniu
stazu zatrudnita mnie w Klinice. Po 35 latach,
w 2017 r. jako Rektor Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu, miatem zaszczyt wrecza¢ Pani Profe-
sor nadany przez macierzystg uczelnie Ztoty Laur
Akademicki. Wygtositem wowczas laudacje, ktérej
stowa dzi$ przywotuje: ,Pani Profesor kierowata
zyczliwie moimi losami zawodowymi od stazu po
habilitacje, kilkanascie lat wspotpracy pozostawity
we mnie niezachwiane przekonanie, ze miatem
zaszczyt uczyc sie od bardzo dobrej i madrej oso-
by. Bedac na emeryturze, Pani profesor doradza-
ta mi, traktujagc mnie — jak mawiata — jak syna.
Byty to pozornie drobne wskazéwki, ktére niczym
podmuchy wiatru w moj zagiel pozwolity mi do-
ptyna¢ do miejsca, w ktérym stoje teraz pokornie
przed Panig Profesor”.,

Pani Profesor Bozena Raszeja-Wanic odeszta 17
marca 2019 r. Ciesze sie, ze teraz moge pracowac
z wnukiem Pani Profesor, ktéry zawsze bedzie mi
przypominat moja Najdrozszg Szefowa.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Tykarski
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Misja ochrony serca w czasie pandemii
COVID-19

Wirtualna Kardiologiczna Poradnia Servier — mozliwos¢ wykonania bezptatnych badan profilaktycz-
nych i bezptatne telekonsultacje z kardiologiem, filmy edukacyjne z udzialem pary aktorskiej Katarzy-
ny i Cezarego Zakéw oraz e-przewodnik dla pacjenta kardiologicznego — to gtéwne elementy XVIII
odstony ogdlnopolskiej kampanii profilaktyczno-edukacyjnej ,Servier dla Serca”, ktéra w tym roku

odbywa sie w formule online pod hastem ,Misja Ochrony Serca w czasie pandemii COVID-19".

Miniony rok to trudny czas dla wszystkich. Poza
bezposrednim zagrozeniem ze strony koronawiru-
sa, dos¢ szybko okazato sie, ze pandemia pociaga
za soba caly szereg niebezpiecznych konsekwencji
zdrowotnych, w tym zwtaszcza dla pacjentéw cho-
rych przewlekle. Szczegélna grupe stanowiag osoby
ze schorzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego,
gdyz od wielu lat to wiasnie choroby kardiologiczne
odpowiadaja za niemal potowe wszystkich zgonéw
w Polsce.

Pomimo trwajacej pandemii to wcigz choroby
uktadu sercowo-naczyniowego utrzymuja sie w Pol-
sce na pierwszym miejscu w niechlubnym rankingu
pod wzgledem przyczyn zgondéw. Niebezpieczen-
stwo zarazenia koronawirusem skutecznie odcigg-
neto uwage i zmniejszyto czujnos¢ wobec zagrozen
ze strony choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i ich konsekwencji.

Szczegdblne znaczenie w przypadku pacjentéw
kardiologicznych ma utrzymywanie choroby pod
kontrola, tymczasem w nastepstwie pandemii CO-
VID-19, w obawie przez zarazeniem, nastapit rady-
kalny spadek liczby pacjentéw z chorobami prze-
wlektymi, zgtaszajacych sie do poradni specjali-
stycznych i szpitali w catej Polsce. Taka forme pomo-
cy pacjenci traktowali jako ostatecznosc i zjawiali sie
woéwczas, gdy objawy choroby byty bardzo nasilone
lub stan chorego dramatycznie sie pogarszat.

Niezwykle istotne jest samodzielne kontrolo-
wanie parametréw krazeniowych i metabolicznych
w warunkach domowych, a tym samym przejecie
wiekszej odpowiedzialnosci za kondycje wtasnego
serca — szczegolnie teraz, w dobie pandemii CO-
VID-19. Dotyczy to w rownym stopniu pacjentow
kardiologicznych, ktérzy moga wptywaé na sku-
tecznos¢ leczenia poprzez aktywne uczestnictwo
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w procesie terapeutycznym, jak i oséb znajdujacych
sie w grupie ryzyka — zagrozonych, ale wcigz ma-
jacych szanse na unikniecie choréb ukfadu sercowo
-naczyniowego.

W trosce o kondycje serc Polakéw, w obliczu
trwajacej pandemii COVID-19, konieczne stato sie
podjecie dziatan skupionych wokét budowania
Swiadomosci i edukacji w zakresie zagrozen dla
uktadu sercowo-naczyniowego. Z tego wzgledu
w ramach XVIII edycji kampanii spoteczno-edu-
kacyjnej ,Servier dla Serca” podjeta zostata ,,Mi-
sja Ochrony Serca w czasie pandemii COVID-19".

Kampania ,Servier dla Serca” organizowana
jest nieprzerwanie od 2003 roku. Jej celem jest
podnoszenie $wiadomosci spotecznej Polakow
w zakresie czynnikéw ryzyka choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego i zagrozen z nimi zwigzanych.
W tym szczegdlnym roku po raz pierwszy w ra-
mach kampanii zostang poruszone réwniez za-
gadnienia zwigzane z profilaktyka kardiologiczng
w cukrzycy typu 2.

Tegoroczna odstona kampanii koncentruje sie
na praktycznych aspektach profilaktyki kardiolo-
gicznej, czyli m.in. wskazéwkach jak zadbac o serce
w réznym wieku i w ré6znej formie, zwréceniu uwagi
na koniecznos¢ kontroli czynnikéw ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy typu 2,
ktora takze niesie ze soba zagrozenia kardiologicz-
ne. W przypadku cukrzycy typu 2 kluczowe jest
dobre wyréwnanie parametréw metabolicznych
— czyli ci$nienia tetniczego, glikemii, lipidemii oraz
masy ciata — by zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
choréb serca i naczyn oraz wydtuzy¢ zycie choremu.

Waznym elementem kampanii bedzie edukacja
dotyczaca zdiagnozowanych juz schorzen kardio-
logicznych, znaczenia kontynuowania terapii i re-
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gularnych wizyt lekarskich, a takze rozpoznawania
sygnatéw ostrzegawczych ze strony serca — jak
je wiasciwie odczytad, jak reagowad, jakie podjac
dziatania i dlaczego mimo obaw przed kontaktem
ze stuzba zdrowia nie nalezy lekcewazy¢ niepoko-
jacych objawow, ktére moga by¢ poczatkiem lub
zaostrzeniem groznych choréb serca.

Odwotujac sie do wiedzy i doswiadczen eksper-
tow, ktorzy przez ostatni rok pomimo zagrozenia
epidemicznego niesli pomoc kardiologiczna, w ra-
mach kampanii opracowano Mape Zagrozen dla
Serca, ktora jest wynikiem przeprowadzenia szcze-
gotowej identyfikacji zagrozen dla ukfadu krazenia,
analizy potencjalnych konsekwencji trwajacej pan-
demii i ich wptywu na kondycje serca wraz z ze-
stawem rozwiazan i rekomendacji dla utrzymania
serca w dobrej formie.

W celu doktadnego poznania zachowan i na-
wykoéw zdrowotnych Polakéw, a szczegdlnie pa-
cjentéw kardiologicznych i oséb z grupy ryzyka,
przeprowadzono badanie spoteczne ,Kondycja
Serc Polakéw w czasie pandemii COVID-19”.
Jego gtéwnym celem byto okreslenie zmian, jakie
pandemia koronawirusa spowodowata w zakresie
leczenia choréb kardiologicznych i cukrzycy oraz
w obszarze profilaktyki. Wyniki potwierdzity wczes-
niejsze przypuszczenia, iz pacjenci kardiologiczni
lub cierpigcy na cukrzyce pesymistycznie patrza
w przyszto$¢. Az 73% respondentéw z tej grupy
zgodzito sie ze stwierdzeniem, ze pandemia koro-
nawirusa i jej konsekwencje spowoduja, ze w przy-
sztosci nastgpi wzrost zachorowan na powazne
choroby przewlekte, w tym choroby kardiologicz-
ne. Jednoczesnie, az 61% respondentéw z grupy
badanej, ktérzy nie zadeklarowali wystepowania
u nich choréb ukfadu krazenia, przyznato, ze réw-
nie rzadko zapobiega chorobom kardiologicznym,
co przed pandemia.

Edukacja to od samego poczatku jeden z dwdch
gtéwnych filaréw kampanii,Servier dla Serca”. W te-
gorocznej edycji budowanie spotecznej Swiadomo-
$ci wokét zagrozen kardiologicznych w znakomitej
wiekszosci realizowane jest w przestrzeni online.

Spoty ,#OdpowiedzialniZaSerce, czyli Do-
mowe perypetie z sercem w tle” to seria krotkich
filméw edukacyjnych z udziatem pary aktorskiej Ka-
tarzyny i Cezarego Zakoéw, dokumentujacych z pew-
na doza humoru codzienne zycie w warunkach
pandemii, podkreslajacych jednoczesnie wazne
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aspekty profilaktyki kardiologicznej. Kazdy z przy-
gotowanych materiatéw dotyczy innego zagadnie-
nia: cukrzycy typu 2, nadcisnienia tetniczego oraz
zawatu serca. Filmy beda pojawiac sie sukcesywnie
w Internecie: na stronie www.dbajoserce.pl oraz na
kanatach mediéw spotecznosciowych Kampanii
— Facebook i Instagram.

E-przewodnik ,Jak zadba¢ o serce i ukiad
krazenia w pandemii COVID-19” to propozycja,
ktora juz wkroétce bedzie do pobrania ze strony in-
ternetowej kampanii. Bedzie to stworzony w $cistej
wspétpracy z gronem wybitnych ekspertéw prak-
tyczny poradnik na temat profilaktyki, wtasciwego
postepowania w przypadku kardiologicznych cho-
réb przewlektych oraz cukrzycy typu 2, identyfika-
¢ji sygnatéw ostrzegawczych ze strony organizmu
i podejmowania whasciwych reakgji, bedzie on réw-
niez zawierat wytyczne i wskazéwki dla pacjentéw
z chorobami ukfadu krazenia.

W kampanii ,Servier dla Serca” kluczowa role
poza edukacjg zawsze odgrywa profilaktyka, dla-
tego réwniez i w tym roku uruchomiono Mobilng
Kardiologiczna Poradnie Servier — w wersji wir-
tualnej. Dziata ona jako specjalna platforma tele-
informatyczna, umozliwiajagca skorzystanie w for-
mie teleporady z bezptatnych konsultacji kardio-
logicznych, a takze z bezpfatnych profilaktycznych
badan laboratoryjnych, realizowanych w punkcie
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diagnostycznym znajdujacym sie najblizej miejsca
zamieszkania. Pakiet badan obejmuje ocene pa-
rametréw, takich jak: cholesterol catkowity, chole-
sterol frakcji HDL i LDL, triglicerydy oraz glukoza,
za$ podczas teleporady kardiolog omoéwi zaréwno
wyniki badan, jak tez dane zebrane w ramach wy-
wiadu i na tej podstawie wystawi adekwatne za-
lecenia (m.in. e-skierowanie, e-recepte) dostepne
dla pacjenta z poziomu platformy internetowe;j
www.dbajoserce.pl/telemedico/.

Tegorocznej kampanii merytorycznego wsparcia
udzielili: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, Aso-
cjacja Niewydolnosci Serca PTK, Polskie Towarzy-
stwo Nadcisnienia Tetniczego, Polskie Towarzystwo
Lipidologiczne oraz Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego — Panstwowy Zakfad Higieny.

Kampania zostata objeta patronatem przez:
Ogodlnopolskie Stowarzyszenie Pacjentéw ze Scho-
rzeniami Serca i Naczyn ECOSerce, Porozumienie
Organizacji Kardiologicznych, Polskie Stowarzysze-
nie Oséb z Niewydolnoscia Serca, Instytut Praw Pa-
cjenta i Edukacji Zdrowotnej oraz Polskie Stowarzy-
szenie Diabetykow.
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i uktad krazenia
w pandemii COVID-19

Praktyczny e-Przewodnik dla pacjentéw kardiologicznych
i 0s6b zagrozonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
przygotowany w ramach XVIII edycji kampanii
»Servier dla Serca”
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Wiecej o kampanii na: www.dbajoserce.pl,
facebook.com/dbajoserce oraz instagram.com/dbajoserce/.
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Reakge podczas leczem'ﬂ U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE pud(zas Ie(zema ud(zu\ajq(ego (np. jadem owadow reakgje ne. U tych samych paqemow mozna umknq( wystepowania tych reakdji poprzez czasowe odstawienie inhibitorow ACE,
jakkolwiek reakcje nawracaty po i jieniu leczenia. ¢: U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE byfa lia lub ¢i istosc. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez zadnych innych powiklan

neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowac peryndopryl u pacjentow z kolagenoza naczyr, stosujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja jednoczesnie, szczegdlnie jesli wezesniej rozpoznano niewydolnos¢ nerek. U niektrych z tych pacjentow
rozwingly sie [It}Zk\E zakazema ktdre w niektdrych pvzypadka(h hyh/ oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentow, zaleca sie okresowe oznauanle Ilczhy kvwmek bi fy(h a pacjenci powinni zostac polnfovmowam 0 koniecznosci zgtaszania kazdego objawu zakazenia (np. bol gardta,
goraczka) Sr 2P lea i i ACE pacjentow wezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy: jacej nerke istniej i ia tetniczego oraz ni i Leczenie lekami moczopednymi moze stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka.
Imniejszona czynnos¢ nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Podwdjna blokada ukmdu renina-angiotensyna-aidosteron (RAA): Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
amagomsiuw receptora anglu\ensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko meduusmema, hlpevkallemu oraz zaburzenia (zynnos(\ nerek (w tym us\mj niewydolnosci nerek). W IW|qzku ztym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lub
aliskirenu. Jesli ukfadu RAA jest absol k Zne, ylacznie pod nad: jalisty, ap Zyciowe pacjenta, takie jak: (zynnos( nerek, stezenie elektrolitow oraz ciénienie krwi powinny by¢ Scisle monitorowane. U pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac
jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz istow receptora l. Pierwotny Na ogét pacjenci z pierwotnym hij i nie reaguja na leki i iSnieniowe dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania tego produktu. CigZa: Nie nalezy
rozpoczynac podawania inhibitorow ACE podczas ciazy. Jesli kontynuacja leczenia |nh|b|\ovem A(E I'IIE jES\ konieczna, u pacjentek planu]q(y(h ciaze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania podczas ciazy. W momencie potwierdzenia ciaZy, nalezy natychmiast przerwac leczenie
inhibitorami ACE1, jeli jest to konieczne, nalezy rozpoczac inne leczenie. st tetnicze: Inhibitory ACE mogq powodowac nadmiere obnizenie cisnienia tetniczego krwi. Objawowe niedocisnienie tetnicze wyslgpu]e rzadko u paqenlow z mepowManym nadcisnieniem tetniczym, pojawia sie czesciej
u pacjentéw odwodnionych z powodu stosowania lekow moczopednych, diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty lub u pacjentéw z ciezkim nadcisnieniem reninozaleznym. U pacjentow ze zwi ryzy |em ystap iSni tgtnlaega nalezy kontmlowac clsmeme tgtm(ze, cynnos¢
nerek oraz stezenie potasu w trakcie leczenia produktem Co-Prestarium. Dotyczy to takze pacjentow z chorobg niedokrwi lub chorobg nac: 6zgu, u ktdrych nadmierny ciSnienia tetniczego moze lubincydent naczyni gowy. W przypadku iSnienia tetniczego,
pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, jezeli jest to konieczne, podac dozylnie roztwér chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego niedocisnienia tetniczego nie wyklucza pozniejszego stosowania produktu, co zazwyczaj odbywa sie bez trudnosci, gdy cisnienie tetnicze krwi zwigkszy sie po zwiekszeniu objetosci
wewnq(rzna(zymcwej ngzeme ZﬂSlﬂWkl aormlne/ i mitratnej/Kardiomiopatia przerostowa: Peryndopryl, tak jak inne inhibitory ACE, nalezy stosowac ze szczegdlng os(roznasclq u paqemow ze Zwezeniem zastawki mmalneJ oraz ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, jak mwmez u pacjentéw ze zwgzemem zastawkl aortalnej
i nerek: U pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek (lirens kreatyniny < 60 ml/min) dawka powinna by¢ ustalanai pojedynczych sktadnikéw produktu. U pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek ia potasu  kreatyniny jest
poslgpnwama medycznego. U czesci pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem jednostronnym tetnicy nerkowej, ktdrzy byli leczeni inhibit i ACE, iekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byty przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegélnie
pacjentow z niewydolnoscia nerek. W przypadku nadciénienia nerkowo-naczyniowego istnieje zwigkszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia i niewydolnosci nerek. U niektdrych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyri nerkowych obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy,
zazwyczaj nieznaczne i przemijajace, zwlaszcza w sytuacjach, kiedy pevyndopvyl byt stosowany jednoczesnie z lekiem moczopednym. Objawy takie z wigkszym prawdopodobieristwem moga wystapic u pacjentw z istniejac zaburzong czynnoscia nerek. Niewydoinos¢ wqtroby: Rzadko stosowanie inhibitorow ACE jest zwiazane
Zwystapieniem zespotu rozpoczynajacego sie od zéttaczki ji do rozwoju pi jcej martwicy watroby i (czasami) Smierci. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, u ktorych rozwineta sie z6ttaczka, lub u ktérych obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorem ACE i zastosowac odpowiednie postepowanie medyczne. Rasa: Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia krwi u pacjentdw rasy
czamej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu matej aktywnosci reninowej osocza u pacjentow rasy czarnej z nadciénieniem tetniczym. Kaszei: U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje sie on tym, ze jest suchy, uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej
kaszlu nalezy rozwazyc, czy kaszel nie jest wywotany przez inhibitor ACE. Zabiegi chir i je: U pacjentow h rozlegtym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu $rodkami powodujacymi niedocisnienie tetnicze, produkt Co-Prestarium moze blokowac powstawanie angiotensyny Il wtdrne do kompensacyjnego
uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac na jeden dzien przed zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystapi niedocisnienie tetnicze i rozwaza sig taki mechanizm, mozna je skorygowac poprzez zwigkszenie objetosci ptynéw. Hiperkaiiemia: U niektdrych pacjentow w trakcie stosowania inhibitorow ACE, w tym peryndoprylu, obserwowano
zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa: niewydolnos¢ nerek, pogorszona czynnos¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspdfistniejace inne czynniki, w szczegdlnosci odwodnienie, ostra dekompensacja ukfadu krazenia, kwasica metaboliczna oraz jednoczesne stosowanie lekow moczopednych
oszczedzajacych potas (np.: spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu, a takze zamienniki soli kuchennej zawierajace potas; lub tez u pacjentow, ktorzy przyjmuja inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotri - Zawierajacy tri im i
6w potasu, lekow h ych potas lub zamiennikw soli kuchennej zawieraj potas, zwhaszcza u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, moze doprowadzic do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac powaine, czasem $miertelne zaburzenia
rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie peryndoprylu i ktéregokolwiek z wyzej wymienionych preparatow uwaza si¢ za whasciwe, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci oraz czesta kontrole stezenia potasu w surowicy. Pﬂz/enuzcukrzycq 1] paqemuw z (ukvzy(q, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle
monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorem ACE. Zwigzane z amiodyping: Srodki ostroznosci: Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przeomie nadcis ¢ serca: Pacjenci z ni Scia serca powinni by¢ leczeni z zachowaniem Srodkéw
ostroznosci. W dtugookresowym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano amlodypine u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca (II1 1V klasa wg NYHA), zanotowano wigksza czestosc wystapienia obrzeku ptuc u pajentéw stosujacych amlodypine w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo. Leki z grupy antagonistow
kanatéw wapniowych, w tym am\odyplna powinny by¢ ostroznie stosowane u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca, ponlewaz moga zwigkszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu. Zaburzenia czynnosci watroby: Okres pottrwania amlodypiny j JESI pvzedfuzuny awartosci AUC s wigksze u paqemow
i czynnosci watroby; ni dotych lecert 3cyd ia amlodypiny. Z tego wzgledu st ni nalezy rozpoczac od mozliwie najmniejszej dawki i zachowac ostroznosc zaréwno podczas rozpoczynania leczenia jak réwniez podc dawki. U pacjentow z ciezkimi
czynnosci watroby moze by¢ wymagane stopniowe zwi ie dawki ora ieni i kcmrall Paqenc/ w podeszlym wieku: Zwigkszenie dawki Ieku u paqemow w podesziym wieku wymaga zachowania ostroznosci. Niewydoinos¢ nerek: U pacjentéw z niewydolnoscia nerek amlodypina moze byc stosowana w zwyktych
dawkach. Zmiany stezeri amlodypiny w osoczu nie koreluja pniem niewyi ci nerek. Amlod, nie podleg: y dmy(zq(e ol skfadnikow, jakie wymlemonu powyzej, nalezy takze odnosi¢ do produktu Co-Prestarium. Srodki ostroznosci: Substangie
pomocnicze: Ze wzgledu na zawartosc laktozy, pacjenci jaca dziedziczng ni laktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-g: brakiem lak ¢ : Nie zaleca sie jednoc duktu Co-Prestarium zlitem, lekami oszczedzajacymi
potas, potasu oraz INTERAKCJE*: Przeci : aliskiren u pacjentdw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnoscl nerek; Pozaus(rojowe metody leczenia; Produkt ztozony zawierajacy sakubitryl i walsartan. Niezalecane: aliskiren (u pozostatych pacjentow), antagonisci receptora angiotensyny I, \ek\ moczopedne
oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas lit, lit, dantrolen (wlew), Szczegdlna ostroznos¢: niesteroidowe leki pvze(\wzapalne (NLPZ), w tym kwas i >3 g na dobe, leki przeci
(msullna doustne leki hipoglikemizujace), leki moczopedne nszczedzajqce potas (eplerenon splmnolakmn), ra(ekadolryl inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, lemsymhmus) induktory CYP3A4, mh\hnory (CYP3, baklofen. Ostroznosc: Leki przeci iSni (takie jak bet: ityki) i leki jace naczynia, Gliptyny
I sitagliptyna, wildagliy leki ne/leki stosowane w znieczuleniu, leki ne, leki blokujace receptory alfa (prazosyna, alfuzosyna, doksazosyna, tamsulosyna, terazosyna), amifostyna, zfoto,
takrolismus, cyklosporyna synwastatyna, inne produkty lecznicze o wiasciwosciach przeciwnadcisnieniowych. WPEYW NA CIAZE | LAKTACJE*: Produkt Co-Prestarium nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru ciazy. Pmduki [o Pves\anum jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy. WPEYW NA PEODNOSC*:
U niektdrych pacjentow leczonych antagonistami kanatow wapniowych donoszono o przemlja}qcy(h zmlana(h bmcheml(znych w glnwka(h plemnikow. WPEYW NA ZDOLNOSC POJAZDOW | '+ moze ulec ostabieniu, jesli pacjenci odczuwaja zawroty gtowy, béle glowy, zmeczenie, znuzenie lub
nudnosci. DZIALANIA NIEPOZADANE: f e profilu bezpieczenistwa: Najczesciej dziate ddzielnym podaniu peryndoprylu piny to: obrzek, sennosc, zawroty glowy pochodzenla osrodkowego, bél glowy (zwlaszcza na poczatku leczenia), zaburzenie smaku, parestezja, zaburzenia
widzenia (w tym podwdjne widzenie), szum uszny, zawm\y glowy pochodzenia i kot agte zwh cza twarzy i szyi, niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem), dusznos, kaszel, bél brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, zmiana rytmu wyproznien, biegunka, zaparcie, Swiad,
wysypka, wykwit, obrzek stawow (obrzek okolicy kostek), kurcze migsni, zmeczenie, astenia. Podczas badan kllmany(h i (lub) po wprowaﬂzenlu produktu do obrotu obserwowano jace dziatania ni jace po oddzielnym podaniu peryndoprylu i amlodypiny, ktére wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadowo-
narzadowa MedDRA oraz wedtug nastepujacej czestosci wystepowania: 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 (<1/10 000) meznana czgstos( (nie moze by¢ okveslana na podstaW|e dostgpnych danych). Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie btony Sluzowej nosa. Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: Niezbyt czesto: eozynofilia*. Bardzo rzadko ¢, leukopenia, ia, agranulocytoza, ¢ hemolityczna, ni i na skutek zaburzeri enzymatycznych
u pacjentéw z wrodzonym ni glukozo-6- j. Zaburzenia lizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: hipoglikemia®, hiperglikemia przemijajaca po przerwaniu leczenia*, hiponatremia*. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zmlemnny nastrj (w tym lek), zaburzenia snu. Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Czesto: héle glowy, zawroty glowy pochodzenia csrcdkowego, parestezje, zaburzenia smaku. Niezbyt czesto: sennosc, zwlaszcza na poczatku leczenia*, omdlenie*. Bardzo rzadko: stan splqtama Bardzo rzadko: Incydent naczyniowo-mézgowy, prawdopodobnie wtdrny do znacznego niedocisnienia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka.
Zaburzema oka: (zesto: zaburzema W|dzen|a Zahuvzema uchai Mgdmka (zesto: szum uszny, Zawroty glowy pochodzenia btednikowego. Zaburzenia serca: Nlezbyl zgsto: kofatanie serca®, tachykardia®. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow), dawica piersiowa, zawat
jedocisnienia tetniczego u pacjentow z grup duzego ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czes i¢nienie tetnicze i objawy zwiazane 2 niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyr krwionosnych®. Czestosé nieznana: Objaw Raynauda. Zaburzenia oddechowe, Katki
piersiowej i Srodpiersia: Czesto: kaszel, dusznosc. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc. Zaburzenia zofadka i jelit: Czesto: nudnosci, wymioty, bole brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnosc, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drog
26tciowych: Bardzo rzadko: Zapalenie watroby (ylulltyczne lub (holesiaty(zne Zaburzenia skory i tkanki podskomej: Czesto: wysypka, $wiad. Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton Sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na Swiatto®, pemfigoid*, nadmierne pocenie sie.

Rzadko: Nasilenie tuszczycy. Bardzo rzadko: rumiers Zaburzenia miesni Kieletowe i tkanki facznej: Czesto: kurcze misni. Niezbyt czesto: bél stawéw®, bél miesni¥. Zaburzenia nereki drég moczowych: Niezbyt czesto: i &¢ nerek. Bardzo rzadko: ostra i Scnere.aburzenia uklad ozodcegoipiers:
Niezbyt czesto: zaburzenia erekji. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czesto: astenia. Niezbyt czesto: b6l w klatce piersiowej*, zte samopoczucie*, obrzek obwodowy*, goraczka*. Badania di : Niezbyt czesto: zwi i stezenia mocznika* i kreatyniny* we krwi. Rzadko: Zwiek: 6w watrobowych,
ZW|gkszen|e stezenia h\hvuhmy we krW| bardzo rzadko: Zmniejszenie stezenia iny i wartosci Urazy, zatrucia i prMama po zabiegach: niezbyt czesto: upadki* Amlodypina: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Niezbyt czesto: Zapalenie btony $luzowej nosa. Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: Bardzo rzadko:

$¢. Zaburzenia ukfadu i jiznego: Bardzo rzadko: iwosc. Zaburzenia i dzywiana: Bardzo rzadko: hiperglikemia. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: bezsennosc, zmiany nastroju (w tym lek), depresja. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: sennosc, zawroty glowy

pochodzema btednikowego (zwfaszcza na poczatku leczenia), bole glowy (zwhaszcza na poczatku leczenia). Niezbyt czesto: drzenia, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje, omdlenie. Rzadko: stan splatania. Bardzo rzadko: wzmozone napiecie (hipertonia), neuropatia obwodowa. Czestosc nieznana: Zaburzenie pozapiramidowe
(objaw pozapiramidowy). Zaburzenia oka: Czesto: zaburzenia widzenia, podwdjne widzenie. Zaburzenia ucha i bfednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Czesto: kotatanie serca. Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkéw). Bardzo rzadko: zawat miesnia
sercowego, prawdopodobnie wtérie do nadmiernego niedocisnienia tetniczego u pacjentéw z grup duzego ryzyka,. Zaburzenia naczyniowe: (zgsta nagle zaczerwienienie, zwhaszcza lwarzy i szyl Niezbyt czesto: niedociénienie tetnicze (i objawy zwigzane z niedocisnieniem). Bardza rzadka zapalenle naczyn Zaburzenia uktadu

oddechoweqo, klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto: dusznosc. Niezbyt czesto: kaszel. Zabuvzema 2otadka i jelit: Czesto: bol brzucha, nudnosci ¢, biegunka, zaparcie, zmiana rytmu fi. Niezbyt czesto: wymioty, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej. Bard j 20fadka, rozrost
dzigset. Zaburzenia watroby i drdg zotciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zottaczka, Zwigkszenie aktywnosci enzyméow znie zwia aanchaIesIazq) Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Niezbyt czesto: fysienie, plamica, odbarwienie skry, nadmierne po(eme sie, Swiad, wysypka wykwn pokrzywka. Bardzo
rzadko: obrzgk naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton Sluzowych, jezyka, gtosnii (lub) krtani, zespot Stevensa-Johi iert ory ztuszczajace, obrzek Quincke'go, uczulenie na wiatto. Czgstosé nieznana: Toksyczne martwicze oddzielanie i . Zaburzenia migsr letowe i tkanki facznej:
Czgsto: Obrzek stawdw (obrzek okolicy kostek), kurcze migsni. Niezbyt czesto: béle stawow, béle migsni, bol plecow. Zaburzenia nerek i drog moczowych: Nlezbyt(zgstc Zaburzenia mikgji, oddawanie moczu w nocy, czestomocz. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia erekdji, ginekomastia. Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania: Bardzo czesto obrzek. Czesto: zmeczenie, astemoia. Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej, bl, zte samopoczucie. Badania di : Niezbyt czesto: zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata. *Czestosc okreslona w badaniach klinicznych dla dziatari niepozadanych zgtoszonych w spontanicznych raportach.
Po zastosowaniu innych inhibitoréw ACE zgtaszano przypadki zespotu niewfasciwego wydzielania hormonu anlydlurety(znego (SIADH). Zespol SIADH moze byc uznany jako bardzo rzadkie ale mozliwe powikfanie zwiazane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczemu produktu Ie(zm(zego do obvotu |stome Jest zgtaszanie podej dziatan niepoz Umozliwia to nieprzerwan tosunku korzysci do ryzyka stosowania pmdnkm leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane
ictwem Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow: i Produktow Biobdjczych, Al. i 181C, 02-222 Warszawa, Tel: + 48 2249 21 301, Fax: + 48 2249 21309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac

réwniez podmiotowi odpnwwdzlalnemu PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Peryndopryl jest |nh|b|torem enzymu 1ja I Iw Il (inhibitor ACE). Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonow wapniowych nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu
lub antagonista jonow ihamuje 'y przeptyw jonéw wapnia do komdrek migsni migsniowej naczyr. OPAKOWANIE*: 30 tabletek Co-Prestarium 5 mg+5 mg, 5 mg+10 mg, 10 mg+5 mg, 10 mg+ 10 mg. Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier, 50, rue Camot,

92284 Suresnes cedex, Frangja. ie na ie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia C0-PRESTARIUM 5mg+5mg nr 14896; CO-PRESTARIUM 5mg-+10mg: nr 14899; CO-PRESTARIUM 10mg-+-5mg: nr 14897, CO-PRESTARIUM 10mg-+10mg: nr 14898. Cena urzedowa detaliczna wynosi odpowiednio:

20,07 PLN dla Co- Preslarium 5/5mg i Co-Prestarium 5/10 mg; 31,07 PLN dla Co-Prestarium 10/5mg oraz dla Co-Prestarium 10/10mg. Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta: 17,96 PLN dla Co-Prestarium 5/5 mg i Co-Prestarium 5/10 mg; 26,87 PLN dla Co-Prestarium 10/5mg oraz dla Co-Prestarium 10/10mg. Poziom pfatnosci
dla pacjenta R (ryczatt). Bezptatnie dla pacjentow, ktdrzy ukoriczyli 75 lat. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczema zywmmowega oraz wyrobow medycznych wchodzacego w 1yc|e 1 maja 2021 . Produkty fecznicze wydawane na recepte.
Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (07.2019) w(

Prestarium 5 mg tabletki powlekane. SKLAD, POSTAC*: Jedna tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryndoprylu, co odpowiada 5 mg peryndoprylu z argining. Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Jasnozielona, podtuzna tabletka powlekana z oznakowaniem %z jednej strony iz rowkiem utatwiajacym
dzielenie po obu stronach. Tabletke mozna podzieli na rowne dawki. Prestarium 10 mg tabletki powlekane. SKEAD, POSTAC¥: Jedna tabletka powlekana zawiera 6,790 mg peryndoprylu, co odpowiada 10 mg peryndoprylu z arginina. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Zielona, okragta, obustronnie

wypukfa tabletka powlekana z oznakowaniem O z jednej strony i %5 z drugiej strony. Do ium 5 mg: nadcisnienie tetnicze, objawowa niewydolnosc serca, stabilna choroba wiericowa w celu zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowych u pacjentéw z zawatem migsnia serca i (lub) rewaskularyzacja
w wywiadzie. Prestarium 10 mg: nadcisnienie tetnicze, stabilna choroba wiericowa w celu zmniejszenia ryzyka incydentow ser(owych u paqemow z zawa'em migsnia serca i (Iub) rewaskularyzacja w wywmdz\e DAWKOWANIE 15POSOB PODAWANIA: Prestarium 5 mg, Prestarium 10 mg. Dawka powinna by¢ ustalona indywidualnie
w zaleznosci od reakji ciénienia tetniczego. Nﬂdasmeme tetnicze: Prestarium 5 mg i Prestarium 10 mg mozna xlosowa{ w ijakiw Iw eniu innych grup lekéw h. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg, podawane raz na dobe, rano. U pacjentéw z duza aktywnoscia ukfadu
renina - angi aldosteron (w 6lnosci u pacjentow iSnieniem naczyniowo-nerkow, d j3 ukfadu sercowo-r i lub ciezkim nadcisnieniem tetniczym) moze wystepowac nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego po podaniu dawki poczatkowej. Nalezy wtedy

rozpoczynac leczenie w warunkach specalistycznej opieki medycznej, a zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg. Po miesiacu leczenia muzna ZWIQkSlY( dawke do 10 mg raz na dobe. Po rozpoczeciu leczenia moze wystapic objawowe niedocisnienie tetnicze; czesciej dotyczy to pacjentow réwnoczesnie leczonych lekami moczopednymi.
W takich sytuacjach nalezy zachowac ostroznosc, gdyz moga wystepowac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej. Jesli jest to mozliwe, leczenie lekami moczopednymi powinno zostac przerwane 2 do 3 dni przed rozpoczeciem leczenia. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych nie jest mozliwe przerwanie leczenia lekami
moczopednymi, leczenie nalezy rozpoczynac od dawki 2,5 mg. Nalezy systematycznie kontrolowac czynnosc nerek oraz stezenie potasu w surowicy. Kolejna dawka powinna by dostosowana do reakgji cisnienia tetniczego u danego paqenta Jezeli jest to konieczne, nalezy ponownie rozwazyc leczenie 22 pomocy lekow mocznpgdnych
U pacjentow w podeszfym wieku leczenie na\ezy rozpoczynac od dawki2,5 mg, k(ova nastepme moze byc zwigkszona po miesiacu leczenia do 5 mg, a jesli jest to konieczne do 10 mg, w zaleznosci od czynnosci nerek. Obji erca: Zalecassie, restarium5 mg do leczenia lekami

nieoszc ji potasu if(lub) i naparstnicy i(lub) bet: i odbywato sie w warunkach specjalistycznej opieki medycznej, z zastosowaniem zalecanej dawki poczatkowej 2,5 mg przyjmowanej rano. Jesli dawka ta jest tolerowana, po 2 tygodniach moze zostac zwiekszona do 5 mg, stosowanych raz na dobe.
Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od reakdji klinicznej danego pacjenta. W przypadku pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca i nalezacych do grup duzego ryzyka (pacjenci z niewydolnoscia nerek oraz (endenqq do zaburzen elektmll\owy(h leczeni jednoczesnie lekami moczopednymi i (lub) preparatami rozszerzajacymi naczynia),
leczenie nalezy rozpoczynac pod Scista kontrolg medyczng. Pacjenci z duzym ryzykiem wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego tj.: pacjendi z zaburzong gospodarka itowa z (lub) bez hi dnieni lub leczeni lekami moczopednymi, powinni miec wyrdwnane te zaburzenia, jesli jest to mozliwe
przed rozpoczeciem leczenia. Cisnienie tetnicze krwi, czynnos¢ nerek oraz stezenie potasu w surowicy powinno by¢ uwaznie kontrolowane zardwno na poczatku jak i w trakcie leczenia. Stabifna choroba wiericowa: Lek nalezy poczatkowo przyjmowac w dawce 5 mg raz na dobe, przez dwa tygodnie, nastepnie dawke nalezy zwigkszy¢
do 10 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek i pod warunkiem, ze dawka 5 mg byta dobrze tolerowana. Pacjenci w wieku podesztym powinni przyjmowac lek w dawce 2,5 mg raz na dobe, przez tydzien, nastepnie w dawce 5 mg raz na dobe przez kolejny tydzier. Nastepnie dawke zwieksza sie do 10 mg raz na dobe, w zaleznosci

od czynnosci nerek. Dawke nalezy zwiekszy¢ jedynie wowczas, gdy poprzednia mniejsza dawka byta dobrze tolerowana. élne grupy pacjentéw: Pacjenci nic Sciq nerek: U pacjentow z niewydolnoscia nerek dawke nalezy dostosowac na podstawie wartosci klirensu kreatyniny: CI, > 60 ml/min - 5 mg na dobe;
30< I, <60 ml/min - 2,5 mg na dobe; 15< Cl, <30 ml/min -2,5mg, © drugi dzieri; pacjendi dializowani CI, <15 ml/min - 2,5 mg w dniu dializy (Klirens peryndnprylam podczas dializy wynosl 70 ml/mm Pacjentom hemodializowanym dawke nalezy podac po dializie). Pajenci niewydofnosciq wqtml]y nie ma koniecznosci modyfikacji
dawki. Dzlemmludzle 7: Nie zostata ustalona skuteannscma i iau dzieci i miodziezy. ie nie jest zalecane. Sposoh tne. Zaleca si duktu Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mg raz na dobe, rano, przed positkiem. PRZECIWWSKAZANIA: nadwrazliwos¢ na substancje

czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza lub inne inhibitory ACE; obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE; Jednoczesne stosowanie produktu Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mg z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem
czynnosci nerek (wspétczynnik przesaczania ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m2); wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy; drugi i trzeci trymestr ciazy; jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan; pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami
o ujemnym fadunku elektrycznym; znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI 0STROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Stabiina choroba wiericowa: W przypadku wystapienia epizodu niestabilnej dawicy piersiowej (cigzkiego lub nie) podczas
pierwszego miesiaca leczenia peryndoprylem, nalezy przeprowadzic doktadng ocene stosunku korzysci i ryzyka przed kontynuacja leczenia. Niedocisnienie tetnicze: Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego krwi. Objawowe niedocisnienie tetmcze wystepuje rzadko u paqenluw
z nlepawwklanym nadcisnieniem tetniczym, pojawia sie (zex(lej u pagjentow odwodnionych z powodu stosowania lekéw moczopednych, diety ubogosodowe, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty, lub u pacjentdw z ciezkim nadcisnieniem reninozaleznym. U pacjentéw z objawowa ni i3 serca, z lub be; of
y S nerek ob]awowe iedocisnienie tetnicze. Objawowe medoclsmeme tetnicze wystepuje czesciej u pacjentdw z cigzka, objawowa niewydolnoscia serca, w nastepstwie leczenia duzymi dawkami diuretykéw petlowych, hiponatremia lub zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem
ystapieni iedocisni !glmc ego leczenia jakl [ jinno odbywac sig pod cist kontrolq lekarska. Powyzsze uwagi dotycza rowniez pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub z chorobami naczyr mézgowych, u ktorych nagte obnizenie ciénienia tetniczego moga spowodowac wystapienie
zawalu serca lub incydentu naczyni W przypadku apienia niedocisnienia tetniczego, pacjenta nalezy potozyc na plecach oraz, jezeli jest to konieczne, podac dozylnie roztwdr chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego niedociénienia tetniczego nie wyklucza pézniejszego stosowania produktu,
o zazwyczaj odbywa sie bez komplikacji, gdy cisnienie tetnicze krwi zwigkszy sie wraz ze zwi liem objetosci wej. U niektdrych pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub niskim cisnieniem tetniczym, moze wystapic dodatkowe obnizenie cisnienia tetniczego po podaniu produktu Prestarium
5 mg/ Prestarium 10 mg. Dziatanie to jest spodziewane i zazwyczaj nie powoduje przerwania leczenia. Jesli niedocisnienie tetnicze staje si¢ objawowe, moze byc konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mg. Zwezenie zastawki aortainej i (fub) zastawki mitrainej/ kardiomiopatia
przerostowa: Tak jak w przypadku innych inhibitoréw ACE produkt Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mg nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw ze zwezeniem zastawki mitralnej i zawezeniem drogi odptywu z lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przerostowej. Zaburzenia czynnosci
nerek: W niektdrych przypadkach niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) dawka poczatk prylu powinna byc: do Klirensu kreatyniny u danego pacjenta, a nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. U tych pacjentdw kontrola steZenia potasu i kreatyniny jest czescia standardowego postepowania
‘medycznego. U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, wystapienie niedocisnienia tetniczego po rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE moze powodowac dalsze zaburzenie czynnosci nerek. W takiej sytuacji moze wystapic zazwyczaj przemijajaca, ostra niewydolnos¢ nerek. U czesci pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic
nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej nerki, ktdrzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy. Zaburzenia te byty odwracalne po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegdlnie pajentéw z niewydolnoscia nerek. W sytuagji, kiedy rownoczesnie wystepuje

‘nadcisnienie naczyniowo-nerkowe, istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia ciezkiego niedocisnienia tetniczego i ni Sci nerek. U takich pacjentow leczenie nalezy rozpoczynac pod Scisty kontrolg lekarska, od matych dawek, ostroznie je zw1gkszath Leczeme moczopedne moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia
tych standw; nalezy wtedy przerwac leczenie lekami moc ii monif ¢ czynnosc nerek i ych tygodni leczenia produktem Prestarium 5 mgy/ Prestarium 10 mg. U niektdrych pacjentéw bez upnedmej choroby naczy nerkowys zenia mocznika we krwi  kreatyniny w surowicy, zazwyczaj
przemijajace i 0 matym nasileniu. Szczegdlnie dotyczy to sytuadji, gdy produkt Prestarium 5 mg;/ Prestarium 10 mg stosowano jednoczesnie z lekiem moczopednym. Dotyczy to zwiaszcza pacjentow z wczesniej wystepujaca niewy $ciq nerek. Moze hy( ie dawkii (lub) przerwanie leczenia lekiem moczopednymi (lub)

produktem Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mg. Pacjenci poddawani afizie: U pacjentéw h dializie 2 iem bton o duzej przepuszczalnosci i jednoczesnie leczonych inhibit i ACE byty reakde U tych pacjentéw nalezy rozwazyc zastosowanie bton dializacyjnych innego



rodzaju lub leky i isnieniowych zinnych grup. ja nerki: Brak doswi ia odnosnie stosowania produktu Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mq u pacjentow k ja nerki. iSnienie naczyni : Podczas leczenia i i ACE pacjentéw z wezeniem tetnic
nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyn nerke istnieje zwiekszone ryzyko niedocisnienia Kglm(zego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowic dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynnos¢ nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet
u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Reakge Hiwosci/ obrzek rzadkie przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego twarzy, koriczyn, warg, blon Sluzowych, jezyka, glosni i (lub) krtani u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, w tym produkt

Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mg. Obrzek naczynioruchowy moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W razie wystapienia powyzszych objawdw nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mg, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu catkowitego ustapienia objawdw. Obrzeki obejmujace
twarz i wargi zazwyczaj ustepowaty bez leczenia, jednak leki przeciwhistaminowe okazywaly sie przydatne w celu zfagodzenia objawéw. Obrzek naczynioruchowy obejmujacy krtari moze by¢ Smiertelny. Zajecie jezyka, gtosni lub krtani moze powodowac zamkniecie drég oddechowych; na\ezy wledy zastosowac leczenie przewidziane
w stanach nagtych. Leczenie to moze obejmowac podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie droznosci drog oddechowych. Pajent powinien by¢ pod scista kontrola medyczna do czasu catkowitego i twatego ustapienia objawdw. U pacjentdw, u ktérych w przesztosci wystep naczyni iem inhibitorow
ACE, moze istniec wieksze ryzyko jego wystapienia podczas leczenia inhibitorami ACE. U paqemaw leczonych mhlb\lovaml ACE rzadko donoszono o wys(qplenm obrzeku naczynioruchowego jelit. Pacjendi ci zgtaszali bél brzucha (z nudnosciami \ub wymiotami albo bez nudnosci lub wymlotow), u niektorych pacjentow nie wystepowat
wezesniej obrzek nauymoruzhowy lwarzy apoziomy ('I eslevazy byly prawidtowe. Obrzgk w wyniku takich procedur: tomografia jamy brzusznej, lub zab\eg i ; objawy uslqplty pu przerwamu podawama inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy
jelit nalezy wzia¢ pod uwage podc; pacjentow lec i i ACE, nh ajacymi bol brzucha. Jednoc pryluz produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i wal jestprzedi ku naczyni Nie wol zynaé
leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan do 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli terapia produktem ztozonym zawnerajq(ym sakubitryl i walsartan ]ES( przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem do 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu zfozonego zawierajacego
sakubityl walsartan. Jednoczesne stosowanie innych inhibitoréw obojgtne) endopeptydazy (ang. neutral endopeptidase, NEP), . racekadotrylu,  nhibitorow ACE moze takze zwigkszy¢ b atem, przed iem leczenia inhibitorami NEP (np. racekadotrylem), u pacjentow leczonych peryndoprylem
konieczna jest staranna ocena korzydi i ryzyka. Jednoczesne stosowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, U pajentow j 3 jmuj inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) moze zwiekszyc sie ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka,
z zaburzeniem lub bez zaburzenia oddychania). Reakgje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL: Rzadko, u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE poddanych aferezie LDL z zastosowaniem siarczanu dekstranu wystepuja reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcjom tym mozna zapobiec poprzez czasowe odstawienie
inhibitoréw ACE przed rozpoczeciem kazdego zabiequ aferezy LDL. Reakcje anafilaktyczne podczas leczenia odczutajqeego: U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia j (np. jadem owadow wystapity reakcje ne. U tych samych pacjentow mozna byto uniknac wystapienia
reakdji poprzez tymczasowe odstawienie inhibitoréw ACE, jakkolwiek reakcje nawracaty po i $Inym ponownym iu. Zaburzenia (zynm;xu wq(mhy Rzadko, stosowanie inhibitorow ACE jest zwigzane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego sie od zottaczki cholestatycznej, prowadzacej do VDZWOJU plorunujq(e] mavtw1cy
watroby i (uasamlismlem Mechanizm powslawama(egu zespohn me les!wyjasmany U pu‘ 6 ych mhlbnary ACE, u orych ta sie 26ttaczka cholesta(ycma, lubu ktorych obserwuije sie zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, nalezy przerwac leczeni i ACE i zastosowac:
medyczne. $¢ ora istos¢ byty pacjentow hinhibitory ACE. U pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl powinien by¢
stosowany ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow z kolagenoza na(zyn leczonych Iekam\ lub i lub gdy czynniki te wystepuja facznie, szczegdlnie jesli wezesniej rozpoznano niewydolnosc nerek. U niektdrych z takich pacjentow odnotowano przypadki rozwoju ciezkich infekgji, ktore
w niektorych przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. U takich pacjentow nalezy okresowo kanlmlowac liczbe biatych krwinek. Pacjentdw nalezy poinformowac, aby zgtaszali wszelkie objawy infekcji (np. bol gardta, goraczka). Grupy etniczne: Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw
rasy czamej niz u pacjentow innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze byc mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia krwi u pacjentéw rasy czamej niz u pacjentdw innych ras, prawdopodobnie z powodu matej aktywnosci reninowej osocza czesciej wystepujacej u pagjentow rasy czame] z nadcisnieniem tetniczym.
Kaszel: U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE moze wystapic kaszel. Charakterystyczne jest, ze kaszel jest suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu \eczema Kaszel mdukowany Ieczemem mhlbltaraml ACE nalezy wzia¢ pod uwage w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu. Zabiegi chirurgi U pagjentéw h
rozlegtym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu Srodkami powodujacymi niedocisnienie Ietmcze, pmdukl Presmnum 5mg/ Prestarium 10 mg moze | eczenie nalezy przerwac na jeden dzien przed planowanym Iableg\em chuurg\(znym Jezeli wystqpl
niedocisnienie tetnicze i rozwaza sie taki mechanizm, mozna je skorygowac poprzez. bjetosci ptynow. iemia: U niektdrych pacjentd onych inhibi i ACE, w tym pe pryl i zenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka to: ¢nerek,
czynnosci nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyca, wspdtistniejace zdarzenia, szczegdlnie odwodnienie, ostra dekompensacja sercowa, kwasica metaboliczna i jednoczesne s(cscwame lekow moczopednych oszczedzajqcych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), preparatéw potasu, a takze zamiennikéw soli kuchennej
zawierajacych potas; lub pacjendi, ktérzy przyjmuja inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotri - zawierajacy tri i Stosowanie preparatéw potasu, lekow h jacych potas lub zami ow soli kuchennej zawieraj potas, zwlaszza
u pajentow z zaburzong czynnoscia nerek, moze prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac powaine, czasami zakoriczone zgonem arytmie. Jesli jednoczesne stosowanie wymienionych powyzej srodkow jest uwazane za whasciwe, nalezy stosowac je z ostroznoscia oraz czesto
kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Pacjenci chorzy na cukrzyce: U paqemaw chorych na cukrzycg, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorami ACE. Lit: Nie zale(a sie jednoczesnego stosowania peryndaprylu i litu.
Leki oszczedzajqce potas, preparaty potasu fub zamienniki sofi jqce potas: Nie zaleca sie j tosowania peryndoprylu i lekdw oszczedzajacych potas, preparatow potasu lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas. Podwdjna blokada uktadu renir fdoste (RAA) (ang. Renin-Angiote
Aldosterone-System, RAAS):Istnieja dowody, iz jednoc iieinhibitorw konwertazy angi (ACE) (ang. Angi in Converting Enzyme Inhibitors, ACEI), antagonistéw receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor Blo(kerx ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocis i i oraz zaburzenia czynnosci
nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sie podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez j ie inhibitorow ACE, istow receptora angi Ilub aliskirenu. Jesli ie podwdjnej blokady ukladu RAA jest absclutme konieczne, powinno by¢ pmwadzone wytacznie
pod nadzorem speqallsty, a parametry zyciowe pacjenta, takle jak: (zynnosc nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ scisle monitorowane. U pacjentw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz istow receptora . Pierwotny Na ogdt pacjenci
i nie reaguja na leki przeci ieniowe dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania tego produktu. Cigza: Nie nalezy rozpoczynac podawania inhibitorow ACE podczas ciazy. Dopéki nie uzna si¢ kontynuowanej terapii inhibitorem ACE za istotng,
u paqentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywng terapie przeuwnadclsmemowq, k(ora ma ustalony profil bezpieczeristwa dotyczacy stosowama w cigzy. Kiedy ciaza zostanie rozpoznana, nalezy na(ychmlast przerwac leczenie inhibitorami ACE i, jesli to wiasciwe, nalezy rozpoczac alternatywng terapie.
Substancje pomocnicze: Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy w ie, pacjenci qalaktozy, zespotem zk iania glukozy i galaktozy lub z ni laktazy typu Lapp ni produk Ie(zmqegu INTERAK(JE*' Pnetlwwskazane Aliskiren (u pacjentow z cukrzyca
lub zaburzeniem czynnosci nerek); Pozaustrojowe metodyleczema Pmdukt zlozony zawwra]q(y sakubitryl i walsartan. Niezalecane: Aliskiren (u innych pacjentéw); Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonista receptora angi II; E Leki oszczedzajace
potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu; Lit. ¢ Leki (insulina, doustne leki hipoglikemizujace); Balofen; Leki moczopedne nieoszczedzajace potasu; Leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon, splronalakton) Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosallcylowy
> 3 g na dobe; Racekadotryl, Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus). Pewna ostroznos¢: Leki przeciwnadciénieniowe i rozszerzajace naczynia krwionosne, Gliptyny; Leki dziatajace nie, Sole zlota, Trojpi leki i jne/ leki przeci ne/ érodki
Leki wywotujace hiperkaliemie: Aliskiren: Sole potasu; Leki moczopedne oszczedzajace potas; Inhibitory ACE; Antagonisci receptora angiotensyny Il, Niesteroidowe leki przeciwzapalne: Heparyny, Leki jne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus; Tri WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE*: produkt nie jest
zalecany podczas pierwszego trymestru ciazy. Produkt jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy. WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW 1 OBSEUGIWANIA MASZYN*: u niektdrych pacjentow moga wystapic indywidualne reakeje zwiazane z niskim cisnieniem krwi. DZIALANIA NIEPOZADANE:
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Profil bezpieczeristwa peryndoprylu jest zgodny z profilem bezpieczeristwa inhibitorow ACE: najczestsze dziatania niepozadane zgfaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po zastosowaniu peryndoprylu to: zawroty glowy, bol gtowy, parestezje, zawroty glowy pochodzenia btednikowego,
zaburzenia widzenia, szum uszny, niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, bdl brzucha, zaparcie, biegunka, zaburzenie smaku, niestrawnosc, nudnosci, wymioty, swiad, wysypka, kurcze miesni i ostabienie. Wykaz dziatari niepozadanych: Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu na rynek peryndoprylu obserwowano nastepujace
dziatania niepoz wedfug jacej czestosci ia: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstaW|e dostepnych dany(h) Zaburzenia krwi i uktadu
Monneg Nlezbyl agsto: eozynoﬁlla Baldzo vzadkﬂ zmnle]szeme stezenia hemoglublny i wanos(\ hema(okrylu ‘matoptytkowos¢, leukopenia/neutropenia, agranulocytoza lub pancytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna u pacjentéw z wrodzonym ni ql Zaburzenia

: Niezbyt czesto: leczenia*, . Zaburzenia psychiczne: Niezhyt czesto: zaburzenia nastroju, zaburzenia snu. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: béle gtowy, zawroty gtowy, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, pareslez]e Nlezbyt zesto: sennosc*,
omd\eme* Bardzo rzadko: splatanie. Zaburzenla oka: (zesto: zaburzenla wuizema Zaburzenia ucha i btednika: Czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: kofatanie ser(a* tachykardla* Bardzo rzadko: arytmia, dfawica piersiowa i zawat mlgsnla serca, ie wtornie do iSnienia tetniczego
u pacjentéw z grup duzego ryzyka. Zaburzenia na(lynlow : (zesto: niedocisnienie tetnicze i objawy zwiazane z niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyri krwi . Bardzo rzadko: udar, jie wtérnie do i iSnienia tetniczego u pacjentéw z grup duzego ryzyka. Czestos¢ nieznana:
0Objaw Raynauda. Zaburzenia oddech ddpiersia: (zesto: kaszel, dusznosc. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: apalenie ptuc, zapalenie g j Zaburzenia zofadkai jelit: Czesto: nudnosci, wymioty, béle brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto:
suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drég z6tciowych Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapaleme watroby. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: Czesto: wysypka, $wiad. Niezbyt czesto: obrzek nac y \wauy, koriczyn, ust, bton Sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani, pokrzywka,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto*, pemfigoid*, nadmierne pocenie sie. Rzadko: Nasilenie tuszczycy. Bardzo rzadko: rumien Zaburzenia migsniowo—szkieletowe i tkanki facznej: Czesto: kurcze migsni. Niezbyt czesto: bol stawdw?, bol migsni*. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnosc nerek.
Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi: Niezbyt czesto: impotencja. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Czesto: astenia. Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej*, zte samopoczucie*, obrzek obwodowy*, goraczka®. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia mocznika™
ikreatyniny* we krwi. Rzadko: ZW|ekszen|e aktywncscl enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi. Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach: niezbyt czesto: upadki*. * Czestosc okreslona w badaniach Klinicznych dla dziatari niepozadanych zgloszonych w spomanlcmy:h raportach. Po zastosowaniu innych inhibitorow
ACE zgtaszano przypadki zespotu niewtas ydzielania hormonu i nego (SIADH). Zespdt SIADH moze by uznany jako bardzo rzadkie ale mozliwe powikfanie zwiazane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem. Badama Kliniczne: W okresi EUROPA, zbi d: yczacy tylko cigzkich
dziafari niepozadanych. U niewielu pacjentow wystapity ciezkie dziatania niepozadane: u 16 (0,3%) z 6122 pacjentow otrzymujacych peryndopryl i u 12 (0,2%) z 6107 otrzymujacych p\a(ebo U pagjentow leczonych peryndoprylem, iSnienie tetnicze u 6 pacjentéw, obrzek naczynioruchowy u 3 pacjentow
i nagte zatrzymanie akgji serca u 1 pacjenta. W grupie otrzymujacej peryndopryl wiecej pacjentéw zostato wycofanych z badania z powodu kaszlu, niedocisnienia czy innych objawéw ni i niz w grupie jacej placebo, iednio 6,0% (n=366) vs 2,1% (n=129). Zgfaszanie j dziatar h:
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie dziatan h. Umozliwia to nieprzerwan i jie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Pmdukluw Blobnjczy(h Al Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa Tel.: + 48 2249 21 301. Faks: + 48 22 49 21 309. e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna
2gtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIE*, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Pevyndopryl jestinhibitorem enzymu I w angi Il (enzym jacy - ACE). Enzym jacy, czy tez kinaza, jest ktdra umozliwia
angiotensyny | w kurczaca naczynia angiotensyne I, a takze powoduje rozktad bradykininy — substancji jacej naczynia, do ni 6w. Peryndopryl zmniejsza opr obwodowy, co powoduje obnizenie cisnienia tetniczego, a takze zmniejsza prace serca poprzez zmniejszenie obciazenia nastepczego i obciazenia
wstepnego. OPAKOWANIE*: 30 tabletek powlekanych Prestarium 5 mg/ Prestarium 10 mg. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francja Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia Prestarium 5 mg nr 11797, Presatrium 10 mg
nr 11772. Produkty lecznicze wydawane na recepte. Cena urzedowa detaliczna dla Prestarium 5 mg wynosi 21,82 PLN. Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 19,71 PLN. Cena urzgdcwa detaliczna dla Prestarium 10 mg wynosi 34,79 PLN. Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 30,57 PLN.

Poziom odptatnosci dla pacjenta R (ryczatt). Bezptatnie dla pacjentow, ktdrzy ukoriczyli 75 lat. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow, smdkow spozywtzy[h specjalnego przeznaczenia zywieni oraz wyrobéw w zycie 1 maja 2021r. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0.,
01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (02.2019) *Petna i jestw Cl rysty k i
Euvascor, kapsutki i i if ini SKEAD*, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: Euvascor, 10 mg + 5 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 10,82 mg atorwastatyny wapniowej tréjwodnej, co odpowiada 10 mg atorwastatyny oraz 5 mg peryndoprylu  argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu.

Euvascor, 20 mg + 5 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 21,64 mg atorwastatyny wapniowej tréjwodnej, co odpowiada 20 mq atorwastatyny oraz 5 mq peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu. Euvascor, 40 mg + 5 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 43,28 mg atorwastatyny wapniowej trojwodnej, co odpowiada
40 mg atorwastatyny oraz 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu. Euvascor, 10 mg + 10 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 10,82 mg atorwastatyny wapniowej tréjwodnej, co odpowiada 10 mg atorwastatyny oraz 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu. Euvascor,
20 mg + 10 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 21,64 mg atorwastatyny wapniowej tréjwodnej, co odpowiada 20 mg atorwastatyny oraz 10 mq peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu. Euvascor, 40 mg + 10 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 43,28 mg atorwastatyny wapniowej tréjwodnej, co odpowiada 40 mg
atorwastatyny oraz 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu. Substancja pomocnicza o znanym dziafaniu: sacharoza (33,9 mg - dla produktu Euvascor, 10 mq + 5 mg; 46,8 mg - dla produktu Euvascor, 20 mg + 5 mg; 72,6 mg - dla produktu Euvascor, 40 mg + 5 mg; 54,9 mg - dla produktu Euvascor,
10 mg + 10 mg; 67,8 mg - dla produktu Euvascor, 20 mg + 10 mg; 93,6 mg - dla produktu Euvascor, 40 mg + 10 mg). Kapsutki, twarde. Euvascor, 10 mg + 5 mg: zelatynowa kapsutka twarda vozmlam 21 nadmkcwanym czamym tuszem ,105"na i im korpusie oraz z zamym tuszem
znakiem %" na jasnoniebieskim wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki. Euvascor, 20 mg + 5 mg: Zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, czamym tuszem 205"na i korpusie czarym tuszem znakiem %" na niebieskim wieczku, zawierajaca biate
lub lekko biate kuliste granulki. Euvascor, 40 mg + 5 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, z czarnym tuszem liem 40 5" na niebieskim korpusie oraz z nadmkowanym aarnym tuszem znakiem %" na niebieskim wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki. Euvascor, 10 mg + 10 mg:
zelatynowa kapsutka tward: iaru 2, camym iem,, 10 10" na jasnozi k czarmym tuszem znakiem, 25" na biate lub lekko biate kuli Iki. Euvascor, 20 mg + 10 mg: twarda rozmiaru 2,
camym iem, 20 10" na jasnozi korpusie orazz czamym tuszem znakiem"'b” na zielonym wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki. Euvascor, 40 mg + 10 mg: zelatynowa kapsutka twarda rozmiaru 2, Gamym t iem, 40 10" na zielonym korpusie
oraz z nadrukowanym czarnym tuszem znakiem, *S" na zielonym wieczku, zawierajaca biate lub lekko biate kuliste granulki. Rozmiar 2 zelatynowych kapsutek twardych odpowiada dtugosci okoto 18 mm. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Euvascor jest wskazany w terapii jako czes¢ ia w celu zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego, u dorostych pacjentow skutecznie leczonych atorwastatyna i peryndoprylem, podawanymi jednoczesnie w tych samych dawkach ale w oddzielnych produktach. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Doroshi: Zwykta dawka to jedna kapsutka raz na dobe. Produkt ztozony nie jest odpowiedni
do rozpoczynania terapii. Jesli jest konieczna zmiana dawkowania, nalezy dostosowac dawki poszczegdlnych sktadnikow. Podczas leczenia produktem Euvascor pacjenci powinni kontynuowac stosowanie standardowej diety obnizajacej stezenie cholesterolu we krwi. Jednoczesne stosowanie z innymi fekami: U pacjentow przyjmujacych
typranawir, rytonawir, telaprewir lub cyklosporyne jednoczesnie z produktem Euvascor, dawka atorwastatyny w produkcie Euvascor nie powinna byc wieksza niz 10 mg na dobe. U pacjentéw przyjmujacych $rodki przeciwwirusowe przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C, zawmrajqce boceprewir, elbaswir z grazoprewirem,
lub letermowir stosowany w profilaktyce zakazenia cytomegalowirusem, jednoczesnie z produktem Euvascor, dawka atorwastatyny w produkcie Euvascor nie powinna byc wigksza niz 20 mg na dobg Nie zaleca sie stosowama pmduktu Euvas(oru pacjentow przyjmujacych letermowir j $nie z cyklosporyna. Pacjenci
czynnosci nerek: Euvascor mozna podawac pacjentom z klirensem kreatyniny > 60 ml/min nie jest odpowiedni dla pacjentow z klirensem kreatyniny < 60 ml/min. U takich pacjentow zaleca sie k6 aqerm wyadexz!ym wieku: Pacjentow w podeszfym ‘wieku mozna leczy¢ produktem
Euvascor ie od czynnosci nerek. Pagienci. zynnosci watroby: Euvascor nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby. Euvascor jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynng choroba watroby. Dzieci i miodziez: d fistwa stosowania ani skutecznosci produktu Euvascor
u dzieci i mtodziezy. Nie ma dostepnych danych. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania produktu u dzieci i miodziezy. Sposéb podawania: Podanie doustne. Euvascor nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce raz dobe, rano, przed positkiem. Nie nalezy zu¢ ani rozgmatac kapsutek, PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazliwos¢ na substancje
aynne, ktdrykolwiek inhibitor konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), statyny lub na ktdrakolwiek substancje pomo(mnzq (zynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace sie ZWIQkSZOrIE aktywnosci aminotransferaz przekraczajace 3-krotnie gdrng granice normy. Podczas ciazy, karmienia piersia i u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych odpowiednich metod zapobiegania ciazy. Jednoczesne stosowanie z lekami i w leczeniu wil zapalenia watroby typu C, zawierajacymi glekaprewir z pil jirem. Obrzek i 'y, Zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie. Wrodzony lub
idiopatyczny obrzek naczynioruchowy. Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub iem czynnosci nerek of ik przesaczania GFR <60 ml/min/1,73 m2. Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan.
Pozaustrojowe metody Ie(zema powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku elektrycznym. Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE S'IDSOWANIA Speqalna ostrzezenia i $rodki ostroznosci
zwigzanez dotycza takze produktu Euvascor. Wplyw na wqrmbg e wzgledu na zawartos¢ atorwastatyny w produkcie Euvascor, nalezy okresowo przeprowadzac badania czynnosci watroby. Pacjentow, u ktorych wystapia jaki iek objawy kazuja zaburzenie
(zynnoscl wqtrohy, nalezy poddac badaniom czynnosci watroby. Pacjentow, u ktdrych stwi e aktywnosci ami nalezy moni ¢ az do ustapienia zaburzer. W przypadku utrzymujacego sie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, wiekszego niz trzykrotna wartosc gorej granicy normy, zaleca sie
Y Za pomocg 0 skfadnikéw lub ieni yny. Rzadko stosowanie inhibitordw ACE, takich jak peryndopryl, byto zwiazane z wystapieniem zespotu rozpoczynajacego sie od zéttaczki cholestatycznej oraz prowadzacego do rozwoju piorunujacej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych Euvascor, u ktérych mzwmg! sie znhauka lub u ktérych obserwuje SI§ maczne? i ie aktywnosci enzymow nalezy przerwac leczenie produktem i zastosowac odpowiednie postepowanie medyczne. Biorac pod uwage dziafanie atorwastatyny
i peryndoprylu, Euvascor jest przeciwwskazany u pacjentow z czynna chorobg watroby lub z niewyjasnionymi, utrzymujacymi sie zwi iami amil przekraczajacymi 3-krotnie géma granice normy. Euvascor nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby oraz u pacjentow, ktdrzy
spozywaja znaczne ilosci alkoholu i (lub) z przebyta choroba watroby. Jesli jest konieczna zmiana dawkowania, dostosowania dawki nalezy dokonac za pomocg poszczegdlnych sktadnikow. Wplyw na miesnie szkiefetowe: Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach wptywac na miesnie
szkieletowe i powodowac bdle migsniowe, zapalenie miesni i mmpahg, ktéra moze prowadzi¢ do i stanu potengjalnie ji 2yciu, j sie znacznym zwi iem aktywnosci kinazy j (CK) (>10-krotnej gémej granicy normy), mioglobinemig i mioglobinuria, co moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek. Przed rozpoczeciem leczenia, w qdy cynniki ji iolizy, tzn.: zaburzenie czynnosci nerek; niedoczynnosc tarczycy; choroby migsni lub wystepowanie dziedzicznych chordb miesni w wywiadzie rodzmnym wtzesnle]sze wystqplenle uszkodzen migsni po stosowaniu
statyn lub fibratow; choroba watroby w wywiadzie i (lub) spuzywanleduzych ilosci alkoholu; u 0s6b w podeszlym wieku (powyzej 70 lat) koniecznos¢ wykonania pomiaru aktywnosci kinazy kreatynowej powinna byc rozpatrywana w kontekscie innych czynnikow ystap wsytuacjach, w ktorych
‘moze wystapic zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu, np. interakcje oraz specjalne grupy pacjentéw, w tym podgrupy genetyczne; nalezy rozwazyc ryzyko leczenia wzgledem mozliwych korzysci, zaleca sie kontrolowanie objawow klinicznych. Jesli aktywnos¢ kinazy krealynowe] jest w oznaczeniu poczatkowym istotnie
zwiekszona (> 5-krotnej gornej granicy normy), nie nalezy rozpoczynac leczenia. Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowe: Aktywnosci kinazy kreatynowej nie nalezy oznaczac po ciezkim wysitku fizycznym oraz w przypadku wystepowania innych przyczyn zwiekszajacych jej aktywnosc, poniewaz wowczas whasciwa interpretacja wynikéw jest
bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnosc CK jest istotnie zwigkszona (> 5-krotnej gornej granicy normy), pomiaru nalezy dokonac ponownie po 5-7 dniach w celu potwierdzenia wynikow. Podczas leczenia: Nalezy nakazac pacjentom niezwloczne zgtaszanie wystapienia bolow migsniowych, kurczow lub osfabienia
‘miesni, zwhaszcza jesli towarzyszy temu ogdlne zte samopoczucie lub goraczka, lub jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe dotyczace migsni utrzymujq sie po przerwaniu stosowania produktu Euvascor. Jesli objawy te wystapia u pacjenta przyjmujacego produkt Euvascor, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Jesli jest ona istotnie zwiekszona
(> 5-krotnej gornej granicy normy), leczenie nalezy przerwac. Jesli objawy ze strony miesni s znacznie nasilone i na co dzier wywotuja dyskomfort u pajenta, to wowczas, nawet gdy aktywnosc CK jest < 5-krotnej gérnej granicy normy, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. Jesli objawy ustapia, a aktywnosc CK powrdci do normy, mozna
rozwazy¢ ponowne wiaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy Scistej kontroli klinicznej. Leczenie produktem Euvascor musi by¢ natychmiast przerwane, jesli wystapi klinicznie istotne zwigkszenie aktywnosci CK (> 10-krotnej gornej granicy normy) lub gdy wystapi rabdomioliza, badz pudejvzewa s\g jej

wystapienie. Jednoczesne feczenie innymi produktami feczniczymi: Ze wagledu na zawartos¢ w produkcie, ryzyko jeni olizy jest zwiekszone, gdy produkt Euvascor jest podawany jednoczesnie z pewnymi produktami leczniczymi, ktére moga zwieksza stezenie yny wosoczu, takimi jaksi
(VP3A4 lub blafek transportowych (np. (yklosporyna telitromycyna, klarytromycyna, i styrypentol, rykonazol, itrakonazol, letermowir oraz inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawwzrytcnawwm nd) Ryzyko miopatii moze by¢ mwmez
dezasjednoc iinnych pochodnych kwasu fibr, lekow przeci leczeniu wi lenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirem), erytromycyny, niacyny lub . W miare i nalezy rozwazy¢

altemalywny(h produktow \eczm(zy(h (nie wykazujacych interakgji) zamiast wymlemnnych powyzej. W przypadkath koniecznosci jednoczesnego stosowania wymlenmny(h produktéw leczniczych z produktem Euvascor, nalezy starannie rozwazyc korzysci i ryzyko zwigzane z Jednaaesnym Ie(zemem Jesli pacjen(l olvzymujq produkty
lecznicze zwi yw u, zaleca si j dawki yny, dlatego nalezy rozwazy¢ zmniej dawkiza pomocg ] ktadnikéw. Dodatkowo, w przypadku silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy ¢ )

i zaleca si¢ odpowiednia obserwadje kliniczng tych pacjentow. Atorwastatyny nie nalezy jednoczesnie podawac z produktami stosowanymi ogdlnie, zawierajacymi kwas fusydowy, lub w ciagu 7 dni od zaprzestania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw, u ktorych ogd jowe stosowanie kwasu jest niezbedne, Ieczeme
statynami nalezy przerwac na caty zas trwania leczenia kwasem fusydowym. U paqenmw otrzymu qcy(h jednoczesnie kwas fusydowy i statyny zgtaszano przypadki rabdomiolizy (w tym pvzypadkl zgnnow) Nalezy poi ¢ pacjenta, aby natychmiast ie z lekarzem, jesli wystapia jakiekolwiek objawy ostabienia migsni,
bol lub tkliwos¢ miesni. Lec ji moze by¢ i dem dni po pod: jasu w icznosciach, kiedy niezbedne jest dtug I na przyktad w leczeniu ciezkich zakazen, koniecznosc jednoczesnego podawania produktu Euvascor

i kwasu fusydowego nalezy rozwazy( jedynie indywidualnie dla kazdego paqen\a i pod Scistym nadmrem lekarza. immunozafezna miopatia martwicza: Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakie leczenia statynami lub po jego
zakoriczeniu. Cechy Kliniczne IMNM to utrzymugjace sie ostabienie miesni proksymalnych oraz zwiekszona aktywnosc kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca sig mimo przerwania leczenia statynami. Srédmiazszowa choroba puc: Zgtaszano pojedyncze przypadki $rédmiazszowej choroby ptuc w trakeie leczenia niektérymi statynami,
szzegolnie w terapii dfugookresowej objawy moga obejmowac dusznosc, nieproduktywny kaszel i ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (zmeczenie, utrate masy ciata i goraczke). W razie podejrzenia Srodmiazszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy przerwac leczenie produktem Euvascor oraz rozwazy¢ zmiang terapii na leczenie tylko
peryndoprylem. Cukrzyca: Istnieja dowody wskazujace, ze statyny jako grupa lekow zwiekszaja stezenie glukozy i u niektrych pacjentéw z duzym ryzykiem wys\qplema cukrzycy w przyszlosci, moga powodowac stopiert hiperglikemii, przy ktorym wiasciwe jest formalne leczenie cukrzycy. Jednakze zmnle]szeme ryzyka dmy(zqtego naczyn,
powodowane przez statyny, przewaza to ryzyko, i 2 tego wzgledu nie powinno by¢ ono przyczyna przerwania i Euvascor. Podczas leczeniy ktem Euvascor pacjenci obarczeni ryzykiem (ze stezeniem glukozy na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, ze zwi iiem tetniczym)
powinni by monitorowani zardwno pod wzgledem objawow Klinicznych jak i parametrow biochemicznych, zgodnie z krajowymi wytycznymi. U pacjentéw chorych na cukrzyce, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia lekami
zawierajacymi inhibitor ACE, takimi jak Euvascor. Niedocisnienie tetnicze: Inhibitory ACE, takie jak peryndopryl, moga powodowa¢ nadmierne obnizenie ciénienia tetniczego. Objawowe niedocisnienie tetnicze wystepuje rzadko u pacjentéw z niepowikfanym nadcisnieniem tetniczym, pojawia sie czesciej u pacjentéw odwodnionych, np.
z powodu stosowania lekéw moczopednych, diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty, lub u pacjentow z cigzkim nadcisnieniem reninozaleznym . U pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca zwiazang z ni $ciq nerek lub bez niewy $ci nerek, objawowe niedocinienie tetnicze.
Jest to najbardziej prawdopodobne u pacjentow z cigzszym stopniem niewydolnosci serca, na co wskazuje stosowanie duzych dawek petlowych lekow moczopednych, hiponatremia lub czynnosciowe zaburzenie nerek. Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem objawowego niedocisnienia tetniczego nalezy dokfadnie kontrolowac podczas
rozpoczynania terapii i dostosowania dawki. Podobne rozwazania dotyczg takze pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub (homhq naazyn mozguwy(h u klavy(h nadmierny spadek cisnienia Kglnl(zego moze powodowac zawat miesnia serca lub incydent naczyniowo-mézgowy. W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego,
pacjenta nalezy potozyc na plecach oraz, jezeli jest to konieczne, podac dozylnie roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienic iedocisnienia tetniczego nie jest przeci dania dalszych dawek, co zazwyczaj odbywa sie bez trudnosci, gdy cisnienie tetnicze avigkszy sie po zwiekszeniu objetosci
wewnatrznaczyniowej. U niektorych pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawmmwym \ub msklm Usnlenlem lqmlczym, po pevyndopvyln moze wystapic dodatkowe obnizenie cisnienia krwi. Jest to spodzwewany wptyw leku i zwykle nie jest przyczyna przerwania leczenia. Jesli niedocisnienie tetnicze staje sie objawowe,
‘moze byc konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Euvascor. : Tak jak w przypadku innych lekow zawierajacych inhibitory ACE takie jak peryndopryl, Euvascor nalezy stosowacz ostroznoscia u pacjentéw e zZwezeniem zas&awkl mitralnej i zawezeniem
drogi odptywu z lewej komory, tak jak ma to miejsce w przypadku zwezenia zastawki aortalnej lub kardiomiopatii przerostowej. Przeszczepienie nerki: Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu lub produktu Euvascor u pacjentéw po $wiezym ieniu nerki. kowe: Podczas leczenia
inhibitorami ACE pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke istnieje zwigkszone ryzyko niedocisnienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka. Powazne zabnnenle czynnosci nerek moze przebiega¢
zjedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentdw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Zaburzenie czynnosci nerek: Euvascor moze by¢ stosowany u pacjentow z Klirensem kreatyniny = 60 ml/min i nie jest odpowiedni dla pacjentow z iem czynnosci nerek (z klirensem
kreatyniny wynoszacym od 30 do 60 ml/min) lub z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min). U takich pacjentéw zaleca si¢ \ndywwdua\ne doslosowame dawki poszaegnlny(h sktadnikéw. U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek rutynowe monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny jest czescia
prawidtowego postepowania. U niektorych pacjentow z obustmnnym zwezenlem tglmc nerkowy(h lub zwgzemem (etmcy nerkuwej jedynej nerki, ktdrzy byli leczeni inhibi ia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegélnie pacjentow
zniewydolnoscia nerek. W przypadku nadcisnienia naczyni takze $nienia tetniczego i ni scinerek. U ni h pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyr nerkowych obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi  kreatyniny w surowicy,
zazwyczaj nieznaczne i przemijajace, zwlaszcza w sytuacjach, kiedy p p hyl stosowany j $niez Ieklem Objawy takie z wigkszym prawdapodablenslwem moga wystapic u pacjentdw z istniejacym zaburzeniem czynnosci nerek. Moze byc konieczne zmniejszenie dawki i (Iuhi odstawienie leku moczopednego,
i(lub) produktu Euvascor. Nie badano dziatania produktu ztozonego Euvascor u pacjentow z zaburzeniem (zynnoscl nevek Dawki produktu Euvascor powinny byc takie, aby i zalecanym dawkom olnych skfadnikéw pzyji oddnelme Pacjenci poddawani iatizie: U paqcmuw dlalme z uzy(lem
bton o duzej przepuszczalnosci (high-flux) i leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE, zgtaszano U tych pacjentow nalezy rozwazyc zastosowanie bton dializacyjnych innego typu lub leku przeci g zinnej grupy. $ Rzadko zgf:
naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton Sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani u chorych leczonych mh\hl(oram\ ACE, w tym peryndoprylem. Obrzek moze wystapic w kazdym mamenue \e(zema W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Euvascor, a pacjent powinien byc obserwowany do czasu
catkowitego ustapienia objawaw. Gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, zaburzenia zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki i wceluzie bj . Obrzek naczyni 2wiazany z obrzekiem krtani moze powodowac zgon. W przypadku, gdy obrzek obejmuje jezyk, gtosnie lub krtari,
© mogloby spowodawa( nledmznusn drdg oddechowych, nalezy natychmiast zastosowac leczenie ratujace zycie, czyli podanie adrenaliny i (lub) udroznienie drog odde(howyth acjent powinien by¢ pod 4cista opieka lekarska do czasu catkowitego i trwatego ustapienia objawdw. U pacjentéw, u ktorych w przeszlosci wystepowat obrzek
ji iem inhibitorow ACE, moze wystapic zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia produktem Euvascor. Obrzek jelit byt rzadko obserwowany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali bdle brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub
wymiotow); w nlektovy(h pvzypadka(h objawy te nie byly poprzedzone obrzekiem twarzy, a aktywnosc esterazy (-1 byta prawidtowa. Obrzek naczynioruchowy byt diagnozowany w oparciu o procedury medyczne obejmujace tomografie komputerowa, badanie ultrasonograficzne lub zabieg chirurgiczny. Objawy obrzeku ustepowaty
po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wziac pod uwage w diagnostyce réznicowej pacjentéw leczonych produktem Euvascor, u ktérych wystepuje bél brzucha. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan do 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli terapia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem do 36 godzin
od podania ostatniej dawki produktu zfozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan. Jednoczesne stosowanie innych inhibitordw obojetnej endopeptydazy (ang. neutral endopeptidase, NEP), np. racekadotrylu, i inhibitorow ACE moze takze zwigkszy¢ ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Zatem, przed rozpoczeciem leczenia




inhibitorami NEP (np. racekadotrylem), u pacjentow lec; P k na jest staranna Korzysciiryzyka. Jednoc e inhibif mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, imus) U pacjentow j $ni jacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) moze zwigkszy¢ sie ryzyko
obrzeku i (np. obrzek drég lub jezyka, z iem lub bez zaburzenia oddychania). Reakgje rzekomoanafifaktyczne podczas aferezy LDL: Rzadko u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, podtzaxaferezy hpopmlem (LDL) 0 matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace zyciu
reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakji tych unikano przez tymczasowe odstawienie inhibitora ACE przed kazd afereza. Z tego wzgledu produkt Euvascor nalezy tymc d: ¢ przed kazda afereza. Reakeje j U pacjentéw przyjmujacych produkty zawierajace inhibitor ACE takie jak
Euvascor pod(zas leczenia odczulajacego (np Jadem awadow ystepowaly reakje U tych samych pagjentéw mozna unikna¢ wystepowama tych reakeji poprzez tymczasowe odstawienie inhibitorow ACE, JakkU|W\Ek reakqe nawva(afy po meumyslnym wznowwemu leczenia.

wistos¢:U pagients jacych inhibitory ACE e | toze, &¢i niedokrwistosc. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez zadnych innych powikfari ystepuj . Szczeg 2y stosowac produkt

Euvascor u pacjentéw z kolagenoza naczyr, stosujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja jednoczesnie, szczegdlnie jesli wczesniej rozpoznano niewydolnosc nerek. U niektdrych z tych pacjentéw rozwinely sie ciezkie zakazema ktdre w kilku przypadkach byty oporne
naintensywne leczenie antybiotykami. Jesli Euvascor jest stosowany u takich pacjentow, zaleca sig okresowe badanie liczby krwinek biatych, a pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci zgtaszania kazdego objawu zakazenia (np. bél gardta, goraczka). Rasa: Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy
czamej niz u pacjentow innych ras. Produkt Euvascor, zawierajacy inhibitor ACE - peryndopryl, moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ciénienia krwi u pacjentow rasy czamej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszej u pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym matej aktywnosci reninowej osocza. Kaszel: Podczas
stosowania inhibitoréw ACE obserwowano kaszel. Charakteryzuje sie on tym, ze jest suchy, uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu Ieczenla w dlagnas(yce roznicowej kasz\u u pacjentow Ieczanych produktem Euvascor nalezy rozwazyc, czy kaszel nie jest wywotany przez inhibitor ACE. Zabiegi chirurgiczne/Znieczufenie: U pacjentéw
poddawanych rozlegtym zabiegom (huurg\(znym lub znieczuleniu $rodkami powodujacymi niedocisnienie tetnicze, Euvascor moze I Iniania reniny. Leczenie nalezy przerwac na jeden dzieri przed zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystapi niedociénienie tetnicze i rozwaza
sie taki mechanizm, mozna je ¢ poprzez zwiekszenie objetosci ptyndw. Hif iemia: U niektdrych pacjentéw leczonych inhil i ACE, w tym peryndoprylem, kszenie stezenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa: niewydolnos¢ nerek, pogorszona czynnosc nerek, wiek (powyzej 70 lat),
cukrzyca, wspdtistniejace inne czynniki, w dlnosci ienie, ostra ja ukladu quzema kwasica metaboliczna oraz Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych asztzedzajqcych potas (np.: spironolakton, eplerenon, triamteren lub amllcvyd), suplementy potasu lub zamienniki soli zawierajace potas; lub tez
u pacjentow, ktorzy przyjmuja inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, - Zawierajacy potasu, lekow moczopednych ji potas lub oli potas, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzong czynnoscia
nerek, moze dupmwadzl( do istotnego zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. H\perkallemla moze powodowac ciezkie, czasami prowadzace do zgonu zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie pmduk\u Euvascor i ktdregokolwiek z wyzej wym\enlonyth $rodkow uwaza sie za whasciwe, zaleca sie zachowanie ostroznosci oraz
aestak le stezenia potasu w surowicy. je z fitem: Nie zaleca sig j stosowanialitu oraz lekow zawierajacych peryndopryl, takich jak Euvascor. bj dosteron (RAA) (ang. Renin-Angic Aldc ), RAAS): Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie
mmbnomw ACE, antagonistow receptora anglo!ensyny 1l lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania ukfadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
II'lub aliskirenu. Jesli podwdjnej blokady ukladu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wyfacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry takie jak czynnosc nerek, stezenie elektrolitéw oraz cisnienie krwi nalezy $cisle monitorowac. U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac

jednoczesnie inhibitorow ACE oraz istd receptora i I. Pierwotny izm: Na 0g6t pacjenci z pierwotnym hlperaldas(emmzmem nie reaguja na leki i iSnieni dzlala]qce prze; ie ukfadu reni i tego wzgledu nie zaleca sie stosowania tego produktu. Substancje pomocnicze:
awartosc sacharozy, pacjenciz zadko wystepujaca dzied; znq i i respotem ztego wehtaniania glukozy i galaktozy acharazy i izomaltazy nie powi ¢prod ivascor. Zawartos¢ sodu: Euvascor zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kapsutce, co oznacza, ze jest w zasadzie

wolny od sodu. INTERAKCJE®: Przeciwwskazane: Aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub z zaburzeniem czynnosci nerek; Puzausm)]owe metody leczenia; Produkt zfozony zawierajacy sakubitryl i walsartan; Glekaprewir z pibrentaswirem. Niezalecane: Silne inhibitory CYP3A4; Inhibitory biatka opornosci raka piersi (BCRP - ang. Breast Cancer
Resistant Protein); Aliskiren u innych osob niz pacjenci z cukrzyca lub iem czynnosci nerek; Kotri Jednoczesne terapia inhibitorem ACE i antagonista receptora angiotensyny II; Estramustyna; Lit; Leki moczopedne oszczedzajace patas (np. triamteren, amiloryd, eplerenon, spironolakton);
Sole potasu; Grejpfruty lub sok grejpfrutowy. Szczegdina ostroznosé: Umiarkowane inhibitory CYP3A4; Induktory CYP3A4; Digoksyna; Ezetymib; Kwas fusydowy; Gemfibrozyl / pochodne kwasu fibrynowego; Inhibitory biatek P h; Warfaryna; Leki (insulina, doustne leki hipoglikemizujace);
Baklofen; Niesteroidowe leki przeﬂwzapalne NLPZ (w tym kwas a{etyloxall(ylowyw dawkach > 3 g/dobe); Leki moczopedne nieoszczedzajace potasu; Racekadotryl; Inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, i Jednoczesne stosowanie jqce rozwazenia: Kolchicyna; Kolestypol; Douslne $rodki antykoncepcyjne;
Gliptyny (linagli sitagliptyna, wil Lek i ie; Trojpierscieniowe leki i jne/ Leki przeciwpsychotyczne/ Leki znieczulajace; Sole ztota; Leki przeciwnadcisnieniowe i leki rozszerzajace naczynia krwionosne. WPEYW NA CIAZE | LAKTACJE®
i chod owmdmch metod zapobiegania ciazy] WPEYW NA PLODNOSC*: WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOWIOBS{UGIWANIA MASZYN*: u niektdrych pacjentéw moga wystapic indywi keje zwiazane z niskim cisnieniem tetniczym.
DZIALANIA NIEPOiAMNL- i 1bezpiecperistwa: Najczestsze dzial j ddzielnym podaniu yny i peryndoprylu to ienosai gardia,n ia, zawroty glowy pochodzenia o9 bl glowy, zaburzenie smaku, parestezja, ie widzenia, szum
uszny, glowy iSnienie tetnicze, bol gardta i krtani, krwawienie znosa, kaszel dusznos¢, nudnosci, wymioty, bol w gornej i dolnej czesci ¢, biegunka, zaparcie, wzdecie 2 iem wiatrow, wysypka, Swiad, obrzek stawow, bol koriczyny, bol stawow, skurcze migsni, bol migsni,
bol plecéw, astenia, nieprawidtowe wyniki badari czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi. Podczas leczenia atorwastatyna i peryndoprylem lub terapii tymi lekami i oddzielnie obserwowan pujace dziatania ni ktore zostaty zgodnie z klasyfikacja MedDRA,
dotyczaca uktadw i narzadow, oraz wedtug nastepujacych czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=171 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana czestos¢ (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Atorwastatyna:
Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze: Czesto: Zapalenie blony Sluzowej nosa i gardfa. Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: Rzadko: $¢. Zaburzenia ukladu i Czgsto: iwos¢. Bardzo rzadko: anafilaksja. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto: hiperglikemia. Niezbyt czesto: hipoglikemia, jadtowstret.
Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: bezsennos¢, koszmary senne. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czgsto: bole glowy. Niezbyt czesto: Zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, zaburzenie smaku, niedoczulica, niepamiec, parestezje. Rzadko: neuropatia obwodowa. Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: zamazane widzenie. Rzadko: Zaburzenie
widzenia. Zaburzenia ucha i blednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Bardzo rzadko: Utrata stuchu. Zaburzenia uktadu oddechowego, Kfatki piersiowej i Sridpiersia: Czesto: béle gardfa i krtani, krwawienie z nosa. Zaburzenia Zotqdka i jefit: Czesto: nudnosci, niestrawnos¢, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: wymioty, bél w gornej i dolnej czesci
brzucha, zapalenie trzustki, odhuame sie, wzdecie z oddawaniem wiatréw. Zaburzenia wqtroby i drdg. Ia)uowych Nlezbyl «zesto: Zapalenie quohy cy(olltyczne lub (holestatyczne Rzadko: cholestaza. Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Niezbyt czesto: wysypka, $wiad, pokrzywka, tysienie. Rzadko:

ddzielani

Obrzgk i pot Joh , Toksyczne martwic lanie si¢ naskorka, Rumien tqcznej: Czgsto: Obrzek stawdw, Bol koriczyny, B6l stawdw, Skurcze migsni, Bl miesni, Bol plecow. Niezbyt czesto: Bol szyi, Zmeczenie migsni. Rzadko: Miopatia, Zapalenie
‘miesni, Rabdomioliza, Zerwanle miesnia, Zapalenie Sciegna czasami powikfane zerwaniem Sciegna. Bardzo rzadko: Zespot i (zgslos( nieznana: ‘miopatia martwicza. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Bardzo rzadko: ginekomastia. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Niezbyt czesto: Astenia,
Imeczenie, Bol w klatce piersiowej, Zte samopoczucie, Obrzek obwodowy, Goraczka. Badania diagnostyczne: Czesto: Nieprawidtowe wyniki badan czynncscl wq(roby, ZW|gkszen|e aktywnosc klnazy krea(ynowe] we krwi. Nlezbyt uestc waekszeme masy ciata, Obecnos¢ krwinek biatych w moczu. Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie $luzéwki nosa Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: Niezbyt czesto: euzynoﬁlla* Bardm rzadko i Zwigzana z ni enzymu u pacjentéw z wrodzonym niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PDH). Zaburzenia metabofizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: hipoglil i i ijajaca po przerwaniu leczenia®. Zaburzema pxy(hl(zne Niezbyt czesto: zmiany naxlmju zaburzenia snu. Bardzo rzadko: Stan splatania. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czgsto:
Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, Bol glowy, parestezje, zawroty glowy pochodzenia blednikowego, zahuvzemasmaku Niezbyt czgsm sennosc*, omdlenie*. Bardzo rzadko: Udar, ie wtorny do znacznego niedocisnienia u pacjentow z grupy duzego ryzyka Zaburzenia oka: Czesto: Zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha

i bednika: Czgsto: szum uszny. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: palpitacje*, tachykardia*. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkéw), dfawica piersiowa, zawat migsnia serca, prawdopodobnie wtdrnie do znacznego niedocisnienia tetniczego u pacjentow z czynnikami ryzyka.
Zaburzenia naczyniowe: Czesto: niedocisnienie tetnicze i objawy zwigzane z niedociénieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyi krwionosnych* Czestosé nieznana: Objaw Raynauda. Zaburzenia ukfadu oddechowego, Kfatki piersiowej i Srddpiersia: Czesto: kaszel, dusznos¢. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe
zapalenie ptuc. Zaburzenia zotqdka i jeiit: Czesto: nudnosci, wymioty, bl brzucha, niestrawnosc, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: suchosc btony sluzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drdg zotciowych: Bardzo rzadko: Zapalenie watroby cytolityczne lub cholestatyczne. Zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej: Czesto: wysypka, $wiad. Niezbyt czesto: Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na swiatto®, pemfigoid*, nadmierne pocenie sie. Rzadko: nasilenie fuszczycy*. Bardzo rzadko: rumieri wielopostaciowy. Zaburzenia migsniowo—szkiefetowe i tkanki fqcznej: Czgsto: skurcze miesni. Niezbyt czesto: bol stawdw*,
b6l migsni*. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czesto: zaburzenie czynnosci nerek. Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia erekeji. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Czesto: astenia. Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej*, zte samopoczucie®, obrzek
obwodowy, goraczka*. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia mocznika® i kreatyniny* we krwi. Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi. Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia iny i wartosci Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach:
niezbyt czesto: upadki*.* (zestos¢ okresona w badaniach kiinicznych dia dziatari niepozqdanych zgtoszonych w spontanicznych raportach.**Zazwyczaj spdjne z wystqpieniem chofestazy. Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA u pacjentow otrzymujacych atorwastatyne obserwowano zwigkszenie aktywnosc
aminotransferaz w surowicy. Zmiany te byly zwykle niewielkie, przemijajace i niewymagajace przerwania terapii. Istotne Klinicznie (> 3-krotnej gormej granicy normy) zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentow przyjmujacych atorwastatyne. Byto ono zalezne od dawki atorwastatyny i przemijajac

u wszystkich pacjentow. Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy powyzej 3-krotnej gornej granlcy novmy wystapito u 2,5% pacjentéw przy]qucy(h atcrwastatyne, wyniki te byty padobne do wynlkaw otrzymanych w badamach kllmtznyth dla innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnosci CK
powyzej 10-krotnej gornej granicy normy wystapito u 0,4% pacjentow leczonych yna. W trakci h statyn zgtaszano aburzenia horoby ptuc, zwhaszcza w G g qo leczenia; cukrzyca: czestosc
wystapienia bedzie zaleze¢ od istnienia lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy we krwi, na czczo: > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwigkszone stezenie trigliceryd6w, nadciénienie tetnicze w wywiadzie). Po zaxmsawamu innych mhlhllomw ACE zgtaszano przypadki zespotu niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH). Zespdt SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie ale mozliwe powikfanie zwiazane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezqce do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania N\epozqdany(h Dzlaian Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych. Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21309, Slrona intemnetowa: hnps //smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez PREE . WEASCIWOSCI ICZNE*: yna jest
kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA. Peryndopryl jest inhibitorem enzymu Iw Il (inhibitor ACE). OPAKOWANIE*: 30 kapsutek twardych w pojemniku z PP, z korkiem z LDPE. Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier. 50, rue (amo, 92284 Suresnes cedex, Fvanqa
Pozwolenie na dopuszczenie do obmm wydane przez Ministra dewm Euvascor, 10 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 24586 Euvascor, 20 mg +5mg: Pozwolenie nr 24587; Euvascor, 40 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 24588; Euvascor, 10 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 24589; Euvascor, 20 mg + 10mg: Pozwoleme nr 24590; Euvascor, 40 mg + 10 mg:
P ienr24591; jny: Servier Polska Sp. zo.0., , ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 59490 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (12.01.2021). i w

Noliprel, Noliprel Forte, Noliprel Bi-Forte SKtAD*, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: Noliprel, 2,5 mg-+0,625 mg, tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 1,6975 mg peryndopry\u, © odpuwwada 25mg pevyndupvylu z argining oraz 0,625 mg indapamidu. Biafa, podfuzna tabletka powlekana z wytoczona linig
po obu stronach. Linia podziatu nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki. Noliprel Forte, 5 mg+1,25 mg, tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 3,395 mq peryndoprylu, co odpowiada 5 mg pery: zargining oraz 1,25 mg i idu. Biata podtuzna tabletka powlekana. Noliprel Bi-Forte, 10 mg+2,5 mg,
tabletki Jedna tabletka zawiera 10 mg peryndoprylu z argining, i ,79 mg peryndoprylu oraz2,5 mg indapamidu. Biata, okragta tabletka powlekana o srednicy B mm i plomienlu krzywizny 11 mm. Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA NOLIPREL Nadcisnienie tetnicze. NOLIPREL FORTE: Leczenie leku wskazane u paqentow, u ktory:h ciénienie tetnicze nie jest po iu samego peryndoprylu. NOLIPREL Bi-FORTE: Leczenie

jentow, u ktorych osiggni iednig kontrole cinienia za pomocg peryndopryl w dawkach takich jak w leku NOLIPREL Bi-FORTE. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: NOLIPREL:
Tazwyczaj Jedna tabletka powlekana produktu Noliprel raz na dobe, najlepiej przyjmowana rano przed positkiem. Jezeli nie uzyska sie kontroli nad cisnieniem krwi po jednym mleslqcu leczenia, dawke mozna podwoic. Pacjenci w podeszlym wieku: Leczenie nalezy rozpocza¢ od zwykdej dawki, jednej tabletki raz na dobe. Zaburzenie czynnosci
nerek: W cigzkiej niewydolnosci nerek (Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), leczenie jest przeci . U pacjentéw z umi $cig nerek (Klirens kreatyniny 30-60 mi/min) maksymalna dawka powinna wynosic 1 tabletke na dobg u paqemow z klirensem kreatyniny wigkszym lub réwnym 60 ml/min nie jest
wymagana modyfikacja dawki. Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czestego badania stezenia kreatyniny i potasu. Zaburzenie czynnosci wqtroby: W ciezkiej niewydolnosci watroby leczenie jest przeci . U pagjentow z Scig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki. Dzieci i mfodziez:
Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci peryndoprylu z argining oraz indapamidu u dzieci i mfodziezy. Dane nie s dostepne. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Noliprel u dzieci oraz mtodziezy. NOLIPREL FORTE: Jedna tabletka powlekana produktu Noliprel Forte raz na dobe, najlepiej rano, przed
positkiem. Jezeli jest to mozliwe, zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki poszczeglnych sktadnikow preparatu. Produkt Noliprel Forte nalezy stosowac, gdy cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu produktu Noliprel (jezeli dotyczy). Jezeli jest to Klinicznie wiasciwe, mozna rozwazyc bezposrednia zmiane
zmonoterapii na leczenie produktem Noliprel Forte. Pacjenci w podeszlym wieku: Leczenie nalezy rozpoczac w zaleznosci od reakji cisnienia tetniczego krwi oraz czynnosci nerek. Zaburzenie czynnosci nerek: W przypadkach ciezkiej niewydolnosci nerek (Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) stosowanie preparatu jest przeciwwskazane.
U pagjentéw z umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaleca sie rozpoczynanie leczenia od odpowwdme} dawki jednej z substandji czynnych preparatu ztozonego. U paqentow zklirensem kreatyniny wigkszym lub rownym 60 ml/min nie jest wymagana modyfikacja dawki. Zazwyczaj stosowana kontrola
leczenia dotyczy czestego badania stezenia kreatyniny i potasu. Zaburzenie czynnosci wqtroby: W przypadku ciezkiej ni $ci watroby leczenie jest przeci . U pacjentow $cia watroby, modyfikacja dawki nie jest wymagana. Dzieci i miodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani
skutecznosci peryndoprylu z argining ora: dzieci i mtodziezy. D: ie 53 dostepne. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Noliprel Forte u dzieci oraz mtodziezy. NOLIPREL Bi-FORTE: Jedna tabletka Nolipre! Bi-Forte na dobe jako pojedyncza dawla, najlepiej przyjmowana rano przed positkiem. Pacjenci w podesztym wieku:
U pacjentéw w podeszlym wieku stezenie kreatyniny w osoczu musi by skorygowane wedtug wieku, masy ciata i pici. Pacjentow w podeszym wieku mozna leczyc, jesli czynnosc nerek jest praW|dlowa oraz po wzieciu pod uwage reakdji na cisnienie krwi. Zaburzenie czynnosci nerek: W cigzkieji umlarkowanej niewydolnosci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 60 ml/min), leczeniejest przeciwwskazane. Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia dotyczy czestego badania stezenia kreatyniny i potasu. Zaburzenie czynnosci watroby: W ciez $ci watroby leczenie jest przeci . U pagjentow z umi $cia watroby nie jest wymagana modyfikacja
dawki. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Noliprel Bi-Forte u dzieci i mtodziezy. Dane nie sq dostepne. Nie nalezy stosowac produktu Noliprel Bi-Forte u dziei oraz mtodziezy. Sposéb podawania: Podanie doustne. PRZECIWWSKAZANIA: NOLIPREL; NOLIPREL
FORTE; NOLIPREL Bi-FORTE: Zwi Zliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrykolwiek inhibitor ACE; obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego) zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE; wrodzony lub idiopatyczny obvzgk naczynioruchowy; dvugl i trzeci trymestr ciazy; jednoczesne stosowanie
z produktami zawierajacymi aliskiren u pacjent6w z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik przesaczania klghuszkﬂwegu, GFR<60 ml/min/1,73m?) Jedno(zesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan; metody leczenia krwi z powierzchniami o ujemnym
fadunku elektrycznym; znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy jacej jedyna nerke. Zwi wosc na substancje czynng lub inne sulfonamidy; encefalopatia watrobowa; ciezkie zaburzenie czynnosci watroby; hipokaliemia. Noliprel; Noliprel Forte: ciezkie zaburzenie
zynnosdi nerek (Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min); Noliprel Bi-Forte: ciezkie i umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (Klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min); Zwigzane z produktem NOLIPREL; NOLIPREL FORTE; NOLIPREL Bi-FORTE: nadwrazliwos¢ na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Z powodu braku wiasciwych danych
dotyczacych leczenia, leku nie nalezy stosowac u pacjentéw poddawanych dlallzle, u paqen\ow z nle\e(zonq mewymwnanq niewydolnoscia serca. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Ostrzezenia speciaine: NOLIPREL: Wspdine dia peryndoprylu i indapamidu:Dla produktu ztozonego o matej

dawce Noliprel nie wykazano istotnego zmni objawdw ni i dawkami kazdej z substancji czynnych osobno, z wyjatkiem hipokaliemii. Jesli pacjent jest narazony na dwa leki przeciwnadcisnieniowe dotychczas nie stosowane, nie mozna wykluczy¢ zwiekszonej czestosci
reakqji idiosynkrazji. Aby zminimalizowac ryzyko, pacjent powinien by¢ pod S(IS'q opiekq medycznq NOLIPREL, NOLIPREL FORTE, NOLIPREL Bi-FORTE: Wspdine dla peryndoprylu i indapamidu: Lit: Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i potaczenia peryndoprylu z indapamidem. Zwigzane z peryndoprylem: Podwdjna

blokada uktadu renina-angiotensyna-adosteron (RAA). Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angi (ACE), istow receptora angi 11 (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym
nie zaleca sie podwsjnego blokowania ukladu RAA poprzezij e inhibitordw ACE, 6 I1ub aliskirenu. Jesli ie podiwbjne blokady ukladu RAA est absolunie konieczne, powinno by proviadzone wylacznie pod naczorem speality,  parametry zyciowe pagenta akiejak:
czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ Scisle monitorowane. U paqemow z nehopanq cukrzycowa nie na\ezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz isto recepmva i 1. Leki preparaty potasu fub zamienniki SDII kurhenne/zawrem/q(e potas. Zazwyczaj nie zaleca sle
jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekow oszczedzajacych potas, preparatow potasu lub 6w soli kuchennej h potas. S ¢. U pagjentow otrzymujacych mhlb\lovy ACE donoszono o wystap neutropenii lub

i niedokrwistosci. U pacjentéw z prawidtowq czynnoscia nerek oraz bez innych czynnikéw powodujacych powikfania, neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentdw z kolagenoza naczyn, u ktorych stosuje sie leczenie lekiem immunosupresyjnym, leczenie allopurynolem lub
prokainamidem, lub u ktorych wystepuja pofaczone czynniki powodujace powikfania, zwlaszcza jesli wystepowato wezesniej zaburzenie czynnosci nerek. U niektdrych z tych pacjentéw rozwmgiy sie powazne zakazenia, ktdre w kilku przypadkach nie odpowiadaty na intensywna terapie antyblotykam\ Jesli peryndopryl jest stosowany

utakich paqemow, doradza SIQ okvesowe monllamwame Ilczhy krwmek b\afy{h a paqemuw nalezy poinformowac o zgﬁaszanm Jakl(hko\wmk objawow zakazenia (np. bol gardfa, goraczka). i 2y Podc as Ieczema ibi i ACE paqemow z wezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy

Scinerek. L i i m ¢ dodatkowy czynnik ryzyka. i ynnos¢ nerek { I kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym zwezeniem

tetnicy nerkowej. Nadwrazliwosc/obrzek naczynioruchowy. Rzadko zgfaszano obrzek na(zymoru(howy (warzy, kon(zyn, warg, jgzyka glcs i (\ub) krtani u pagjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym peryndoprylem . Moze to wystapic w jakimkolwiek okresie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast

przerwac leczenie peryndoprylem oraz wdrozy¢. i ie, aby zapewnic catk ap Jt przed jenta do domu. W przypadkach, gdy obrzek obejmuije tylko twarz i wargi, skutki zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawow.

Obrzek naczynioruchowy krtani moze zakan(zyc sie zgnnem Ohrzgkjgzyka gloxnl lub knam moze powodowac niedroznosc drog ndde(hnwy(h W takich przypadkach nalezy natychmiast podac podskdrnie adrenaling 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (Iub) udrozni¢ drogi oddechowe.U czarnoskérych paqenlow ntvzymujqcych inhibitory ACE,
wigkszej czestosci ] do pacjentow innych ras. U pacjentow z obrzekiem i wwywmdz\e, iezwi leczeniem inhibitorem ACE, moze istniec zwigkszone ry: , brzeku naczyni poda I ACE. Rzadko d

0 obrzeku naczynioruchowym jelit u pacjentéw Ie(zony(h inhibitorami A(E U tych pacjentow wystepowat bol brzucha (z nudnosciami lub bez nudnosci albo z wy ; w niektorych nie byto obrzeku twarzy a aktywnos¢ C, esterazy byta prawidtowa. Obrzek naczynioruchowy

byt diagnozowany za pomoca nastepujacych procedur: tomografii komputerowej brzucha, ultrasonografii lub podczas zabiegu chirurgicznego, a objawy ustapity po zaprzestaniu smmwania inhibitora ACE. Wystapienie obrzeku naczynioruchowego jelit nalezy wzia¢ pod uwage podczas diagnozowania rznicowego pacjentow, zgtaszajacych
bol brzucha. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus). U pacjentow jednoczesnie przyjmujacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) moze zwigkszy¢ sie ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniem lub bez zaburzenia
oddychania). Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem zfozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan do 36 godzin od podania ostatniej dawki
peryndoprylu. Jesli terapia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem do 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan. Jednoczesne stosowanie innych inhibitoréw obojetnej endopeptydazy (ang. neutral
endopeptidase, NEP), np. racekadotrylu, i inhibitorow ACE moze takze zwiekszy¢ ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Zatem, przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami NEP (np. racekadotrylem), u pacjentdw leczonych peryndoprylem konieczna jest staranna ocena korzysci i ryzyka. Reakeje rzekomoanafiiaktyczne podczas leczenia
odczulajqcego. U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego jadem owaddw btonkoskrzydtych (pszczoty, osy) wystepowaty pojedyncze przypadki przedtuzajacych sie reakgji nych zagrazajacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z alergia podczas odczulania,
inalezy ich unikac u pacjentow poddawanych immunoterapii jadem owadéw. U pacjentéw wymagajacych zaréwno stosowania inhibitora ACE jak i leczenia odczulajacego reakgji tych mozna jednak unikna¢ poprzez cz ienie inhibitora ACE jmniej na 24 godziny przed leczeniem. Reakgje rzekomoanafilaktyczne podczas
aferezy LDL. Rzadko u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein (LDL) o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakji tych unikano przez czasowe odstawienie inhibitora A(E przed kaqu aferezq Pagjendi hemod/ﬂl/zownm U pacjentéw
dializowanych z uzyciem membran high-flux (np. AN 69°) i leczonych Jednoaesme inhibitorem ACE, donoszono o reakgji nych. U tych pacjentow nalezy rozwazy( zastosowanie innych typw membran do dializy lub innej klasy lekow h. Pierwotny Na ogét pacjenci
z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki i ieniowe dziatajace przez h ie ukfadu reni i Ztego wzgledu nie zaleca sie stosowania tego produktu. CigZa. Stosowania inhibitoréw ACE nie nalezy rozpoczynac podczas ciazy. Jesli terapia inhibitorem ACE nie jest uznana za |slotnq, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywna terapie przeciwnadcisnieniowa o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania podczas ciazy. Kiedy ciaza zostanie rozpoznana, Ie(zeme |nh\h|tavam\ ACE na\ezy natychmlast przerwac, i, jesli whasciwe, rozpoczaé terapie. Zwmmel I

watrobowa. W przypadkach zaburzenia czynnosci watroby l\azydnwe i tiazydopodobne leki moczopedne moga powodowac, szczegélnie w przypadku zaburzen gospodarki wod ii watrobowej, ktéra moze prowadzic do Spigczki j. W razie wystapienia objawdw i nalezy
natychmiast przerwac leczenie lekami moczopednymi. iwos¢ na swiatfo. Po iu tiazydowych i ti lekéw h przypadki reakgji nadwrazllwmcl na Swiatfo. Jesh podczas leczenia wystapi reakqa nadwrazl\wos(l na $wiatho, zaleca sie przerwac terapie. Jesli ponowne podanie leku
‘moczopednego jest uznane za konieczne, zaleca sig ochrong powierzchni narazonych na dziatanie storica lub sztucznych promieni UVA. Zatecane Srodki ostroznosdi. Wspdine dia peryndoprytu i i idu: §¢ nerek W ciezkiej niewy! i nerek (klirens kreatyniny < 30 mi/min) leczenie jest przeciwwskazane.
U niektorych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia czynnosci nerek, u ktérych badania krwi oceniajace czynnos¢ nerek wykazaty czynnosciowa niewydolnos¢ nerek, nalezy przerwac leczenie i ewentualnie ponownie rozpocza¢ albo mniejsza dawka lub tylko jednym za sktadnikow. U tych pacjentéw,
w ramach podstawowej kontroli medycznej, nalezy okresowo ocenia stezenie potasu i kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia a nastepnie co 2 miesiace, podczas catego leczenia. Niewydolnos¢ nerek byfa zgtaszana gtéwnie u pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca lub z choroba zasadnicza nerek, whaczajac zwezenie tetnicy nerkowej.
W przypadku ohus(runnego 2Zwezenia tetnicy nevkcwe], lub Jedne] czynnej nerki, 7azwyzej nie zaleca sie stosowanla preparatu. Niedocisnienie tetnicze i niedobory wody oraz efektrofitdw. Istnieje ryzyko nagtego niedocisnienia tetniczego w obecnosci wystepu acego wazesniej niedoboru sedu (zwlaszcza u pacjentow ze zwezeniem tgml(y

nerkowej). Dlate lezy regularnie bjawdw klinicznych ni ow wody i ktére moga sie pojawic w przypadku wspdtistniejacych wymiotéw lub biegunki. U takich pacjentow nalezy requlamie oznaczac stezenie W osoczu. Znaczne niedocis tetnicze moze wymagac

dozylnego wlewu izotonicznego rozlworu sah Przemijajace niedociénienie tetnicze nie jest przeciwwskazaniem do kontynuadji leczenia. Po ustabilizowaniu sie dostatecznej objetosci krwi i cisnienia tetniczego, mozna ponownie rozpocza¢ leczenie mniejsza dawka lub tylko jednym ze sktadnikéw. Stezenie potasu. Potaczenie peryndoprylu
i nie zapobiega wystapi liemii, zwhaszcza u paqemow z (ukrzy(q lub nlewydo\nosclq nerek. Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych stosowanych w skojarzeniu z lekiem moczopednym, naley regularnie kontrolowac stezenie potasu w osoczu. Substancje pomocnicze. Produkt Noliprel Forte
nie powinien by stosowany u pacjentéw z rzadko jaca, dziedziczng ni galaktozy, nie laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy. Zwigzane z peryndoprylem: Kaszef. U pacjentow leczonych inhibi i konwertazy angi suchy kaszel. Cl je sie on tym,
Ze jest uporczywy oraz ustepuje Po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia tego objawu nalezy rozwazyc etiologie jatrogenna. Jezeli leczenie inhibitorami ACE jest nadal prefemwane, nalezy rozwazy¢ mozliwosc jego kontynuacji. Dzieci i modziez. Nie ustalono skutecznosci i tolerancji peryndoprylu w monoterapii i w skojarzeniu u dzieci
i mhodziezy. Ryzyko niedocisnienia tetniczego i (ub) Sci nerek (w przypadku nie §ci serca, niedobordw wody i efektrofitow itp.). Wyrazna stymulacja ukfadu Idosteron jest podczas znacznej utraty soli i wody (Scista dieta ubogosodowa lub dfugotrwate leczenie lekami moczopednymi),

u pagjentow z poczatkowo niskim cisnieniem tetniczym, u pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej, zastoinowa niewydolnoscia serca lub marskoscia watroby z obrzekami i wodobrzuszem. Hamowanie tego uktadu przez inhibitor konwertazy angiotensyny moze zatem spowodowac, zwlaszcza po pierwszej dawce i podczas pierwszych
dwadch tygodni leczenia, nagte obnizenie ciénienia tetniczego i (lub) zwiekszenie stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynnosciowa niewydolnosc nerek. Niekiedy moze miec ona ostry poczatek, choc wystepuje rzadko i w réznych momentach leczenia. W takich przypadkach leczenie nalezy rozpoczac od mniejszej dawki i zwieksza¢
ja stopniowo. Pacjenci w podeszfym wieku. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek i stezenie potasu. Dawke poczatkowa nalezy nastepme dastosowa( w zaleznosdi od veakql ciSnienia tetniczego, zwhaszcza w przypadkach niedoboréw wody i elektralltow, (elem unikniecia nagtego medo(\smenla tetniczego.
Miazdzyca Ryzyko wystapienia niedocisnienia tetniczego wystepuje u wszystkich pacjentow, jednak szczegdlng ostrozno$c nalezy zachowac u pacjentéw z ch 3 serca lub i krazenia mo; rozpoczynajac leczenie od matych dawek kowe. Leczeniem ia naczyniowo-
nerkoweqo jest rewaskularyzacja. Nie mniej jednak, stosowanie inhibitordw konwertazy angiotensyny moze by¢ korzystne u pacjentéw z nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym oczekujacych na operacje korekcyjna lub gdy taka operacja nie jest mozliwa. Jezeli Noliprel Forte zostat przeplsany pacjentom zrozpoznanym lub podejrzewanym
zwezeniem tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpoczynac w szpitalu od matych dawek. Nalezy kontrolowac czynnosc nerek i stezenie potasu, poniewaz u niektdrych pacjentow rozwijata sie czynnosciowa niewydolnos¢ nerek, ustepujaca po zaprzestaniu leczenia. Leczenie produktem Noliprel Bi-Forte nie jest odpowiednie dla pacjentow
zrozpoznanym lub podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, poniewa leczenie powinno by¢ rozpoczynane w szpitalu mniejsz dawka niz ta, ktdra zawiera produkt Noliprel Bi-Forte. Niewydolnosc serca/ciezka niewydolnos¢ serca. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca (klasa IV) leczenie powinno zaczynac sie pod Scist kontroly
lekarskg od mniejszej dawki poczatkowej. Nie nalezy przerywac leczenia B-adrenolitykiem u pacjentow z chorobq niedokrwienng serca i nadcisnieniem tetniczym: inhibitor ACE nalezy dofaczy¢ do leku B-adrenolitycznego. Pajenci z cukrzycq. U pacjentéw z cukrzyca insulinozalezng (u ktérych istnieje tendencja do zwigkszenia stezenia potasu),
leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod Scistym nadzorem lekarza, od matej dawki poczatkowej. U pacjentow z cukrzyca leczonych wezesniej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy doktadnie monitorowac stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza podczas pierwszego miesica leczenia inhibitorem ACE. Rdznice etniczne.
Tak jak w przypadku innych inhibitordw enzymu konwertujacego angiotensyne peryndopryl jest widocznie mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentéw rasy czamej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem matej aktywnosc
reninowej osocza. Zabiegi chirurgiczne/znieczuienie. Inhibitory konwertazy anglotensyny moga powodawac medo(lsnleme tetnicze w przypadku znieczulenia, zwhaszcza, gdy Srodek znieczulajacy ma wiasciwosci hipotensyjne. Jesli mozliwe, zaleca sie przerwac leczenie dugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy, takimi jak peryndopryl,

na dzieri przed abiegiem chirurgi Wezeni Inhibitory ACE nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory. Zab Sciwqtroby. Rzadko, inhibitorow ACE jest zwiazane

zespotu rozpoczynajacego sie od zéttaczki d ; i jacej martwicy watroby i (czasami) $mierci. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE, u ktdrych rozwinefa sie zottaczka cholestatyczna, lub u ktdrych obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibi i ACE i zastosowad iedni lie medyczne. Hif iemia. U niektdrych pacjentow w trakcie stosowania inhibitoréw A(E w tym peryndoprylu, obserwowano zwiekszenie steZenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka wystapienia hiperkaliemii s3: niewydolnos¢ nerek,
pogorszenie czynnosci nerek, wiek (>70 lat), cukrzyca, wspdistniejace zaburzenia, zwiaszc: eni ja serca, kwasica melabol\(zna orazj h osz(zgdzajq(y(h potas (np. splvonolakton, eplerenon, triamteren, amiloryd), suplementw potasu lub zamiennikéw soli kuchennej
zawierajacych pmas jak rowniez innych lekow powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyny, kotri - Zawierajacy tri inne inhibitory ACE, antagonisci kwa: licylowy >3 g/dobe, inhibitory COX-2 i nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne,
leki i takie jak cyklosporyna lub takrolimus; tri im). Stosowani ow potasu, lekow oszczedzajacych potas lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek moze prowadzi¢ do Znacznego zwiekszenia w surowicy stezenia potasu.
Hiperkaliemia moze powodowac powazne, czasami koriczace sig zgonem arytmie. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych preparatéw uwaza si za whasciwe, zaleca sig ostroznos¢ i czesta kontrole stezenia potasu w surowicy. Zwigzane z i it Stezenie sodu. Nalezy je badac przed
rozpoczeciem leczenia a nastepnie w reqularnych odstepach czasu. iejszenie stezenia sodu moze by¢ poczf dlatego niezbedna jest reqularna kontrola. Oznaczenia stezenia sodu powinny byc czestsze u pacjentéw w podesztym wieku i pacjentéw z marskoscia quohy. Leczenie kazdym lekiem moczopednym moze

powodowac hiponatremie, czasami z bardzo powaznymi nastepstwami. Hiponatremia i hipowolemia moga powodowac odwodnienie i niedocisnienie ortostatyczne. Jednoczesna utrata jonéw chlorkowych moze prowadzic do wtornej kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czestos¢ wystepowania oraz nasilenie tego dziafania sq
niewielkie. Stezenie potasu. Utrata potasu z hipokaliemia stanowi powazne ryzyko zwiazane z tiazydowymi lekami moczopednymi oraz lekami moczopednymi podobnymi do tiazydowych. Hipokaliemia moze powodowac zaburzenia dotyczace migsni. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy, gtownie w zwiazku z cigzka hipokaliemia.



Nalezy Iapohlega( ryzyku wystapienia zmniejszonych s(gzen putasn (<3,4 mmol/l) w niektdrych grupach ryzyka, takich jak pacjenci w podesztym wieku i (lub) niedozywieni, niezaleznie od tego, czy przyjmuja, czy tez nie, wiele lekow, pacjeni z marskosuq watroby z obrzekami i wodobrzuszem, paqencl z chorobq naczyn wmn(owych
ipacjendi W takic h ia zwigksza toksycznos¢ glikozydow nasercowych oraz ryzyko wystapienia zaburzer rytmu serca. Pacjenci, u ktérych wystepuje wydtuzony odstep QT w zapisie EKG, bez wzgledu na y tez jduja sie rowniez w grupi
podobnie jak bradykardia, moze predysponowac do wystapienia powaznych zaburzeri rytmu serca, szczegdlnie torsade de pointes, ktore moga prowadzic do zgonu. We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czestsze oznaczanie stezenia potasu w suvoww(y Plerwsze oznaczenie stezenia potasu nalezy wykonac w plerwszym tygodniu
po rozpoczeciu leczenia. W razie wykrycia zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyréwnac niedobdr. Stezenie wapnia. Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejszac wydalanie wapnia z moczem, powodujac nieznaczne i przemijajace zwiekszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwigkszenie stezenia wapnia moze by¢
Zwiazane z nierozpoznang nadczynnoscia przytarczyc. W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc. Stezenie giukozy we krwi. Kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentow z cukrzyca, zwlaszcza w przypadku matego stezenia potasu. Kiwas moczowy U pacjentéw ze zwigkszonym
stezeniem kwasu moczowego istnieje zwiekszone ryzyko wystepowania napadéw dny moczanowej. Czynnos¢ nerek a feki moczopedne Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sq w petni skuteczne tylko, gdy czynnos¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu (stezenie kreatyniny mniejsze lub zblizone
do 25 mg/l, 4. 220 umol/l u dorostych). W przypadku 0s6b w podesztym wieku stezenia kreatyniny nalezy skorygowac uwzgledniajac wiek, masg ciata i pte¢ pacjenta, wedtug wzoru Cockrofta: Cl, = (140 - wiek) x masa ciata/0,814 x stezenie kreatyniny w osoczu, przy czym: wiek wyrazony w latach, masa ciata w kg, stezenie kreatyniny
w osoczu w pimol/l. Wzdr ten odnosi sie do mezczyzn w podeszlym wieku; dla kobiet nalezy go dostosowac mnozac otrzymana warto$¢ przez 0,85. Hipowolemia zwiazana z utrata sodu i wody spowodowang przez lek moczopedny na poczatku leczenia, powoduje zmniejszenia przesaczania kiebuszkowego. Moze to prowadzic do zwigkszenia
stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przem\ ljajaca czynnosciowa mewydolnosc nerek nie ma zadnych konsekwendji u pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasilic istniejaca juz mewyda\ncsc nerek. Sportowcy. Sportowcy powinni wzia¢ pod uwage, ze ten pmdukt \eczmczy zawiera suhslanqe czynny, ktéra moze
powodowac pozytywny wynik testu Wysiek ostra krdt ¢ iwtdrna jaskra. ietego kqta Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu moga powodowac reakge idi jacq wysiek naczynié z ubytkiem pola widzenia, i $Ci ostra jaskre i
kata. Objawy obejmuja nag#e pugorxzeme ostrosci wzroku lub bél oka, zwykle wyxtgpujq w ciagu kilku godzin lub tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamkmg\ego kata moze prowadzic do trwatej utraty wzroku. Podstawowym sposobem Ie(zema jest jak najszybsze zaprzestanie podawania leku. Jesli cisnienie
konie Crozwazenie leczenia jicznego lub chirurgicznego. Czynniki ryzyka ) j jaskry katamoga obejmowac alergie na idy lub penicyling w wywiadzie. INTERAKCJE*: Przeci Allskwen upaqentowzcukrzy(q
lub zaburzeniem czynnusu nerek; Pozausnojowe metody Ieczema, Pmdukl zOozony zawierajacy sakubitryl i walsartan. Nie zalecane: aliskiren uinnych paqemuw, lit, Iekl mmopgdne oszczgdzajqce putas, sole potasu, jednoczesne Ieczeme mmhnorem ACEQ st receptora angi II, Es
¢: baklofen, ni (w tym aspiryna >3 g/dobe), leki iwcukrzycowe, leki de pt eki P Iekl potasu, glikozydy naparstnicy, allopurynol, leki moczopedne oszczedzajace potas (eplerenon,
splvonolakton) Racekadotryl Inhlbltory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) i allopurynol.. Ostmznosc leki jne podobne doi iny (trdjpi leki i iSni j ynia krwionosne, allopurynol,leki cytostatyczne \ublmmunosupresyjne, konykos(emldy
golnie lub prokai lub leki znieczulajace, gliptyny, leki dziatajace nie, sole zlota, metformma Srodki kormastulqce zawierajace jod, sole wapnia, cyklosporyna, takrolimus. WPEYW PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE*:[
[t tru ciaz i ibitorow ACE j jest i podczas druglegn |trze(|ego trymestru ciazy]WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | 0BSEUGIWANIA MASZYN: u niektérych pacjent6w moga wystapi¢ indywidualne reakeje zwiazane z niskim cisnieniem krwi. DZIMANIA NIEPOZADANE
Padsumowame profilu bezpieczenistwa: $ prylu hamuje uktad reni teron, powodujac zmniejszenie utraty potasu wywofanej |ndapam|dem Hipokaliemia (stezenie potasu < 3,4 mmol/l) wystapita u 2% pacjentéw leczonych produktem Nollprel u 4% pacjentéw leczonych produktem Noliprel Forte
iu6% pacjentow leczonych produktem Nolipre! Bi-| Fone Najczesciej zgtaszane i obserwowane dziatania nlepolqdaneto Po podaniu peryndoprylu: zawroty glowy pod bél glowy, parestezje, zab: ku, zaburzenia widzenia, glow um uszny, niedocisnienie tetnicze, kaszel,
dusznos¢, bol brzucha, zaparcie, niestrawnosc, biegunka, nudnosci, wymioty, $wiad, wysypka, kurcze miesni i astenia. Po podaniu indapamidu: reakcje nadwrazliwosci, gtownie skorne, u os6b z predyspozycja do reakdji alergicznych i oraz wysypek plamk qi h. Podczas badani linicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu do obrotu byly jace dziatania niepoz ktdre wedfug jacej czestosci ia: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100i, rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); aestosc nieznana (nie mozna jej akresllc
na podstawie dostepnych danych. Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie btony $luzowej nosa. Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Niezbyt czesto: eozynofilia*. Bardzo rzadko §¢, leukopenia, pancytopenia, $¢ hemolityczna,
aplastyazna. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: hipoglikemia®, hiperglikemia przemijajaca po przerwaniu leczenia*, hiponatremia®. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju (w tym lek), zaburzenia snu. Bardzo rzadko: stan splatania. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: bole glowy, zawroty glowy,
zawroty glowy pochodzenia btednikowego, parestezje. Niezbyt czesto: sennosc*, omdlenie*. Bardzo rzadko: Udar, prawdopodobnie wtérny do znacznego niedocisnienia u pacjentow z grupy duzeqo ryzyka. Zaburzenia oka: Czesto: zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i bledmka Czesto: zawroty glowy pochodzenia btednikowego,
szum uszny. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: kotatanie serca®, tachykardia*. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow), dfawica piersiowa, zawat migsnia serca, ie wtérnie do i i tetniczego u pacjentow z grup duzego ryzyka.
Zaburzenia naczyniowe: Czesto: niedocisnienie tetnicze i objawy zwiazane z niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapa\eme na(zyn kvwmnoxny(h" (zestos¢ nieznana: Objaw Raynauda. Zaburzenia miesniowo— xzkleletowe i lkankl lqunej (zgs\o kurae ‘miesni. Niezbyt czesto: bol stawéw*, bl miesni*. Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto: kaszel, dusznos¢. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: aburzenia zofdkaijelit: C $ci, wymioty, bole brzuchs hmmmka aparcia. Niezbyt czesto: suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapaleme
trzustki. Zaburzenia watroby i drég z6tciowych: Bard: : zapalenie watroby. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Czesto: wysypka, $wiad. NIEIbyI zesto: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto*, pemfigoid*, nadmierne pocenie sie. Rzadko: nasilenie tuszczycy*. Bardzo rzadk
(zesto: kurcze migsni. Niezbyt czesto: bol stawow™, bol migsni*. Zaburzenia nerek i drag moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnos¢ nerek. Bardzo rzadko: ostra niewydolnosc nerek. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: impotencja. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Czesto: astenia. Nlezbyl (zgsm bulwk\a\(e
piersiowej*, zte samopoczucie®, obrzek obwodowy goraczka*®. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia mocznika® i kreatyniny* we krwi. Rzadko: Zw1ekszeme aktywnosc enzymow watrobowych, zwwgkszenle tgzema bilirubiny we krwi. Bardzo rzadko: Zmniejszenie stezenia jszeni warmsu
hematokryt. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: niezbyt czesto: upadki* Indapamid: Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Bardzo rzadko: leukopenia, $¢, agranulocytoza, ni ¢ aplastyczna, niedokrwis . Zaburzenia ukfadu i icznego: Czgsto: i (reakqe, géwnie sk
u pacjentow z predyspozycj do reakgji alergicznych i astmatycznych). Zaburzenia izmu i odzywiana: Bard: dko: I (zgxlos( nieznana: utrata potasu z hipokaliemia, szczegdlnie ciezka u pewnych pacjentéw z grupy duzego ryzyka, hiponatremia*. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Rzadko: zawroty glowy po(hodzema
btednikowego, bole glowy, parestezje. Czestos¢ nieznana: omdlenie. Zaburzenia oka: Czestos¢ nieznana: zaburzenia widzenia, kré 8¢, ostra jaskra i kata, wysiek i /» Zamazane widzenie. Zaburzenia ucha i blednika: Rzadko: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego Zaburzenia serca: Bardzo rzadko:
zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow), Czestos¢ nieznana: torsade de pointes (potencjalnie zakoriczone zgonem). Zaburzenia naczyniowe: Bardzo rzadko: niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedociénieniem). Zaburzenia zofadka i jelit: Niezbyt czesto: wymioty.
Rzadko: nudnosci, zaparcia, suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drég zotciowych: Bardzo rzadko: nieprawidtowa czynnosc watroby. Czestos¢ nieznana: zapalenie wamhy Zaburzenia skory i tkanki podskornej: (zgxto grudkowo-plamiste wysypki. Niezbyt czesto: plamica. Bardzo rzadko: obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, zespot Stevensa-Johnsona. Czgstos¢ nieznana: mozliwosc nasilenia objawow istniejacego wczesniej tocznia rumieni gtaszano przypadki Zliwosci na Swiatto. Zaburzenia migsniowo—szkieletowe i tkanki facznej: Ostabienie miesni,
Rabdomioliza. Zaburzenia nerek i drog moczowych: Bardzo rzadko: niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Rzadko: zmeczenie. Badania diagnostyczne: Bardzo rzadko:. Czestos¢ nieznana: zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie, zwigkszone stezenie kwasu
moczowego i glukozy we krwi. * (zestos¢ okreslona w badaniach Klinicznych dla dziatari niepozadanych zgtoszonych w spontanicznych raportach. Po zaxmsawamu innych inhibitoréw ACE zgtaszano przypadki zespotu niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zexpo{ SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie

: rumient

ale mozliwe powiktanie zwiazane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem. Zgfaszanie podej dziatan ni Po pvcduktu leczniczego do obrotu \s(ome JES( 2gfaszanie dziatan ni Umodliwia to niepi ie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie ji dziatania niepoz g Departamentu Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Le(zm(zych Wymbow Medycznych i onduktow Biobdjczych
Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa Tel: + 48 22 49 21301 Fax: + 48 22 49 21 309 Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.qgov.pl. PRZEDAWKOWANIE" WEASCIWOSCI INE*: Preparat ztozony argining - inhibitora konwertazy angi

Wywotuje zalezne od dawki dziafanie obnizajace ciénienie tetnicze krwi zardwno skurczowe jak i rozkurczowe, w pozycji lezacej lub stojacej. OPAKOWANIE*: 30 tabletek powlekanych NOLIPREL / NOLIPREL FORTE / NOLIPREL Bi-FORTE. NOLIPREL: Podmiot odpowiedzialny: Les I.abnratolres Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes
cedex Franja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia nr: 12984, NOLIPREL FORTE: Podmiot iedzi Anpharm P i ne S.A., ul. Annopol 6B, 03-238 Warszawa. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia nr: 12982.

NOLIPREL Bi-FORTE: Podmiot odpowiedzialny : Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot 92284 Suresnes cedex,. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia nr: 15557. Produkty lecznicze wydawane na recepte. Cena urzedowa detaliczna dla Noliprel Forte wynosi 26,36 PLN. Maksymalna
kwota doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 24,25 PLN. Cena urzedowa detaliczna dla Noliprel Bi-forte wynosi 40,46 PLN. Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta wynosi 36,24 PLN. Poziom odpfatnosci dla pacjenta R (ryczatt). Bezptatnie dla pacjentow, ktdrzy ukoriczyli 75 lat. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu Iekow svodkow spozywqy(h specjalnego pnezna(zema zywwmuwego oraz wyrobow medycznych wchodzacego w zycie 1 maja 2021r. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (04.2021)

*Pely

Prestilol, tabletki powlekane (Bisoprololi fumaras-+ Perindoprilum argininum) SKLAD*, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: 5 mg + 5 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (co odpowiada 4,24 mg bisoprololu) oraz 5 mg peryndoprylu z argining (co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu). Rézowo-bezowa,
podtuzna, dwuwarstwowa tabletka powlekana z rowkiem utatwiajacym dzielenie, o dtugosci 8,3 mm i szerokosci 4,5 mm, z oznakowaniem %S~z jednej strony i z oznakowaniem,,5/5" z drugiej strony tabletki. Tabletke produktu Prestilol, 5 mg + 5 mg, z rowkiem ufatwiajacym dzielenie, mozna podzieli¢ na rowne dawki. 5 mg + 10 mq:
Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (co odpowiada 4,24 mg bisoprololu) oraz 10 mq peryndoprylu z argining (co odpowiada 6,790 mg p prylu). RG b , podfuzna, tabletka powlekana z rowkiem utatwiajacym dzielenie, o dfugosci 9,8 mm i szerokosci 5,4 mm,
z iem, %S~z jednej strony iz iem, 5/10"z drugiej strony tabletki. Tabletke produktu Prestilol, 5 mg + 10 mg, z rowkiem utatwiajacym dzielenie, mozna podzielic na réwne dawki.10mg + 5 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu (co odpowiada 8,49 mg bisoprololu) oraz 5 mg peryndoprylu
zargining (co odpowiada 3,395 mg peryndoprylu). Rézowo-bezowa, okragta, dwuwarstwowa tabletka powlekana 0 $rednicy 7 mm i promieniu krzywizny 12,7 mm, z oznakowaniem ,*S"z jednej strony i z oznakowaniem ,,10/5 zdrugiej slmnytablelk\ 10 mg + 10 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mq bisoprololu fumaranu
(co odpowiada 8,49 mg bisoprololu) oraz 10 mg peryndoprylu z argining (co odpowiada 6,790 mg peryndopry| bezowa, podtuzna tabletka powlekana, o dtugosci 10 mm i szerokosci 5,7 mm, z 257 jed) iz iem,, 10/10"z drugiej tabletki. WSKAZANIA DO STOSOWANIA:
Produkt Prestilol jest wskazany jako terapia zastepcza, w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) stabilnej (humby wiericowej (u pacjentdw z zawatem serca w wywiadzie i (lub) rewaskularyzacja), i (Iub) stabilnej przewleklej niewydolnosci serca ze zmniejszong czynnoscia skurczowa lewej komory u dorostych pacjentéw odpowiednio
kontrolowanych za pomoca bisoprololu i peryndoprylu, jednoczesnie podawanych w tych samych dawkach. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka raz na dobe. Stan pacjentéw nalezy ustabilizowac za pomoc bisoprololu i peryndoprylu, stosowanych w dawkach na tym samie
poziomie przez przynajmniej 4tygadme Pvcdukt zOozony meJest odpowiedni do mzpoczynama terapii. Pajendi ustabilizowani za pomoca 2,5 mg bisoprololu i 2,5 mg peryndoprylu: potowa tabletki 5 mg + 5 mq raz na dohg Jeslljest wymagana zmiana dawkowama, nalezy]ej dokonac za pomoca poszczegolnych sktadnikéw produktu

zhozonego. Szczegdlne grupy $ci watroby: U pacjentéw Zynnosci watroby nie ma koniecznosci modyfikacji dawki. Pagenci w podeszlym wieku: Produkt Prestilol nalezy podawa¢ w $ci od czynnosci nerek. : Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci
produktu Prestilol u dzieci i mtodziezy. Dane nie s3 dostepne. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy. Zaburzenie aynmml nerek: U paqen\ow z zaburzeniem czynnosci nerek zalecang dawke produktu nalezy okreslic na podstawie Kiirensu kreatyniny (Cl,,). Zalecana dawka dobowa: Prestilol 5 mg + 5 mg:
=60 ml/mln jedna (able(ka 5mg+5mg.30 < (I <60 ml/mln polowa tabletki 5 mg + 5 mg. CI,, < 30 ml/min: Produkt nie jest odpowiedni. Zaleca si¢ i ie dawek za pomocg poszczegdlnych sktadnikow. Prestilol 5 mg + 10 mg: CIm > 60 ml/min: pohwa tabletki 5 mg + 10 mg. CI,, < 60 ml/min: Produkt nie
jest odpowiedni. Zaleca sie indywi ¢ dawek 22 pomocg dinych sktadnikow. Prestlol 10 mg +5 mg: (I, > 60 ml/min: Jedna table\ka 10mg +5mg. I, < 60 ml/min: Produkt nie jest odpowiedni. Zaleca si¢ indy dawek za pomocg poszczegdlnych skadnikow.Prestilol 10 mg + 10 mg:
Produkt nie jest odpowiedni dla pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. U tych pacjentow zaleca sie indywidualne dostosowanie dawki za pomocg poxz(zegnlny(h skladmkow produktu ztozonego. goxoh podawania; Tabletke produktu Prestilol nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce raz na dobe, rano, przed positkiem.
PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, na ktdrakolwiek substancje pomocnicza lub na ktdrykolwiek inhibitor enzymu i (ACE). Ostra ni $¢ serca lub podczas epizodéw dekompensadji niewydolnosci serca, wymagajacych stosowania dozylnej terapii inotropowej.

Wstrzgs kardiogenny. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez stosowania stymulatora serca). Zespdt chorego wezfa zatokowego. Blok zatokowo-przedsionkowy. Objawowa bradykardia. Objawowe niedocisnienie tetnicze. Cigzka astma oskrzelowa lub cigzka przewlekfa choroba obturacyjna ptuc. Cigzkie postaci
choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda. Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy. Kwasica metaboliczna. Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorem ACE. Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy. Drugi i trzeci trymestr ciazy. Jednoczesne stosowanie z produktami
zawierajacymi aliskiren u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m2). Jednoczesne stosowanie z produktem zfozonym zawieraj chym sakubmyl i walsartan Pozaustrojowe metody Ie(zema powodujace kontakt krwi z pOW|erzthma|n| 0 ujemnym fadunku
elektrycznym. Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DO'IV(ZA(E S'IOSOWANIA Speqn ine i Srodki dnrytzq(e zwiqzane z kazdym prepamtu, dotyczq produktu
Prestilof. Niedoci$nienie tetnicze: Inhibitory ACE moga powodowac nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego. Objawowe $nienie tetnicze puje rzadko u pacjentdw z ni tetniczym, pojawia sig czesciej u pacj hzpowodu ia leko diety dializ,
gdy wystepuje biegunka lub wymioty, lub u pacjentow z cigzkim nadcinieniem reninozaleznym. U pacjentow z objawowa niewy $ciq serca, z lub bez wspdfistniejacej ni $ci nerek, obser no objawowe medousnlem‘e tetnicze. Objawowe niedocisnienie tetnicze wystepuje czesciej u pacjentow z ciezka,
objawowa niewydolnoscia serca, w nastepstwie leczenia duzymi dawkami diuretykow petlowych, hiponatremia lub zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwi ryzykiem jienia obj iedocisnien Kgmi(zeqo i Ieczen'\ajakiuslalani dawki powinno odbywac sie pod $cista kontrol lekarska.
Powyzsze uwagi dotycza réwniez pacjentow z chorobg niedokrwienna serca lub z chorobg naczyri mézgowych, u ktdrych nagte obnizenie cisnienia tetniczego moze spowodowac wystapienie zawatu serca lub incydentu naczynic W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz,
Jezeli jest to konieczne, podac dozylnie roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego niedociénienia tetniczego nie wyklucza pozniejszego stosowania produktu, co zazwyczaj odbywa sie bez komplikacji, gdy cisnienie tetnicze krwi zwiekszy sie wraz ze zwi iem objetosci yniowej. U niektdrych
pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca, z prawidtowym lub niskim cisnieniem \eimqym, moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie cisnienia tetniczego po podaniu peryndoprylu. Dziatanie to jest spodziewane i zazwyczaj nie powoduje przerwania leczenia. Jesli niedocisnienie tetnicze staje si objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki lub stopniowe leku, za pomocg 0l sktadnikow. ¢/obrzek rzadkie przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego twarzy, koriczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, glasm i (Iub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem
(patrz punkt 4.8). Obrzek naczynioruchowy moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy nlezwh)czme przerwac leczenie produktem Prestilol. Terapia bet: itykiem musi by¢ Nalezy rozpocza¢ i pacjenta i prowadzic je az do catkowitego ustapienia objawow.
Obrzeki obejmujace twarz i wargi zazwyczaj ustepowaly bez Ie(zema jednak leki prze(lwhls\ammuwe okazywafy sie przydatne w celu ztagodzenia ohjawow Obvzgk naaynluvu(howy krtani moze spowadnwa( zgon. Zanue Jezyka gtosni lub krtani moze powndowa( zamkniecie drog oddechowych; nalezy wtedy zastosowac Ieaeme
przevidziane wstanachnaglych.Leczenie o e adrenaliny i (lub) ych. Pacient powinien b dyczng do czasu bjawsw. U pacjentw, u ktdrych w przeszlosci wy naczynioruchowy ni
inhibitorow ACE, moze istnie¢ wieksze ryzyko jeg pienia podczas leczenia inhil i ACE.U paqemowleaony(h ibi ACE rzadko d ystapieniu obrzeku i jelit. Pacjendi zglaszall bél brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo beztakl(h objawow); w niektdrych przypadkach objawy te nie byly
poprzedzone obrzekiem twarzy, a aktywnosc C-1 esterazy byfa prawidtowa. Obrzek i y za pomoca tomografii komputerowej, badania ultrasonograficznego lub podczas zabiegu chirurgicznego; objawy ustepowaty po przerwaniu podawania inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wzia¢ pod uwage
w diagnostyce réznicowej bélw brzucha u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE. ie peryndoprylu z produktem zlozonym zawi sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynat leczenia produktem ztozonym zawierajacym
sakubitryl i walsartan do 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndopry\u Jesli terapia produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem do 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztoZonego zawierajacego sakubitryl i walsartan. Jednoczesne stosowanie
innych inhibitorow obojetnej (ang. neutral NEP), np. ylu, i inhibitoréw ACE moze takze zwiekszyc ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Zatem, przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami NEP (np. racekadotrylem), u pacjentéw leczonych peryndoprylem konieczna jest staranna ocena korzysci i ryzyka.
Jednoaesne stosowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus). U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) moze zwiekszy¢ sig ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniem lub bez zaburzenia oddychania).
5¢ watroby: Rzadko, ieinhibitorow ACE byto zwigzane i zespotu rozpoc iie od z6ttaczki cholestatycznej i postepujacego do piorunujacej martwicy watroby, i (czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, u ktorych rozwinefa sie z6ttaczka
lub u ktorych obserwuije sie zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorem ACE i zastosowac odpowiednie pos&gpuwanle ‘medyczne. Rasa: Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy (zame] nlz u paqen\ow innych ras. Tak jak inne inhibitory ACE, peryndopryl moze by¢
mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, ez powodu czestszego tej aktywnosci reniny u pacjentow rasy czamej z nadcisnieniem tetniczym. Kaszel: Podczas i ACE kaszel. C| je sie on tym, ze jest suchy,
uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce roznicowej kaszlu na\ezy wnqc pod uwage kaszel wywaiany przez |nh|b\(or ACE. Hiperkaliemia: U niektorych pacjentow leczonych |nh|b|toram| ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. (zynmkaml ryzyka hiperkaliemii sa:
niewydolnos¢ nerek, pogorszona czynnos¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspdfi W, W ostrani $¢serca, kwasica me\abollczna orazjednoc opedn) rhn czedzajacych eplerenon, tri yd), 6w potasu
lub ikow soli kuchennej ji potas, a takze przyj ie innych lekow j stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotri — zawierajacy potasu, lekow ch potas lub ikow soli kuchennej
zawierajacych potas, zwhaszcza u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek, moze doprowadzic do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac cigzkie, czasami prcwadzqce do zgonu, zabueenia rytmu serca. Jezeli j tosowanie wyzej wymieni srodkow uwaza si za wiasciwe, zaleca sie
zachowanie ostroznosci oraz czesta kontrole stezenia potasu w surowicy. Jednoczesne stosowanie z litem: Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania litu z peryndoprylem. Jednoczesne stosowanie z lekami oszczedzajacymi potas, i potasu lub zamiennikami soli kuchennej jacymi potas: Nie zaleca sie j
stosowania peryndoprylu z lekami oszc /mi potas, i potasu lub zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas. Podwdjna blokada uktadu reni i Idosteron (RAA): Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu zwieksza ryzyko
niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sie podwdjnego blokowania ukfadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, istow receptora Il lubalisk Jesli jie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie
konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem spegjalisty, a parametry, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ Scisle monitorowane. U pacjentow z nefropatia cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny Il.
Jednoczesne stosowanie z antagonistami kanatu wapnioweqo, lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz dziatajacymi osrodkowo lekami przeciwnadcisnieniowymi; Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania bisoprololu z antagonistami kanatu wapniowego, takimi jak werapamil lub diltiazem, z lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz
dziatajacymi osrodkowo lekami przeciwnadcisnieniowymi. Przerwanie leczenia: Nalezy unikac nagtego przerwania terapii za pomocg beta-adrenolityku, zwtaszcza u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, poniewaz moze to prowadzic do i ja stanu serca. ie nalezy zmniejszac stopniowo, za pomoca
poszczegdlnych sktadnikow, najlepiej w ciagu dwdch tygodni, w tym samym czasie, w razie koniecznosci, rozpoczynajac leczenie zastepcze. Bradykardia: Jesli, podczas leczenia, czestos¢ akgji serca w spoczynku zmniejszy sie ponizej 50-55 uderzeri na minute i u pacjenta wystepuja objawy zwiazane z bradykardia, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Prestilol za pomocg paszczegolnych skfadnikéw, stosujac jiednia dawke bisoprololu. Blok i k y pierwszeqo stopnia: Ze wzgledu na ujemne dziatanie dromotropowe, beta-adrenolityki nalezy ostroznie podawac pacjentom z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia. Zwezenie zastawki
aorty i zastawki i 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. Dawica Prinzmetala:
Beta-adrenolityki moga zwiekszac liczbe oraz czas trwania napadow bolu dfawicowego u pacjentow z dfawica Prinzmetala. Stosowanie selektywnych beta1-adrenolitykéw jest mozliwe w tagodnych postaciach choroby, pod warunkiem, ze s3 podane z lekami mzkuv(zathyml naczynia. Zabuvzenle czynnosci nerek: W przypadku pacjentow
2 zaburzeniami czynnosci nerek dawke dobowa produktu Prestilol nalezy dostosowac w zaleznosci od Klirensu kreatyniny. U tych pacjentow kontrola stezenia potasu i kreatyniny jest czesciq standardowego postepowania medycznego. U pacjentéw z objawowsq nie Scig serca, Snienia tetniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorami ACE moze powodowac dalsze zaburzenie czynnosci nerek. W takiej sytuacji moze wystapic zazwyczaj przemijajaca, ostra niewydolnos¢ nerek. U czesci pacjentw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej nerki, ktmzy byll leczeni mhlbltoraml A(E obserwowanc zwwkszeme
stezenia mocznika we krwi i kreatymny w surowicy. Zaburzenia te byly odwracalne po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegélnie pacjentow z niewydolnoscia nerek. W sytuagji, k\edy mwm)czexnle wyslgpuje nad(\smenle naczyniowo-1 nerkowe |sm|eje zwwgkszone ryzyko ciezkiego tetniczego i niewy i
nerek. U takich pacjentd ynac pod Scista kontrola lekarska, od matych dawek, ostroznie je zwiekszajac. Leczenie moc; moze by¢ czynniki ch ntedy przer opednymi i moni ¢ zynnos nerek podczas pierwszych tygodnileczenia.
U niektorych pacjentow bez uprzedniej choroby naczyi nerkowych obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj przemijajace i o ma!ym nasllemn Szczegolnle dotyczy to sytuagji, gdy peryndopryl stosowano jednoczesnie z lekiem moczopednym. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow z wezesniej
wystepujacym zaburzeniem czynnosci nerek. Moze by konieczne zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie leczenia lekiem i(lub) Nadciénienie naczy : Podczas leczenia inhibif \CE pacjentow z 2zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke
istnieje zwigkszone ryzyko niedocisnienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowic dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynnosc nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej.
Przeszczepienie nerki; Nie ma doswiadczenia dotyaqcegostosowama peryndopry\u zarglmnq u paqentcw po nledawnym pneszczeplemn nerki. Pacjenci poddawani hemodializie: U pacjentow dializie iem bton o duzej sci (high flux) i jednocze$nie leczonych inhibitorem ACE byly obserwowane
reakdge ne. U tych pacjentow nalezy rozwazyc q ju lub lekdw jowych z innych grup. Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL: Rzadko, u pacjentdw leczonych inhibitorami ACE poddanych aferezie lipoprotein o matej gestosci (LDL) z zastosowaniem
siarczanu dekstranu wystepujq reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcjom tym mozna zapnble( poprzez : ienie inhibitora ACE przed i kazdega zabiegu aferezy LDL. Reakcje anafilaktyczne podczas leczenia odczulajacego: U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego
(np. jadem owaddw blonkoskrzydtych) wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentow mozna byto uniknac ienia reakeji poprzez jie inhibitoréw ACE, Jakko\wmk reakqe nawra(afy po nleumys\nym ponownym zasmsowamn Tak Jak w pnypadku innych beta-adrenolitykow, bisoprolol moze
nasilac wrazliwos¢ pacjenta na alergeny oraz ciezkos¢ reakaji anafilaktycznych. Leczenie adrenaling nie zawsze powoduje oczekiwane dziatanie terapeutyczne. I I ¢oraz ¢ byly u pacjentow otrzymujacych
inhibitory ACE. U pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl powinien byc stosowany ze szczegéing ostroznosciq u pacjentéw z kolagenoza naczyr, leczonych \ekaml lub i lub gdy czynniki te wystepuja facznie,
szzegblnie jesli wezesniej rozpoznano niewydolnosc nerek. U niektdrych z takich pacjentow odnotowano przypadki rozwoju cigzkich zakazer, ktdre w pewnych przypadkach byty oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli u takich pacjentow stosuje sie peryndcpryl nalezy okresowo kontrolowac liczbe krwinek biatych; pacjentow
nalezy poinformowac, aby zgtaszali wxzelk\e ub]awy zakazenia (np. bol gardfa, goraczka). kur(z oskrzell astma oskrzelowa, obturacyjne choroby drog oddechowych): W as&mle oskrzeluwej lub innych przewlektych chorobach obturacyjnych ptuc, mogacych powodowac objawy, nalezy jednoczesnie stosowac leki rozszerzajaca oskrzela.

Niekiedy, gdy u pacjentow drenolityki, moze dochodzi¢ do zwiek h, 2 tego wzgledu moze by¢ konieczne zwi 'y beta2. Pacjenci z cukrzyca: Nalezy zachowac ostroznosc, gdy Prestilol stosuje sie u pacjentow z cukizyca z duzymi wahaniami stezer
glukozy we krwi. Beta-adrenolityki moga maskowac objawy hipoglikemii. Scista gtodéwka: Nalezy zachowa( oslvoznosc u pacjentéw stosujacych Scista gtodéwke. Zarostowa choroba tetnic obwudowych Be(a adrenolityki moga nasilac objawy, zwfaszcza na poczatku terapii. Znieczulenie ogélne: U pacjentéw poddanych znieczuleniu
ogélnemu, blokada receptordw beta zmniejsza czestos¢ wystapienia arytmii i niedokrwienia migsnia sercowego podczas indukji oraz intubacji, a takze w okresie jnym. Obecnie zaleca si¢ blokady receptoréw beta w okresie okotooperacyjnym. Anestezjolog musi by¢ Swiadomy blokady receptordw beta ze wzgledu
na mozliwe interakde z innymi lekami, co moze prowadzic do bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii oraz zmniejszonej zdolnosci kompensacyjnej w przypadku utraty krwi. Jesli jest potrzeba ienia bet: ityku przed zabiegiem chirurgi ., nalezy tego dokonac stopniowo i zakoriczy¢ okoto 48 godzin przed
planowanym znieczuleniem. U pacjentow poddanych rozlegtemu zablegoww chuurglcznemu lub znieczuleniu zapomogy smdkcw powodujacych niedociénienie tetnl(ze, peryndopryl moze blokowac tworzenie angiotensyny Il wtdrnie do kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac dzieri przed zabiegiem chirurgicznym.
W razie wystapienia medo(lsmema tetniczego i gdy rozwaza sie h mozna je skorygowac przez bjetosci ptyndw. tuszczyca: Beta-adrenolityki nalezy podawa( pacjentom z tuszczyca lub pacjentom z fuszczyca w wywiadzie tylko po ostroznym rozwazeniu korzysci i ryzyka. Guz chromochtonny nadnerczy: U pacjentow
z lub quzem C nadnerczy bisoprolol nalezy zawsze stosowac w skojarzeniu z lekiem blokujacym receptory alfa. ¢ tarczycy: W czasie leczenia bi moga by¢ objawy nadczynnosci tarczycy. Pierwotny aldosteronizm: Na ogét pacjenci z pierwotnym

hiperaldosteronizmem nie reaguj na leki przeciwnadciénieniowe dziatajace przez hamowanie ukfadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca sig stosowania tego produktu. Ciaza: Dopoki nie uzna si¢ kontynuowania terapii inhibitorem ACE za niezbedne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmienic leczenie na inng terapie
przeciwnaddisnieniowa, ktora ma ustalony profil bezpieczeristwa, dotyczacy stosowania w ciazy. Kiedy ciaza zostanie rozpoznana, nalezy na&y{hm\as\ przerwac leczenie mhlblmraml ACE i, jesli to whasciwe, nalezy rozpoczaé mnqiemp\g |erwolny aldosteronizm: Na ogdt pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reagujq na leki

przec isnieniowe dziatajace przez h ie uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tego prod $¢ serca: Nie ma doswi: w leczeniu bi ci serca u pacjentow z nastepujacymi chorobami i stanami: cukrzyca insulinozalezna (typu I); ciezkie
zaburzenie czynnosci nerek; cigzkie zaburzenie czynnosci watroby; kardiomiopatia restrykcyjna; wrodzona wada serca; hemodynamicznie |stctna wada zastawek; zawat serca przehyty w (lqgu ostatnich 3 m\esle(y INTERAKCJEX: Przeciwwskazane: Aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek. Pozaustrojowe metody
leczenia. Produkt ztozony zawierajacy sakubitryl i walsartan. Nie zafecane: Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace osrodkowo, takie jak klonidyna oraz inne leki (np. [ Leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid, propafenon). Antagonisci kanatu
wapniowego typu werapamilu oraz, w mniejszym stopniu, typu diltiazemu. Aliskiren. Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE i antagonista receptora angit Il i i i Leki edzajace potas (np. triamteren, amiloryd), sole potasu. Lit, Racekadotryl, Inhibitory mTOR
(np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus). Szczegdina ostroznosc: Leki przeciwcukrzycowe (insulina, doustne leki hipoglikemizujace). Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas = 3 g/dobe. Leki i isnieniowe i jace naczynia krwionosne. Leki sympatykomimetyczne. Antagonisci kanatu
wapniowego typu dihydropirydyny, takie jak felodypina i amlodypina. Leki przeciwarytmiczne klasy IIl (np. amiodaron). Leki parasympatykomimetyczne. Beta-adrenolityki stosowane mle]s(owa (np krople do oczu slasawanew\e(zenlujaskry) Glikozydy napastnicy. Baklofen. Leki muuopgdne nlensz(zgdzajq(e pu\asu Leki mo(zopedne
osz(zgdzajq(e potas (eplerenon, spironolakton). Jednoczesne stosowanie lekow wymagajqce rozwazenia; Meflochina. Inhibitory monoaminooksydazy (oprocz inhibitoréw MAO-B). Gliptyny (I i sitagliptyna, Sole zota. WPEYW NA CIAZE | LAKTACJE:[Nie zaleca sie stosowania podczas pierwiszeqo]

S /anie jest przecwwskazane podczas drugiego 1 trzeciego trymestru ciazy] WPLYW NA PLODNOSC* WPEYW NA ZDOLNOSC P POJAZDOW | MASZYN*: U niektorych pacjentéw moga wystapic mdymdnalne reakeje zwigzane z niskim cisnieniem tetniczym. Zdolnos¢ prowadzenia
pn]azdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczestsze dziatania niepozadane bisoprololu to: bol gtowy, zawroty gtowy pochodzenia o nasilenie ni serca, niedocisnienie tetnicze, zimne koriczyny, nudnosci, wymioty, bol brzucha,
biegunka, zaparcie, ostabienie i zmeczenie. Najczestsze dziatania niepozadane zgfaszane w badaniach klinicznych oraz obserwowane po zastosowaniu peryndoprylu to: bl gtowy, zawroty glowy pochodzenia os zawroty gowy i i parestez je, zaburzenia wnizenla szumy uszne, medo(lsmeme tetnicze,

kaszel, dusznos¢, nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zaparcie, zaburzenie smaku, niestrawnosc, wysypka, Swiad, bolesne skurcze migsni i ostabienie. Podczas badar klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu bisoprololu lub peryndopry
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA i zgodnie z nastepujacymi czestosciami wystepowania: 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¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Bisoprolol: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Rzadko: Zapalenie btony $luzowej nosa. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zaburzenie snu, depresja. Rzadko: koszmary senne, omamy. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego™*, bole gtowy. Rzadko: omdlenie. Zaburzenia oka: Rzadko:
ZImniejszone wydzielanie fez (nalezy wzia¢ pod uwage, jesli pacjent uzywa soczewek). Bardzo rzadko: Zapalenie spojowek. Zaburzenia ucha i blednika: Rzadko: zaburzenia stuchu. Zaburzenia serca: Bardzo czesto: bradykardia. Czesto: nasilenie niewydolnosci serca. Niezbyt czesto: Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego.



Zaburzenia naczyniowe: Czgsto: niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem). Uczucie zimna lub dretwienia w koriczynach. Niezbyt czesto: Niedocisnienie ortostatyczne. Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i Srddpiersia: Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Zaburzenia zofqdka i jelit: Czgsto: nudnosci, wymioty,
bl brzucha, niestrawnosc, biegunka, zaparcia. Zaburzenia wqtroby i drdg zétciowych: Rzadko: Zapalenie watroby cytolityczne lub cholestatyczne. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci (Swiad, zaczerwienienie skéry, wysypka). Zaburzenia miesniowo-: xzklelemwertkankl tqcznej: Niezbyt czesto: bolesne skurcze
‘miesni, ostabienie miesni. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Rzadko: zaburzenia potencji. Zaburzenia ogdfne i stany w miejscu podania: Czesto: ostabienie zmeczenie. Badania diagnostyczne: Rzadko: Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych. Zwigkszenie stezenia triglicery lakazenia i zarazenia pasozytni
Bardzo rzadko: Zapalenie btony Sluzowej nosa Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Niezbyt czesto: eozynofilia®. Bardzo rzadko: matoptytkowosc, neutropenia, agranulocytoza, pancytopenia, leukopenia Niedokrwistos¢ hemolityczna u pacjentow z wrodzonym niedoborem G6PDH. Zalzwzema membahzmu i odzywiania: Niezbyt czesto:
hipoglikemia*, hiponatremia*, hiperkaliemia, ustepujaca po przerwaniu leczenia*. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju, zaburzenia snu. Bardzo rzadko: Splatanie Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: Zawroty gowy (zwtaszcza na poczatku leczenia), Bol glowy**, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego**,
zawroty glowy pochodzenia btednikowego, parestezje, zaburzenia smaku. Niezbyt czesto: sennosc*, omdlenie*. Incydent naczyniowo-mézgowy, prawdopodobnie wtdrny do znacznego niedociénienia u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Zaburzenia oka: Czesto: Zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i bednika: Czesto: szum uszny.
Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: kofatanie serca*, tachykardia®. Bardzo rzadko: arytmia, dfawica piersiowa, zawat migsnia serca, prawdopodobnie wtérnie do nadmierego niedocisnienia tetniczego u pacjentow z grupy duzego ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czgsto: niedociénienie tetnicze i objawy zwiazane z niedocinieniem tetniczym.
Niezbyt czesto: zapalenie naczyri krwionosnych*. Bardzo rzadko: Udar, prawdopodobnie wtéry do nasilonego niedocisnienia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka. Czestos¢ nieznana: Objaw Raynauda. Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowe; i srdpiersia: Czesto: kaszel, dusznosé. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko:
eozynofilowe zapalenie ptuc. Zaburzenia Zotqdka i jelit: Czesto: nudnosci, wymioty, bol brzucha, niestrawnosc, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia wqtroby i drg zétciowych: Bardzo rzadko: Zapalenie watroby cytolityczne lub cholestatyczne. anurzemaxkary
itkanki podskdrnej: Czesto: wysypka, osutka, swiad. Niezbyt czesto: Obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton éluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na swiatto*, pemfigoid*, nadmierne pocenie sig*. Rzadko: nasilenie fuszczycy*. Bard dko: rumien wielopostaciow)

szkieletowe i tanki tgcznej: Czesto: bolesne skurcze miesni. Niezbyt czesto: bol stawdw*, bl miesni*. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt ugs\o Nlewydalnos( nerek. Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia ukmﬂu mzmﬂ(zegu i piersi: Nlezbyl (zgsu) Zaburzema erekql Zaburzenia ogdine i stany wmle/s(u podama

Czesto: ostabienie. Niezbyt czesto: hol w klatce piersiowej*, zte samopoczucie®, obrzeki bwod , goraczka™. Badani Niezbyt czesto: i znika* i kreatyniny* we krwi. Rzadko: Zwigkszenie ak jiny we krwi. Bardzo rzadko:

hemoglobiny i zmniejszenie wartosci hematokrytu. Urazy, zatrucia i pDW/k)ama po zabiegach: niezbyt czesto: upadki*. * Czestos¢ okreslona w badaniach khmcznych dla dzman niepozadanych zgtoszonych w spontanicznych raportach. ** Objawy te wyslepowafy zwhaszcza na poczatku leczenia. Sa one zwykle fagodne i czesto przemijaja
w ciagu 1-2 tygodni. Zgfaszanie ji h dziatan ni h. Po i mny(h inhibitoréw ACE zgtaszano przypadki zespotu niewtas yd hormonu i nego (SIADH). Zespot SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie ale mozliwe powiktanie zwiazane z leczeniem inhibitorem ACE,
w tym peryndoprylem. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszani h dziatari niepoz Umozliwia to niepr ie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Depanamemu Mommmwama Niepozadanych Dziatari Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych, Al. Jemzuhmsk\e 181, 02-222 Warszawa, Te\ + 48 22 49 21 301, Fax: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziafania niepozadane mozna zgfaszac rowniez PREE WMSCIWOS(I ICZNE*: Bisoprolol jest wysoce wybidrczym lekiem blokujacym adrenergiczne receptory betal, dziate istycznego i znaczaceqo dziatania stabilizujacego bony komdrkowe.
Peryndopryl jest inhibitorem enzymu | w angi Il (enzym i - ACE). + 30 tabletek 5mg + 5 mg, 5 mg + 10 mg, 10 mg + 5 mg, 10 mg + 10 mg. Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francja.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia: Prestilol 5Smg + 5 mg: 22888 5mg + 10 mg: 22889, 10 mg + 5 mg 22890, 10 mg + 10 mg: 22891. Produkty Jecznicze wydawane na recepte. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0, 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00,
fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (07.2019) i w

Tertens-AM SKEAD, POSTAC*: 1,5 mg + 5 mg: Jedna tabletka zawiera 1,5 mg indapamidu oraz 6,935 mg amlodypiny bezylanu (co odpowiada 5 mg amlodypiny). Biata, okragta, powlekana, dwuwarstwowa tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu o $rednicy 9 mm, z wytioczonym znakiem S~ po jednej stronie. 7,5 mg + 10 mg:
Jedna tabletka zawiera 1,5 mg indapamidu oraz 13,87 mg amlodypiny bezylanu (co odpowiada 10 mg amlodypiny). Rézowa, okragta, powlekana, dwuwarstwowa tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu o Srednicy 9 mm, z wyttoczonym znakiem %= po jednej stronie. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 104,5 mg laktozy
jednowodnej. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Produkt Tertens-AM jest wskazany w leczeniu substytucyjnym pacjentow z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujq indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Jedna tabletka na dobg,
przyjmowana w pojedynczej dawce, najlepiej rano; tabletke nalezy potknac w catosci, bez rozgryzania, popijajac woda. Stosowanie produktu zfozonego nie jest odpowiednie do rozpoczynania leczenia. Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie okreslic dawke poszczegdlnych substancji czynnych. Dzieci i mlodziez:
Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu Tertens-AM u dzieci oraz mtodziezy. Brak dostepnych danych. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: W przypadku ciezkiego zaburzenia czynnoci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) leczenie jest przeciwwskazane. U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek, dostosowanie dawki nie jest konieczne. Pacjenci w podeszlym wieku: Pacjenci w podeszlym wieku moga byc leczeni produktem Tertens-AM w zaleznosci od czynnosci nerek. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby: U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby leczenie jest przeciwwskazane.
U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, zalecenia dotyczace dawkowania amlodypiny nie zostaty ustalone, z tego powodu nalezy ostroznie okreslic dawke oraz rozpocza¢ leczenie od najmniejszej dawki z zakresu ia. Sposdb ia: Podanie doustne. PRZECIWWSKAZANIA:
Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, inne idy, pochodne dihydropirydyny lub na kt iiek substancje izg; (igzka i s¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min); encefalopatia watrobowa lub cigzkie zaburzenie czynnosci watroby; hlpukallemla ciezkie nledousmeme tetnicze; wstrzas, w tym wstrzas
kardiogenny; zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aony duzego I icznie niestabilna ni $Cserca apo przebyciu ostrego zawatu serca. SPECJALNE OSTRZEZENIA 1$RODKI 05TR02N0${I DOTYCZACE ia wqtrobowa: Jesli zynnos¢
watroby j jest zaburzona, tiazydopodobne Iekl mo(zopgdne moga puwuduwa(, ¢ t‘gullu: w f j j, ktora ic do $piaczki watrobowej. Jesli p bjawy i, ze wzgledu na zawartos¢ nalezy natychmiast przerwac
Tertens-AM. iwos¢ na Swiatto: P Iekow mn(zupgdny(h odnotowano przypadkl reakdji nadwrazliwosci na Swiatto. Jesli podczas leczenia wystapi reakcja nadwvazhwos(l na $wiatto, za\e(a sie przerwac terapie. Jesli ponowne podanie leku moczopednego jest uznane
2a konieczne, zaleca sie ochrong powierzchni narazonych na dziatanie storica lub sztuanych promieni UVA. Srodki znosci: Przefom nadcisnieniowy: Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i $ci amlodypiny w przetomie nadcisnienic it Stezenie sodu w osoczu: Nalezy oznaczy¢ stezenie
sodu przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie oznaczad je w regularnych odstepach czasu. Zmniejszenie stezenia sodu moze by¢ po(lq\kowa bezob}awowe dlalego konieczne jest regulame oznaczanie s(gzenla sodu W 050Gz (Oznaczenie stezenia sodu nalezy wykonywac czesciej u pacjentéw w podesztym wieku i pacjentow z marskoscia
watroby. Podawanie jakiegokolwiek leku moczopednego moze powodowac hiponatremie, czasami z bardzo powaznymi moga by¢ 7 i Jednn(zexna utrata jonow chlorkowych moze prowadzi¢ do wtornej kompensacyjnej zasadowicy
metabolicznej: czestosc wystepowania oraz nasilenie tego dziatania s niewielkie. Stezenie potasu w osoczu: Utrata potasu z hipokaliemia stanowi powazne ryzyko zwigzane z tiazy ora; i lekami iemia moze powodowac zaburzenia dotyczace miesni. Zgfaszano przypadki rabdomiolizy,
glawme w zwiazku z ciezka hipokaliemia. Na\ezyzapoh\egac ryzyku wystapienia hipokaliemii (<3,4 mmol/l) u pacjentow z grup duzego ryzyka, takich jak: pacjenci w podesztym wieku, medozywwem i(lub) leczeni wieloma lekami, pacjenci z marskoscia watroby z obrzekami i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg naczyri wiericowych i pacjenci
Scig serca. W takich liemia zwieksza toksycznos¢ glikozydow nasercowych oraz ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca. Pacjendi, u ktorych wystepuje wydtuzony odstep QT w zapisie EKG, bez wzgledu na pochodzenie jatrogenne czy tez wrodzone, znajduja sie réwniez w grupie ryzyka. Hipokaliemia,
podcbnle jak bradykardia, moze predysponowac do wystapienia powaznych zaburzeri rytmu serca, szczegdlnie torsade de pointes, ktore moga byc zakoriczone zgonem. We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czestsze oznaczanie stezenia potasu w osoczu. Pierwsze oznaczenie stezenia potasu w osoczu nalezy wykonac w pierwszym
tygodniu po rozpoczeciu leczenia. W razie wykrycia hipokaliemii nalezy wyrownac niedobdr potasu. Stezenie wapnia w osoczu: Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne moga zmniejszac wydalanie wapnia z moczem, powodujac nieznaczne i przemijajace zwiekszenie stezenia wapnia w osocu. H\pevkal(emla moze by¢ Zwigzana
Znierozpoznang nadezynnoscia przytarczyc. Leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc. Stezenie glukozy we krwi: Ze wzgledu na zawartos¢ indapamidu, u pacjentdw z cukrzyc istotne jest kontrolowanie stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza w przypadku hij i $¢ serca: Pacjentw z niewy iq
serca nalezy leczy¢ z zachowaniem srodkow ostroznosci. W dtugookresowym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano amlodypine u pacjentdw z ciezka niewydolnoscig serca (IIl i IV klasa wg NYHA), zanotowano wieksza czestos¢ wystapienia obrzeku ptuc u pacjentéw stosujacych amlodyping w porownaniu z pacjentami
stosujacymi placebo. Leki z grupy antagonistéw wapnia, w tym amlodypine, nalezy ostroznie stosowa u pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu. Czynnos¢ nerek: Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne sa w petni skuteczne u pacjentow
z prawidtowg lub tylko w niewielkim stopniu zaburzong czynnoscia nerek (stezenie kreatyniny w osoczu ponizej 25 mgy, tj. 220 mikromol/l u 0s6b dorostych). U osob w podeszlym wieku stezenie kreatyniny w osoczu nalezy zweryfikowac uwzgledniajac wiek, mase ciata oraz ptec. Hipowolemia, wtdrna do utraty wody i sodu, indukowana
przez leki moczopedne, na poczatku leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania kiebuszkowego. Moze to powodowac ZW|¢kszen|e stgzema mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Ta pvzemua}qca (zynnasuawa niewydolnosc nerek nie powoduje zadnyth nastepstw u osob z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasilic
juzistniejaca niewydolnos¢ nerek. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek amlodypina moze by¢ piny w 0soczu nie kovelque stopniem ni dypir ulega dializie. Wptyw Tertens- AM na zaburzeme aynnosd nevek nle by#badany W zaburzeniu
czynnosci nerek dawki produktu Tertens-AM powinny by¢ takie, jak w przypadku podawania oddzielnie poszczegalnych skfadnikow. Kwas moczowy: Ze wzgledu na zawartos¢ idu, u pacjentow ze zwie stezeniem kwasu moczowego we krwi istnieje zwiek dny zynnosci watroby:
Okres péttrwania amlodypiny jest wydfuzony a wartosci AUC s wigksze u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby; nie opracowano dotychczas zaleceri dotyczacych dawkowania amlodypiny. Dlatego stosowanie amlodypiny nalezy rozpoczynac od najmniejszej dawki z zakresu dawkowama i zachowac ostroznos¢ zarowno na poczatku
leczenia jak i podczas zwigkszania dawki. Dziatanie preparatu ztozonego Tertens-AM nie byto badane w zaburzemu czynnosci watroby. Biorac pod uwage wptyw indapamidu i amlodypiny, produkt Tertens-AM jest prze(lwwskazany u paqemow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby oraz nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow

zfagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Wysiek o1 ostra kroi ¢ i wtdrna jaskra i kqta: Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu moga powodowac reakdje idi wysiek I 7 ubytkiem pola widzenia, przemijajaca krotkowzrocznosc i ostra jaskre
zamknietego kata. Objawy obejmuja nagte pogorszenie ostrosci wzroku lub bl oka, zwykle wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknietego kata moze prowadzic do trwatej utraty wzroku. Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie podawania leku.
Jedli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, konieczne moze byc rozwazenie natychmi leczenia i lub chirurgicznego. Czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknietego kata moga obejmowac alergie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie. Sportowcy: Sportowcy powinni wzia¢ pod uwage,

ze ten produkt leczniczy zawiera substancje czynng, ktéra moze powodowac pozytywny wynik testu antydopingowego. Pacjenci w podeszlym wieku: Pacjenci w podesztym wieku moga byc leczeni produktem Tertens-AM w zaleznosci od czynnosci nerek. Substancje pomocnicze: Tertens-AM nie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko
wystgpu cq, dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego W(hlamama glukozy-galaktozy. Zawartos¢ sodu: Tertens-AM zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. INTERAK(JE*' Nlezale(a : lit, dantrolen (wlew), grejpfruty lub sok grejpfrutowy.

ki indukujace torsade de pointe: leki przeci w tym selektywne inhibitory COX-2, duze dawki k licylowego (>3gnadobg), Hlluuuuvyl\vllwmn y (inhibitory ACE), i i i icy, baklofen, allopurynol, inhibitory
CYP3A4, induktory CYP3A4, rozwazenia: leki jace potas, metformina, $rodki cenivjace zawierajace jod, tréjpiersc leki wapr (sole wapnia), cyklosporyna, takrolimus, kortykosteroidy i tetrakozaktyd (stosowane ogolnie), inhibitory kinazy mTOR:
inhibitory mTOR, (syrolimus, imus i i inne produkty lecznicze o whasciwosci iSnieni . WPLYW NA PLODNOSC, (IAZEILAKTA(JE*'Nlezalecaswgstosowama produktu Tertens-AM podczas ciazy. Tertens-AM jest przeciwwskazany podczas laktacji. WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW

1 0BSLUGIWANIA MASZYN*: Moze ulec ostabieniu w zwiazku z obnizeniem cisnienia tetniczego lub w przypadku zawrotéw gtowy, bélow gowy, zmeczenia lub nudnosci. DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane podczas oddzielnego stosowania indapamidu
iamlodypiny to: hipokaliemia, sennosc, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bél gtowy, zaburzenie widzenia, podwdjne widzenie, kofatanie serca, nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy), dusznos, bol brzucha, nudnosci, niestrawnos¢, zmiana rytmu wyproznien, biegunka, zaparcie, wysypka plamkowo-grudkowa, obrzek okolicy
kostek, kurcze migsni, obrzek, zmeczenie i astenia. Podczas leczenia i idem i amlodyping jace dziatania niepoz wedtug jacej czestosci ia: bardzo czesto (>1/10), aesto (21/100 do <1/10), mezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1710 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1710 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Indapamid: Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: Bardzo rzadko: leukopenia, 3¢ , Niedokrwistos¢ aplastyczna, ni ‘aburzenia i odzywiana: Czgsto: hipokaliemia
{Podczas badari klinicznych hipokaliemie (stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano u 10% pacjentéw i <3,2 mmol/l u 4% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $rednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l). Bardzo rzadko: hyperkalcemia. Czestosc nieznana: Hiponatremia

lig*. Zaburzenia uktadu : Rzadko: béle glowy, paves(ezje Czestost nieznana: omdlenie, mozliwos¢ wystapienia encefalopatii watrobowej w przypadku niewydolnosci watroby. Zaburzenia oka: Czgstos¢ nieznana: kmtkawzmunosc, ostra jaskra zamknietego kata, wyswgk naaymcwkowy, zamazane W|dzen|e, ostabienie
widzenia. Zaburzenia ucha i blednika: Rzadko: zawroty glowy erca: Bard: dko: arytmia (w tym bradykardia, iad\ykardla komorowa i migotanie przedsionkow), Czestos¢ nieznana: d jalnie zakorczone zgonem). Zabt : i tetnicze.
Zaburzenia zotqdka i jelit: Niezbyt czesto: wymioty. Rzadko: nudnosci, zaparcia, suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. watroby. dici : Bardzo rzadko: nieprawidfowa czynnos¢ watroby. Czestos¢ nleznana zapalenie watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, mozliwosc rozwoju encefalopatii
wqtvcbowe}wprzeblegu nlewydo\noscl wq(voby anurzenmskorylrkankwadskome/ ngsto wysypka plamkowo-grudkowa. Niezbyt czesto: plamica. Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, toksyczna nekroliza naskdrka (zespot Lyella), zespdt Stevensa-Johnsona. Czgstosé nieznana: mozliwosc nasilenia objawow istniejacego
wezesniej tocznia Igtaszano przypadki na swiatto. Zaburzenia migsniowoszkieletowe i tkanki fgcznej: czestos¢ nieznana: mozliwe nasilenie istniejacego waesmeJ Io(zma rumieniowatego ukfadowego uogdlnionego, Bol migsni, Kurcze miesni, ostabienie migsni, Rabdomioliza. Zaburzenia nerek
i drég moczowych: Bardzo rzadko: niewydolnosc nerek. Zaburzenia ogdfne i stany w miejscu podania: Rzadko: zmeczenie. Badania dmgnoxryzme Czestosc nieznana: wydtuzenie odstepu QT w aktywnosci enzymow wa , Zwigkszone stezenie kwasu moczowego i glukozy we krwi podczas leczenia:
zastosowanie tych lekéw moczopednych musi by¢ bardzo ostroznie rewazone u pacjentéw z dng moczanowa lub cukrzyca, lakazenia i zarazenia pasoz Niezbyt czesto: Zapalenie btony $luzowej nosa. Zaburzenia krwi i uktadu nego: Bardzo rzadko: leukopenia, $¢. Zaburzenia uktadu i i
Bardzo rzadko: nadwrazliwosc. Zaburzenia metabolizmu i odzywiana: Bardzo rzadko: hiperglikemia. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: bezsennosc, zmiany nastroju (w tym lek), depresja. Rzadko: stan splatania. Zaburzenia ukfadu nerwowego: (zgsm (zwlaszczana pﬂ(zqtku leczenia): sennosc, zawroty glowy pochodzenia btednikowego,
bdle glowy. Niezbyt czesto: omdlenie, drzenia, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje. Bardzo rzadko: napiecie, patia obwodowa. (zestosc nieznana: Zaburzenie i (zespot i 5 ia oka: Czesto: zaburzenia widzenia, podwajne widzenie. Zaburzenia ucha
i blednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Czgsto: kofatanie serca. Niezbyt czesto arytmia (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow): Bardzo rzadko: zawat migsnia sercowego. Zaburzenia naczyniowe: Czesto: zaczerwienienie twarzy. Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze. Bardzo rzadko:
zapalenie naczyn krwionosnych. Zaburzenia ukfadu Klatki piersiowej i Srodpiersia: Czgsto: dusznosc, zapalenie Sluzowki nosa. Niezbyt czesto: kaszel. Zaburzenia zotqdka i jelit: Czgsto: bol brzucha, nudnosci, niestrawnosc, zmiana rytmu wypréznien, biegunka, zaparcie. Niezbyt czesto: wymioty, suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej.
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie btony Sluzowej zotadka, rozrost dziaset. Zaburzenia wqtroby i drdg zotciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby, z6ttaczka, zwie ie aktywnosci enzymoy , Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Niezbyt czesto: fysienie, plamica, odbarwienie skéry, nadmierne pocenie sie, $wiad,
wysypka, osutka, pokrzywka. Bardzo rzadko: obrzek naczyni espot Johnsona, rumieri wi iowy, zapalenie skry ztuszczajace, obrzek Quincke'go, uczulenie na $wiatto, czgstos( meznana tcksyczna nekroliza naskorka (zespdt Lyella) . Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fqcznej: Czgsto: obrzek okolicy kostek,
kurcze migsni. Niezbyt czesto: bole stawdw, béle migsni, bél plecow. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy, czestomocz. Bard: nerek. Zaburzenia ukfadt d i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia evek(j\ glnekomama Zabulzema liga/nel srany
w miejscu podania: Bardzo czesto: obrzek. Czesto: zmeczenie, astenia. Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej, bal, zte Badania di Niezbyt czesto: zwie ie lub zmniejszenie masy ciafa. Bavdzn rzadko**: Zwigkszenie aktywnosci enzymow wa a

Jednoczesna utrata jondw moze prowadzic do wtdrnej kompensacyjnej. zasadOW/(y memba//rzne; czestos¢ wystepowania i stopieri nasilenia sq niewielkie. ** w wiekszosci przypadkdw jako ja chofestazy. Igtaszanie dziatan ni h: Po dopuszczeniu produktu Ie(zm(zego do obro(n

istotne jest zgtaszanie podej h dziatar ni Umotzliwia to niepr ie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podej dziatania niepoz za posrednictwem Dep
Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309. Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziafania niepozadane mozna zgtaszac réwniez
podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIE*, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Indapamid jest pochodng sulfonamidowa zawierajca pierscieri indolowy, o wlasciwosciach farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekow moczopednych, dziatajacych poprzez hamowanie wehfaniania zwrotnego sodu w czesci korowej
nerki. Indapamid nie wptywa ni ie na bolizm lipidow i 6w. Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista jonow wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonow wapnia do komérek miesnia sercowego
i komorek btony miesniowej naczyi. OPAKOWANIE*: 30 tabletek Tertens-AM 1,5mg+5mg, 30 tabletek Tertens-AM 1,5mg-+10mg. Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia: Tertens-AM,
1,5 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 21557; Tertens-AM, 1,5 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 21558. Produkty lecznicze wydawane na recepte. Cena urzedowa detaliczna wynosi odpowiednio: 14,23 PLN dla Tertens-AM 1,5/5 mq i 15,36 PLN dla Tertens-AM 1,5/10 mg. Poziom optatnosci dla pacjenta 30%. Maksymalna kwota doptaty
ponoszona przez pacjenta: 9,06 PLN dla Tertens-AM 1,5/5 mg i 10,19 PLN dla Tertens-AM 1,5/10 mg. Poziom opfatnosci dla pacjenta 30%. Bezptatnie dla pacjentow, ktdrzy ukoriczyli 75 lat. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywtzy(h speqa\negﬂ pnezna(zema zywwnmwego oraz

wyrobow medycznych wzycie 1 maja 2021r. Adres jny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet:www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (04.04.2021)
TERTENSIF® SR (indapamidum), tabletki powlekane o powolnym uwalnianiu, 1,5 mg. SKEAD*: substancja czynna: indapamid, 1,5 mg Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 124,5 mg laktozy j Do Nadciénienie ttnicze samoistne. DAWKOWANIE | SPOSGB PODAWANIA: Do stosowania

doustnego. 1 tabletke na dobe, najlepiej rano, potknac w catosci popijajac woda. Tabletki nie nalezy zuc. W wiekszych dawkach indapamid nie wykazuje silniejszego dziatania przeciwnadcisnieniowego, natomiast wystepuje nasilone dziatanie saluretyczne. Niewydoinosc nerek: W ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej
30 ml/min) stosowanie preparatu jest przeciwwskazane. Leki moczopedne tiazydowe i leki o podobnym dziafaniu s w pefni skuteczne, kiedy czynnos¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedyme w nlewmlklm stopnlu Pagjenci w podesztym wteku U osob w podeszym W|ekn stezenia kveatynlny W osoczu nalezy skorygowa( uwzglgdmajq(

wiek, mase ciata i ptec. U pacjentow w podesztym wieku mozna stosowac preparat Tertensif SR, kiedy czynnos¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jed stopniu. Pagiendi. sci wqtroby: W przypadku ciezkiej $ci watroby przec
bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu Tertensif SR u dzieci oraz miodziezy. Brak dostepnych danych. PRZEC na indapamid, inne idy lub ktof iek substancje pomocnicza. Ciezka niewydolnosc nerek. Encefalopatia watrobowa lub inne (|sz|e zaburzenia (zynnosc\ wamhy
Hlpokallemla SPECJALNE OSTRZEZENIA 1 $RODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Ostrzezenia spegjaine: W przypadku zaburzenia czynnoscl watroby, leki moaopedne 0 dzwalamn podcbnym do tiazydéw moga powodowac, szczegolnie w przypadku zaburzeri gospodarki

hora p ic do Spigezki Slosowame tych lekdw moczopednych nalezy natychmiast przerwacw przypadku objawow ¢ na Swiatho: Oplsywano przypadki reakq\ utzulemawy(h na swiatto, zwiazanych ze s\usuwanlem Iekow moaopgdnych tiazydowych
oraz lekéw o pod dziataniu. Jesli reakcja $ci na swi api podczas leczenia, zaleca . Jesliponowne moc kaze sie konieczne, zaleca h y i nych lub sztuczneg UVA
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem \ak(azylubzespclemzlego iania glukozy—galaktozy nie powinni stosowac duk i Znosci ia: Ro d i wosoczu: Przed iem leczenia nalezy oceni stezenie sodu,
a nastepnie regularnie je (. Kazde leczenie moze powodowa¢ i, czasem z powaznymi jej konsekwencjami. Zmniejszenie stezenia sodu moze by¢ w poczatkowym okresie bezobjawowe, dlatego tez konieczna jest jego regularna kontrola, czestsza u oséb w podeszlym wieku lub pacjentéw z marskoscig

waroby. Stezenie potasu w osoczu: Utrata potasu z hipokaliemia stanowi duze ryzyko zwiazane ze stosowaniem lekéw moczopednych tiazydowych i lekw o podobnym dziataniu. Hipokaliemia moze powodowac zaburzenia dotyczace migsni. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy, gtownie w zwiazku z ciezka hipokaliemiaNalezy zapobiegac
rozwojowi hipokaliemii (<3,4 mmol/1), szczegélnie u pacjentow, u ktdrych ryzyko jej wystapienia jest najwigksze, np. u 0sob w podesztym wieku, niedozywionych, leczonych wieloma lekami, u pacjentow z marskoscia watroby z obrzekami i wodobrzuszem, z choroba naczyn wiericowych i niewydolnoscia serca. W takiej sytuadji hipokaliemia
zwieksza kardiotoksycznos¢ produktow zawierajacych glikozydy naparstnicy oraz ryzyko zaburzen rytmu serca. W grupie ryzyka znajduja sie takze pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, bez wzgledu na to, czy jest to zaburzenie wrodzone, czy jatrogenne. Hipokaliemia, podobnie jak i bradykardia, usposabia do rozwoju ciezkich zaburzeri rytmu
serca, szczegdlnie do potencjalnie Smiertelnego czestoskurczu typu torsades de pointes. Czestsze oznaczanie stezenia potasu w osoczu jest konieczne we wszystkich przedstawionych powyzej sytuacjach. Pierwsze oznaczenie stezenia potasu w osoczu nalezy wykonac w pierwszym tygodniu leczenia. W przypadku stwierdzenia hipokaliemii
konieczne jest uzupe#menle potasu. Stezenie wapnia w osoczu: Lekl moczopedne tlazydowe ileki o podcbnym dziataniu mogq zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac nieznaczne i przemijajace zwigkszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ skutkiem nierozpoznanej nadczynnosci przytarczyc.
Nalezy przerwac leczenie p ymi lekami przed badania ¢ przytarczyc. Stezenie glukozy we krwi: Monitorowanie stezenia glukozy we krwi jest wazne u os6b chorych na cukrzyce, szczegdlnie jesli wspdfistnieje hipokaliemia. Kwas moczowy: U pacjentdw z hiperurykemig istnieje tendencja
do zwiekszania czestosci napadéw dny. Czynnosé nerek a leki moczopedne: Leki moczopedne tiazydowe i leki o podobnym dziataniu s3 w petni skuteczne u pacjentéw z prawidtowa lub tylko w niewielkim stopniu zaburzona czynnoscia nerek (stezenie kreatyniny w osoczu ponizej 25 mg/dl, tj. 220 imol/l u os6b dorostych).
U os6b w podeszlym wieku podczas oceny czynnosci nerek na podstawie stezenia kreatyniny, nalezy wzia¢ pod uwage wiek, ptec oraz mase ciafa. Hipowolemia, wtérna do utraty wody i sodu, indukowana przez leki moczopedne, na poczatku leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania kiebuszkowego. Moze to powodowac zwiekszenie
stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca czynnosciowa mewydolnas( nerek nie powoduje zadny{h nastepstw u 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasili¢ juz istniejaca niewydolnos¢ nevek Sportowcy Sportowcy powinni wzlq( pod uwage, ze ten produkt leczniczy zawiera substandje czynng,
ktsra moze powodowac pozytywny wynik testu i Wysiek i ostra ko i¢i wtorna jaskra ietego katas Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu mogq powodowac reakje idi jaca wysiek b 2 ubytkiem pola widzenia, przemijajaca kréthowzrocznos
i ostra jaskre zamknlgtego kqta Objawy obejmuja nagte pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka, zwykle wystepuja w ciaqu kilku godzin lub tygodni od vozpo(zg(la stosowania leku. Nieleczona ostra Jaskva zamknietego kqta moze prowadzic do trwatej utraty wzroku. Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie
podawania leku. Jesli ci pozostaje ni konieczne moze by¢ zZenie leczenia nego lub i Czynniki ryzyka i j jaskry kata moga obej ¢alergie na i \ul: penicyling w wywiadzie. W przypadku sponuwmw na\ezy
wziaé pod uwage fakt, ze substancja czynna zawarta w preparacie moze powodowac dodatni wynik i Nie zaleca si ia leku u dzieci. INTERAKCJE*: Niezalecane: lit. SzczegéIna ostroznosc: leki indukujace torsade de pointes, ni leki przecit gélnie), w tym selekty
(0X-2, duze dawki kwasu salicylowego (=3 g/dobe) u pacjentow odwodnionych, mmbltmy konwenazy anglctensyny (|nh|b|tory ACE), inne leki powodujace hipokaliemig, baklofen, glikozydy naparstm(y Jednoczesne stosowanie lekow wymagajace szczegdlnej ostroznosci: allopurynol. Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie:
leki moczopedne oszczedzajace potas, metformina, Srodki cieniujace zawierajace jod, wapii (sole wapnia), ¢ takrolimus, (stosowane ogolnie). WPLYW NA CIAZE, PLODNOSC I LAKTACJE*: nalezy unikac stosowania u kobiet w ciazy.
Nigdy nie nalezy stosowac w celu leczenia ﬁz]nlngl(zny(h nbrzgkaw wystepujacych w czasie cigzy. Karmleme piersiq nie jest zalecane. WPEYW NA ZDOlNDSC I MASZYN*: moga wystapic rézne objawy zwiazane ze zmniejszeniem cisnienia krwi. DZIALANIA NIEPOZADANE: Najczesciej
zgtaszane dziatania niepoz to:reakj gl dotyczace skory, u osob sktonnych do alergii i reakdji nych, idkowo-plamkowe. W badaniach klinicznych hipokaliemie (stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/1) obserwowano u 10% pacjentdw, przy czym u 4% pacjentow stezenie potasu wynosito
<3,2mmol/l po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 \ygodmach leczenia $rednie zmme]szeme stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l. ngkszust dziafari niepozadanych dotyczacych objawdw klinicznych i wynikéw badari laboratoryjnych zalezy od dawki. Leki moczopedne o dziataniu podobnym do tiazyddw, w tym indapamid, moga
powodowac jace dziatania ni iwoscig: bardzo agsto (>1/10), czgsto (>1/100 <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana czgstotliwos¢ (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego: Bardzo rzadko: trombocytopenia, Ienkopema, I istos¢ aplastyczna, ni istos¢ hemolityczna, Zaburzenia uktadu Rzadko: zawroty glowy, uczucie zmeczenia, béle glowy, parestezje. Nieznana czestosé: omdlenie Zaburzenia serca: Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca,. Nieznana czestos¢:
torsade de pointes (potendjalnie $miertelne). Zaburzenia naczyniowe: bardzo rzadko: niedocisnienie tetnicze. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe: Niezbyt czesto: wymioty. Rzadko: nudnosci, zaparcia, suchosc w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, nieprawidtowa czynnos¢ watroby. Czestos¢ nieznana: mozliwosc rozwoju encefalopatii
watrobowej w przebiegu niewy: $ci watroby, i i czynnos¢ watroby. Zaburzenia nerek i drég mo(zowvm Bardzo rzadko: ni $¢ nerek. Zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tacznej: Nieznana: kurcze miesni, ostabienie migsni, b6l miesni, ioliza. Zaburzenia watroby i drég zotciowych: Bardzo rzadko:
zaburzenia czynnosci watroby. Nieznana: mozliwos¢ rozwoju i watrobowej w przebiegu ni i watroby, zapalenie watroby, zwiekszona aktywnosc enzymow wa . Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Czesto: Reakdje nadwrazllwos(l grudkowo-plamiste wysypkl Nlezbyr Ugsta plamica. Bardzo midka obrzek
naczynioruchowy i (lub) pokrzywka, martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespét Stevensa-Johnsona. Nieznana: mozliwosc nasilenia objawéw wspol tocznia rumieni przypadki i na Swiatto. Zaburzenia : Bardzo rzadko:
Nieznana czestos¢: utrate potasu  hipokaliemig o szczegdlnie cigzkim przebiegu obserwowano zwiaszcza u pacjentéw z grup duzego ryzyka. Zaburzenia oka: Czestos¢ nieznana: krétkowzrocznos¢, zamazane widzenie, zaburzenie widzenia, ostra jaskra zamknietego kata, wysiek naczymowkawy Badania diagnostyczne: (zestos¢ nieznana:
wydtuzony odstep QT w elek(mkardlugvam\e, zwiekszone stezenie kwasu moczowego i glukozy we krwi, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych. Zgtaszanie podejvzewanych d2|a0an mepozqdanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obm(u |stome Jest zgtaszanie podejrzewanych dziafari niepozadanych.
Umozliwia to niep! ku korzysci do ryzyk jia produktu leczniczego. Osoby nalezqce do powinny zgtaszac wszelki 2 a postednictwem Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa. Tel: + 48 22 49 21 301, Fax: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgfaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIE®.
WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Indapamid jest pochodng sulfonamidow zawierajaca piersciert indolowy, o whasciwosciach farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekow moczopednych, dziatajacych poprzez hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w czesci korowej nerki. Indapamid - nie wptywa niekorzystnie
na metabolizm lipidow i weglowodanow. OPAKOWANIE*: 30 tabletek powlekanych. Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francja. Pozwolenie na dupuszuenle do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia nr R/7382. Produkt jeczniczy wydawany na receptg Cena urzgdawa detalizna
wynosi: 12,78 PLN. Maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta: 7,61 PLN. Bezptatnie dla pacjentow, ktorzy ukoriczyli 75 lat. Poziom ptatnosci dla pacjenta 30%. Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowi lekow, srodkow spe pegjal yrobow medycznych
wehodzacego w zycie 1 maja 2021r. Adres korespondencyjny Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 5949000 fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl. netgrs (om (04.2021). *Petna ji zawartajestw( ystyce Produktu L

Triplixam SKEAD, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: 5 mg + 1,25 mg + 5 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 3,395 mg peryndoprylu (co odpowiada 5 mg peryndoprylu z arginina), 1,25 mg indapamidu oraz 6,935 mg amlodypiny bezylanu (co odpowiada 5 mg amlodypiny). 5 mg + 1,25 mg + 10 mg: Jedna tabletka powlekana
zawiera 3,395 mg peryndoprylu (co odpowiada 5 mg peryndoprylu z argining), 1,25 mg indapamidu oraz 13,870 mg amlodypiny bezylanu (o odpowiada 10 mg amlodypiny). 10 mg + 2,5 mg + 5 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 6,790 mg peryndoprylu (co odpowiada 10 mg peryndoprylu z arginina), 2,5 mq indapamidu oraz
6,935 mg amlodypiny bezylanu (co odpowiada 5 mg amlodypiny). 10 mg + 2,5 mg + 10 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 6,790 mg peryndoprylu (co odpowiada 10 mg peryndoprylu z argining), 2,5 mq indapamidu oraz 13,870 mq amlodypiny bezylanu (co odpowiada 10 mg amlodypiny). Tabletka powlekana Triplixam,
5mg+1,25mg + 5 mg: biata, podtuzna tabletka powlekana o dfugosci 9,75 mm i sz erokosci 5,16 mm, z wytfoczonym znakiem po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem %S po drugiej stronie. Triplixam, 5 mg + 1,25 mg + 10 mg: biata, podtuzna tabletka powlekana o dtugosci 10,7 mm i sz erokosci 5,66 mm, z wyttoczonym znakiem
po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem %~ po drugiej stronie. Triplixam, 10 mg + 2,5 mg -+ 5 mg: biata, podtuzna tabletka powlekana o dtugosci 11,5 mm i sz erokosci 6,09 mm, z wytfoczonym znakiem po jednej stronie oraz wytfoczonym znakiem & po drugiej stronie. Triplixam, 10 mg + 2,5 mg + 10 mg: biata, podfuzna tabletka
powlekana o dtugosci 12,2 mm i szerokosci 6,46 mm, z wyttoczonym znakiem po jednej stronie oraz wyttoczonym znakiem %= po drugiej stronie. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Produkt Triplixam jest wskazany w leczeniu substytucyjnym nadciénienia tetniczego samoistnego, u pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole cinienia podczas
stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie zozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach jak w produkcie leczniczym Triplixam. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Jedna tabletka powlekana produktu leczniczego Triplixam raz na dobe, najlepiej rano, przed positkiem.
Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczecia leczenia. Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowac dawki poszczegélnych substandji czynnych. Szezegdine grupy pacjentow: Zaburzenie czynnosci nerek: W przypadku cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek (Klirens kreatyniny ponizej



30 ml/min) leczenie jest przeciwwskazane. U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (Klirens kreatyniny 30-60 ml/min), Triplixam 0 mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg oraz 10 mq + 2,5 mg + 10 mg jest przeciwwskazany. Zaleca sie rozpoczecie leczenia od odpowiednich dawek poszczegdlnych skfadnikow produktu.
polega na monit stezenia kreatyniny i potasu we krwi. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z aliskirenem jest przeci u pagjentow z iem czynnosci nerek (GFR<60 ml/min/1,73 m2). Zaburzenie czynnosci wqtroby: U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby Triplixam jest
przeciwwskazany. U pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, produkt Triplixam nalezy podawac z ostroznoscia, poniewaz nie ustalono zaleceri odnosnie dawkowania amlodypiny. Pagienci w podeszlym wieku: Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u pacjentow w podeszlym wieku. Pacjenci w podeszlym
wieku moga by¢ leczeni produktem Triplixam w zaleznosci od czynnosci nerek. Dzieci i mfodziez: Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu Triplixam u dzieci oraz mtodziezy. Brak dostepnych danych. Sposéb podawania: Podanie doustne. PRZECIWWSKAZANIA: Pacjenci poddawani dializoterapii. Pacjenci z nieleczong
niewyrownan niewydolnoscia serca. Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min) w przypadku produktu Triplixam zawierajacego 10 mg peryndoprylu i 2,5 mg indapamidu (tj. Triplixam o mocy 10 mq + 2,5 mg + 5 mg oraz mocy
10 mg + 2,5 mg + 10 mg). Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, na inne sulfonamidy, na pochodne dihydropirydyny, na inne inhibitory ACE lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quincke'go), zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorami ACE, w wywiadzie. Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek
‘naczynioruchowy. Drugi i trzedi trymestr ciazy. Encefalopatia watrobowa. Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby. Hipokaliemia. Cigzkie niedocisnienie tetnicze. Wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny. Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia). Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca
po przebyciu ostrego zawatu serca. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tnpllxam z produktamw zawlerajqcyml aliskiren jest przeciwwskazane u pagjentdw z cukrzyca Iub iem czynnosci nerek 6 GFR<60 ml/min/1,73 m2). Jednoczesne stosowanie pmduktem zhzonym zawlerajqcym
sakubmyl iwalsartan. Pozaustrojowe metody leczenia pewedu]qce kontakt krwi nym. Znaczne obi wezenie tetnic ib zwezenie tetnicy Jedy“q nerke. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE d
ibstandji czynnych, wymi poni ‘,adneszqswelakledo pmduktu Triplixam.. ngalneustrzmma. Lit: Tazwyczaj nie zaleca sig j te ia litu ora i peryndopryliindapamid. Gj Idosteron (RAA): Istmejq dowody, iz |ednoczesne
ow konwertazy angi Il ub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sie podwdjnego blokowania ukfadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow ve(eptcva angiotensyny Il lub allsk\renu Jesh zastcsowame podwajnej blokady ukfadu RAA j ]eSl absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wy#qczme ped nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: uynnus( nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by écisle monitorowane. U pacjentéw
znefropatig nalezy stosowacj A(Euln .. Nie zaleca sig j ryndoprylu i lekow oszczedzajacych potas, preparatéw potasu lub zamiennikéw soli kuchennej
potas. C ia lub ytoza, $¢ oraz ni i upacjentéw ji inhibitory ACE. U pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Peryndopryl nalezy
stosowac szczegdInie ostroznie u pacjentow z kolagenoza naczy, leczonych \ekaml jnymi, lub i lub gdy (zynmk\ te wystepuja facznie, szczegolnie jesli wezesniej rozpoznano zaburzeme czynnoscl nerek. U niektorych z takich pacjentow wystapity ciezkie zakazenia, ktore w niektorych przypadkach byty
oporne naintensywne leczenie antybiotykami. U takich pacjentow nalezy okresowo ¢liczbe krwinek biatych. Pacjentow nal i ¢, aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia (np. bél gardfa, goraczka). i i kowe: Podczas leczenia inhibit i ACE pacjentow z wezeniem tetnic nerkowych
Iub 2zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke |stn|e]e 2wigkszone ryzyko niedocisnienia tetniczego oraz mewydolnos(l nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowi¢ dodatkowy czynnik vyzyka mee]szona aynnos¢ nerek moze przebiegac z jedynie niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentow
wezeniem tetnicy nerkowej S¢/obrzek Rzadko zgt: twarzy, koriczyn, warg, jezyka, gtosni  (lub) kr tani u pajentow leczonych wtym peryndoprylem. Obrzek moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach
nalezy natychmiast przerwac stosowanie peryndoprylu i obserwowac pacjenta az do catkowitego ustapienia obJawow Jesli obrzek dotyczy tylko twarzy i warg, zazwyczaj ustepuje bez leczenia, jednak lekéw przeciy moze ztagodzic objawy. Obrzek naczynioruchowy krtani moze byc zakoriczony zgonem. W przypadku,
qdy obrzek DbEJm\A e jezyk, gmsnlg lub krtari, co moze spowodowac niedroznos¢ drég oddechowych, nalezy natychmiast zastosowac odpowiednie Ie(zeme, czyli podac podskornie roztwdr epinefryny 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) zapewnic droznos¢ drog oddechowych. U czarnoskdrych pacjentéw, otrzymujacych inhibitory ACE, donoszono
0 wiekszej czestosci obrzeku w pordwnaniu do pacjentéw rasy innej niz czarna. U pacjentow z obrzekiem nac w wywiadzie, ni leczeniem inhibitorem ACE, moze istniec zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas otrzymywania inhibitora ACE. Rzadko obserwowano
obrzek naczynioruchowy Jellt u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. Pacjenci zgdaszall bél brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotow); w nlektmy(h pvzypadka(h ob;awy te nie byly popvzedzene obrzekiem twarzy, a stezenie (-1 esterazy byto prawidfowe. Obrzek nauymoru(howy diagnozowano na podstawie
tomografii j, badania lub podcza aly pe iuinhibitora ACE. Obrzek i jelit nalezy wzia¢ pod uwage 6lubrzucha u pacjentéw jacych inhibitory ACE. produktem ztozonym
zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cbvzgku na(zymuvuchcwego Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsanan przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli leczenie produktem zmzenym zawierajacym sakubitryl
i walsartan jest przerywane, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu zlozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.5). Jednoczesne stosowanie innych inhibitoréw obojetnej endopeptydazy (ang. neutral endopeptidase, NEP), np. racekadotrylu,

i inhibitoréw ACE moze takze zwiekszy¢ ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Zatem, przed fozpoczgciem Ie(zema mh\b\mram\ NEP (np. racekadolrylem), u paj jentow leczonych pevyndeprylem konieczna jest staranna ncena korzysu i ryzyka Jednoczesne stosowanie mhrb/mmw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, U pacjentéw
Jedneczesmepvzyjmulq(y(hmh\b\mrymTOR(np syrolimus, ewerolimu moze zwiekszyC sie ryzyk lubjezyka, lub bez zaburzenia odd| U pacjentow| ji inhibitory ACE podczas
Ieczemanm ji (pszczoly, osy) wystepowaly poj edyn(z i z i j h jacych zyciu. Inhibitory ACE nalezy stosowac znoscia u pacjentow z alergia podczas odczulania, i nalezy ich unikac u pacjentd i ii jadem owadow.

ji inhibitora ACE jak i leczenia kaji tych moz unikna¢ poprzez czi d: inhibitora ACE jmniej na 24 godziny przed leczeniem. Reakdje dezas aferezy LDL: rzadko u pacjentd jacychinhibitory ACE, podcz lipoprotein
(lDU 0 madej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, obserwowano zagrazajace zyciu reakdje rzekomoanafilaktyczne. Reakdji ‘ych umkana przez czasowe odstawienie inhibitora ACE pvzed kaida afereza. Pagienci U pacjentdw diali zuzyciem Mon 0 duzej przepuszczalnosci (high-flux, np. AN 69°) i Iea.cnych jednoczesnie
inhibitorem ACE, donoszono o iu reakgji U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ bton jnych innego typu lub leku i I zinnej grupy. Pierwotny izm: Na 0gét pacjenci z pierwotn I nie reaguja na leki przeci iowe dziatajace

przez hamowanie ukfadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania tego produktu. Gigza: Nie nalezy rozpoczynac stosowania inhibitorow ACE podczas ciazy. Jesli leczenie inhibitorem ACE nie jest konieczne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmienic leczenie na alternatywnq terapie przeciwnadciénieniowa o ustalonym
profilu bezp\eczenstwa stosowania podczas aay. w momenae po|wmrdzema ciazy, nalezy natychmiast przerwac podawanie inhibitora ACE i, jesli whasciwe, nalezy rozpoczac leczenie alternatywne. Encefalopatia watrobowa: W przypadku zaburzer aynnoscl watroby, tiazydowe Iekl mu(zopgdne i tlazydapadabne leki moczopedne moga
powodowac, szczegélnie w ktdra moze prowadzic do $piaczki watrobowej. Jesli to wystapi, nalezy natychmiast przerwac podawanie leku moczopednego. iwos¢ na Swiatto: P lekow moczopednych
odnotowano przypadki reakdji nadwrazliwosci na swmﬂn Jesdli podczas leczenia wyslqp\ reakcja nadwrazliwosci na $wiatto, zaleca sie przerwac terapie. Jesli konieczne okaze 5|¢ ponowne podanie leku moczopednego, zaleca si ochrone powierzchni skory narazonych na dziatanie storica lub szluczny(h promieni UVA. Srodki ostroznosci:
Czynnosé nerek: W przypadkach ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) leczenie jest przeci . U pagjentow z czynnosci nerek (Klirens kreatyniny <60 ml/min), przeciwwskazane jest stosowanie produktu Triplixam zawierajacego 10 mg peryndoprylu i 2,5 mg indapamidu
(tj. Triplixam o mocy 10 mq + 2,5 mg -+ 5 mg oraz 10 mg + 2,5 mq + 10 mg). U niektdrych pacjentow z nadci$nieniem tetniczym bez uprzedniego jawnego zaburzenia czynnosci nerek, u ktdrych badania krwi oceniajace czynnosc nerek wykazaty czynnosciowq niewydolnos¢ nerek, nalezy przerwac leczenie i ewentualnie ponownie rozpocza¢
albo od mniejszej dawki albo podajac tylko jedna substancje czynna. U tych pacjentow standardowa kontrola medyczna obejmuje okresowe oznaczanie stezenia potasu i kreatyniny, najpierw po 2 tygodniach leczenia, a nastepnie co 2 miesiace podczas podawania dfugonwaiego Nlewydolnosc nerek byfa zgtaszana gmwme u pacjentow
2 cigzka niewydolnoscia serca lub z podstawowa chorobg nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej. Zazwyczaj nie zaleca sie stosowania produktu w przypadku obustronnego zwezenia tetnicy nerkowej lub jedynej czynnej nerki. Ryzyko niedocisnienia tetniczego i (lub) i $ci nerek (w przypa dku ni serca, utraty wody
i elektrolitow, itd.): podczas stosowania peryndoprylu obserwowano wyrazny wptyw na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, zwtaszcza w przypadku znacznego niedoboru wody i elektrolitéw ($cista dieta z mata iloscia sodu lub diugotrwate leczenie lekami moczopednymi), u pacjentdw z niskim wyjsciowym cisnieniem tetniczym, u pacjentow
ze zwezeniem tetnicy nerkowej, zastoinowg niewydolnoscia serca lub marskoscia watroby z obrzekami i wodobrzuszem. Hamowanie tego ukfadu przez inhibitor konwertazy angi moze ¢, zwhaszcza po pi j dawce i podczas pierwszych dwdch tygodni leczenia, nagte obnizenie cisnienia tetniczegoi (lub) zwigkszenie
stezenia kreatyniny w osoczu, wskazujace na czynnosciowa niewydolnos¢ nerek. Niekiedy, chociaz rzadko, stan taki moze wystqplc nagle i w dowolnym momencie Ieuema W takich przypadkach leczenie nalezy rozpocza¢ od mniejszej dawki i zwigkszac ja stopniowo. U pacjentéw z chorobq niedokrwienng serca lub choroba naczyn mézgowych
znaczne obnizenie cisnienia tetniczego moze powodowac wystapienie zawatu migsnia sercowego lub mcydemu naczy Tiazydowe leki leki moczopedne s3 w petni skuteczne u pacjentdw z prawidtowg lub tylko w niewielkim stopniu zaburzong czynnoscia nerek (stezenie kreatynmy W osoczu
‘mniejsze niz 25 mg/l, tj. 220 umol/l u oséb dorostych). U oséb w podesztym wieku nale; y 2 ste enie kveawmny W 0s0CzU, iajac wiek, mase (lah oraz ptec. Hipowolemia, wtéma do utraty wody i sodu, iem lekow powoduje iej
Moze to powodowac zwigkszenie stezenia mocznika we krwii kveawmnyw osoczu.Ta ji nerek nie powoduje zadnych nastepstw u 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasilic juz istniejaca nit $¢ nerek. U pacjentow z ni i nerek
dawkach. Zmiany stezer amlodypiny w osoczu nie koreluja ci nerek. Nie bad fozonego Triplixam w zaburzeniu czynnosci nerek. W razie zaburzenia czynnosci nerek, dawki produktu Triplixam powinny by¢ takie, jak w I 0
i niedobdr wody oraz sodu: W przypadku niedoboru sodu istnieje ryzyko nag?ego niedocisnienia tetniczego (zwlaszcza u pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy przeprowadzac regularne badania, aby me przeo(zyc objawow kllmczny(h medoboru wody i elektrolitow, ktory moze sie pojawic w przypadku wspohstme;q(y(h
wymiotw lub biegunki. U takich pacjentow nalezy regularnie oznaczac stezenie elektrolitow w osoczu. Znaczne niedociénienie tetnicze moze wymagac podania soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. Przemijajace ni tetnicze nie jest pi do kontynuagji leczenia. Po uzyskaniu dostatecznej objetosci krwi i ciénienia
tetniczego, mozna ponownie rozpoczac leczenie od mniejszej dawki lub stosujac tylko jedna substancje czynna. Zmniejszenie stezenia sodu moze byc poaqlkawu bemeawawe, dlatego konieczne jest vegu\ame oznaczanie slezema sedu Wosoazu. (Oznaczenie stezenia sodu nalezy wykonywac czesciej u pacjentow w podeszlym wieku i pajentow
2 marskoscia watroby. Podawanie jakiegokolwiek leku moczopednego moze powodowac hiponatremie, czasami z bardzo powaznymi 93 by¢ i Jednoczesna utrata jondw chlorkowych moze prowadzic do wtdrnej kompensacyjnej
zasadowicy metabolicznej: czestos¢ wystepowania oraz nasilenie tego dziatania sa niewielkie. Stezenie potasu: Skojarzenie indapamidu z peryndoprylem i am\odypmq nie zapobiega wyslqplemu hipokaliemii, zwﬁaszcza u paqenlow 2 cukrzycq lub niewydolnoscia nerek. Tak jak w przypadku innych lekow pneclwnad(\smemawy(h stosowanych
w skojarzeniu z lekiem mcuepgdnym, na\ezy regularnie kontmlewac stqzeme potasu W osoau. U niektérych pacjentow w trakcie stosowania inhibitoréw ACE, w tym pevyndapvy\u, obserwowano zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Czynniki ryzyka wystapienia to: niewy $¢ nerek, pog ie czynnosci nerek,
wiek (>70 at), cukrzyca, whaszcza y § sera, kwaslca liznai Jednouesnesmsowame Iekaw ji potas (np. spi eplerenon, triamteren lub amiloryd), 6w potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawieraj: potas albo
innych lekow, i ie stezeni w surowicy (np. hepar na, - zawierajacy potasu, lekow maczapedny(h oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas, zwhaszcza u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, moze prowadzic
do znacznego zwiekszenia stezenia potasu w sumwmy Hiperkaliemia moze powodowa¢ (\ezk\e zaburzenia rytmu sevca czasami zakoriczone zgonem. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych preparatow uwaza sie za whasciwe, zaleca sig ostroznos¢ i czesta kontrole stezenia potasu w surowicy. Podczas stosowania tiazydowych oraz
lekow yzyko utraty potasu z hipokali liemia moze powodowac zaburzenia dotyczace miesni. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy, gtownie w zwiazku z ciezka hipokaliemia. Nalezy zapoblega( ryzyku wystapienia zmmelsmny(h stelen potasu (<3,4 mmol/l) u pacjentow z grupyryzyka,
takich jak pacjenci w podesztym wieku i (Iub) medczywmm, niezaleznie od tego, czy przyjmuja, czy tez nie, wiele lekow, pacjenci z marskoscia watroby z obrzgkami i wodobrzuszem, pacjenci z chorobg naczyri wier ipacjendi z serca. W takich 2wigksza toksycznos¢ glikozydow nasercowych oraz
ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca. W grupie ryzyka znajduja sie rowniez pacjenci z wydtuzonym odstepem QT w zapisie EKG, bez wzgledu czy etiologia jest wrodzona czy jatrogenna. Hipokaliemia, podobnie jak bradykardia, moze sprzyjac wystapieniu ciezkich zaburzeri rytmu serca, szczegdlnie torsade de pointes, ktére moga zakoficzy sie
zgonem. We wszystkich tych przypadkach konieczne jest czestsze oznaczanie stezenia potasu w osoczu. Pierwsze oznaczenie stezenia potasu w osoczu nalezy wykonac w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu leczenia. W razie wykrycia zmniejszonego stezenia potasu nalezy wyréwnac niedobor. Stezenie wapnia: Tiazydowe i tiazydopodobne
leki moczopedne moga zmniejszac wyda\ame wapma zmoczem, powodujac nieznaczne i przemijajace zwiekszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczne zwigkszenie stezenia wapnia moze by¢ zwiazane z emzpoznanq nadczynnesuq pryarayc W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc. Nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe: Leczeniem nadciénienia naczy kowego jest ja. Niemniej jednak, stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny moze by korzystne u pacjentéw z nadi nac; na zabieg lub gdy operacja me jest mozliwa. Jezeli Triplixam zalecono pacjentowi zrozpoznanym
lub podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, leczenie nalezy rozpoczyna w szpitalu od matej dawki. Nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek i stezenie potasu, poniewaz u niektorych pacjentéw rozwijata sie ¢ s $¢ nerek, ustepujaca po leczenia. Kaszel: U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy
angwtensyny ubserwowann su(hy kaszel. Charakteryzuje si on tym, Ze jest uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia tego objawu nalezy rozwazyc etiologie jatrogenna. Jezeli leczenie inhibitorem konwertazy angmlensyny ]ES( nadal preferowane, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ jego kontynuacji. Mmzdzym rgtm(
ia wystepuje u wszystkich pacjentdw, jednak szczegdIng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentow z jienng serca lub iami krazenia mé rozpoczynajac leczenie od matej dawki. Przef Nie ustal fistwa stosowaniai skutecznosci w przefomie
serca/ciezka S¢ serca: Pacjentow z nic $cig serca nalezy leczy¢ z zachowaniem $rodkow ostroznosci. W diugookresowym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentéw z ciezka niewydolnoscia serca (IIl i IV klasa wg NYHA), zanotowano wigksza czestos¢ wystapienia obrzeku ptuc
u pacjentow stosujacych amlodyping w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo. Antagonistow wapnia, w tym amlodypine, nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwiekszac ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zganu U pacjentow z cigzka mewydolnosuq sera
(klasa IV) leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza od zmniejszonej dawki poczatkowej. Nie nalezy przerywac podawania bet: u pacjentéw z $nieniem tetniczym i ni $cig wiericow: do leku beta-adrenolitycznego nalezy dodac inhibitor ACE. ki aorty lub zastawki
przerostowa: Inhibitory ACE nalezy stesawac 2 0stroznoscig u paqemuw ze zwezeniem drogi odeyWu z |8WE] kumory nqencr z rukrzzrg U pacjentow z cukrzyca insulinozalezng (u ktérych istnieje sktonnos¢ do zwiekszenia stezenia potasu), leczenie nalezy rozpoczynac pod nadzorem lekarza, od zmniejszonej dawki poczatkowej.
U pacjentéw z cukrzyca leczonych wezesniej d i lekami przeciwe i lub insuling nalezy d glukozy we krwi, zwiaszcza podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorem ACE. Kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentéw z cukrzyca, zwiaszcza w przypadku matego stezenia potasu.
Roznice etniczne: Tak jak w przypadku innych inhibitordw enzymu konwertujacego angiotensyne, peryndopryl jest mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania w populacji pacjentow rasy czamej z nadcisnieniem matej aktywnosci reniny
w osoczu. Zabiegi (hrrurgrane/zme(zuleme Inhibitory kcnwenazy angw!ensyny 'moga powodowac medomsmeme tetnicze w przypadku zmetzulema, 2wiaszcza, gdy svodek znleuu\ajq(y ma whasciwosc hipotensyjne. Jesli mozllwe, za\eca sie pnevwa( leczenie dtugo dziatajacymi inhibitorami konwertazy angiotensyny, takimi jak peryndopryl,
na dzien przed abiegiem watroby: hibitoréw ACE jest zwigzane espotu d zottaczki cholestatycznej, ) martwicy watroby i (czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentéw
otrzymujacych inhibitory ACE, u ktorych wystapi zottaczka, lub zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibif i ACE i zastosowad iedni iie medyczne. U pacjentow iami czynnosci watroby okres péttrwania amlodypiny jest przedtuzony a wartosci AUC s wigksze; nie ustalono
zaleceri dotyczacych dawkowania. Dlatego stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki i zachowa¢ ostmznos( zaréwno poduas rozpoczynania leczenia jak i podczas zwwksuma dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzemaml czynnosci watroby moze byc konieczne powolne zwigkszanie dawkl oraz odpowiednia kuntmla.
Nie badano dziatania preparatu ztozonego Triplixam w zaburzeniu czynnosci watroby. Biorac pod ¢ dziatanie h substangji fozonego, Triplixam jest p upacjentow z cie: ynnosci watroby oraz nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow
czynnosci watroby. Kwas moczowy: U pacjentow ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego we krwi istnieje zwiekszone ryzyko wystepowania napadéw dny moczanowej. Pagjenci w podesztym wieku: Przed rozpoczeciem Ieaema nalezy ucemc czynnosc nerek i oznaczy¢ stezenie potasu. Dawke poczatkowg nalezy nastepnie dostosowac
w zaleznosci od reakgji cisnienia tetniczego, zwiaszcza w przypadkach niedobordw wody i elektrolitow, w celu uniknigcia nagtego niedocisnienia. Zwigkszenie dawki amlodypiny u pacjentow w podesztym wieku wymaga zach I W Tnpllxam zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza,
7e jest w zasadzie wolny od sodu. Wysiek 61 ostra krdt iwtdma, kgta: Sulfonamid lub pochodn moga powodowac reakdje idiosynkrazji powodujaca wysiek naczynié ubytkiem pola widzenia, $¢i ostrg jaskre i kata. Objawy obejmuja nagte
pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka, zwykle wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra Jaskra zamkmgtegc kqla moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie podawania leku. Jesli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje
niekontrolowane, kumeczne moze by¢ rozwazenie leczenia lub chirurgi Czynniki ryzyka ld kry kata moga obejmowac alergie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie. Sportowcy: Sportowcy powinni wzia¢ pod uwage, Ze ten produkt leczniczy zawiera substandje czynn,
ktora why wynik i INTERAKCJE: Przeci aliskiren: u pacjentow z cukrzyc lub 3d metody leczenia, Produkt zlozony zawierajacy sakubitryl i walsartan. Niezalecane: lit, aliskiren: u pacjentéw innych niz z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek,
rownoczesne leczenie z inhibit i ACE lub istami receptora I, leki potas (np. triamteren, amiloryd), i i ole potasu, dantrolen (wlew), grejpfruty lub sok grejpfrutowy. Szczegolna ostroznosé: baklofen, niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym duze
dawki kwasu salicylowego), leki przeciwcukrzycowe (insulina, dousme leki likemizujace), leki i jace potasu, leki jace potas (eplerenon, spironolakton), Ra(ekadolryl Inhibitory mTOR (np. symllmus, ewerolimus, temsyrolimus) leki indukujace torsade de pointes, amfolevy(yna B (lv), ghkur
i mineralokortyko-steroidy (stosowane ogdlnie), leki jace o dziataniu p yke, glikozydy nasercowe, allopurynol, induktory CYP3A4, inhibitory CYP3A4. rozwazenia: leki przec typu imipraminy (trojpierscieniowe), leki inne leki
i rozszerzajace naczynia krwionosne, allopurynol, leki cy lub i ji stosowane ogolnie lub prokainamid, leki znieczulajgce leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe), gliptyny (linagli i sitagliptyna, wildagli leki dziatajace sole zlota leki,
metformina, Srodki jace zawierajace jod, wapri (sole), cyklosp dlgoksyna warfaryna, cyklosporyna, takmllsmus symwastatyna. WPEYW NA CIAZE | LAKTACJE®: Triplixam jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy oraz podczas laktaji. Nie zaleca s stosowania produktu Triplixam podczas
pierwszego trymestru ciazy. WPEYW NA PLODNOSC*: U nlekluvych paqemuw leczonych i wapnia donoszono o h zmlanach blo(hemlany(h w gluwkach plemmkow WPlVW NAZDDLNOS( PROWADZENIA POJAZDOW 10BSLUGIWANIA MASZYN*: Mole ulec ostabieniu w zwiazku z obnizeniem cisnienia Ietnl(zegu
uniektorych pacjentow, zMaszua na poczatku leczenia. DZIALANIA ZADAI i bezpieczeristwa: Najczesciej to: zawroty gt bol glowy, parestezja, sennos,
zaburzenie widzenia, p ie, szum uszny, zawroty glowy I i kofatani nagte zaczerwienienie (zwﬁasmatwavzy), niedocisnienie tetnicze (i objawyzwquanezmeduusmemem) kaszel dusmusc,zabunema znfqdkowo J€|I|OWE“70| brzucha, zaparcie, hlegunka,mes"awnos(,nudnosm wymioty, zmiana
rytmu wypréznien), swiad, wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, kurcze migsni, obrzek okolicy kostek, astenia, obrzek i zmeczenie. Podczas leczenia peryndoprylem, indapamidem lub amlodyping obserwowano nastepujace dziatania ni wedfug agstosd bardzo czesto (=1/10);
agsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1710 000); czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). P Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie btony $luzowej nosa. Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Niezbyt czesto: eozynofilia®. Bardzo rzadko matoptytkowosc, leukopenia, neutropenia, pancytopenia, isto$¢ hemolityczna, ni istos¢ aplastyczna. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: hipoglikemia®, hiperglikemia przemijajaca po przerwaniu leczenia®, hiponatremia*. Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju (w tym lek), zaburzenia snu. Bardzo rzadko: stan splatania. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czesto: béle glowy, zawroty gtowy, parestezje. Niezbyt czesto: sennos¢, omdlenie*. Bardzo rzadko: Udar, prawdopodobnie wtdrny do znacznego niedocisnienia u pacjentéw z grupy duzego ryzyka. Zaburzenia oka:
Czesto: zaburzenia W|dzen|a Zﬂbunema ucha i bigdm : Czesto: szum uszny, Zawmly glowy po(hadzenla b’edmkowegu Zaburzenia serca: N\ezbyl azesto: kofatanie serca®, (achykavdla* Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie pvzedslankuw) d‘awma plerslcwa, zawat mig$nia serca,
ienia tetniczeg pd Czgsto: iSnienie tetnicze i objawy zwigzane z ni ieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyri krwionosnych*. Bardzo rzadko: udar, iSnienia tetniczego
u pacjentdw z grup duzego ryzyka. Czestos¢ nieznana: Objaw Raynauda Zabwzemaoddethowe, Klatki piersiowej i Srddpiersia: Czgsto: kaszel, dusznos¢. Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie ptuc, zapalenie btony $luzowej nosa. Zaburzenia zofqdkaijelit: Czgsto: nudnosci, wymioty, béle brzucha, zaburzenia smaku,
niestrawnosc, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: suchos¢ w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drdg zotciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Czesto: wysypka, Swiad. Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, reakeje nadwrazliwosci na $wiatto®, pemfigoid*,
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nadmierne pocenie sie. Rzadko: Nasilenie fuszczycy. Bardzo rzadko: rumieri wi i ‘aburzenia miesniowo—szkieletowe i tkanki fqcznej: Czesto: kurcze migéni. Niezbyt czesto: bol stawow?, bol migsni*. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czesto: niewydolnos¢ nerek. Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia ukfadu
rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: impotencja. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: (zgslo astenia. Niezbyt czesto: bl w klatce piersiowej*, zle samopoczucie*, obrzek obwodowy*, goraczka®. Badania dmgnosryane Nlezbyl agsto: zwwgkszeme stezenia mo(lmka |krea|ymny we krwi. Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: niezbyt czesto: upadki®. id: Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: Bardzo rzadko: leukopenia, $¢aplastyczna, ni aburzenia ukfadu i i Niezbyt czesto:

nadwrazliwos¢. Zaburzenia metabolizmu i odzywiana: Czgsto: hipokaliemia (Podczas badari Klinicznych hipokaliemie (stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano u 10% pacjentéw i <3,2 mmol/l u 4% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $rednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito
0,23 mmoll). Bardzo rzadko: hyperkalcemia. Czgstosc nieznana: utrata potasu z hipokaliemia, szczegdlnie ciezka u pewnych paqemow z grupy duzego ryzyka, h\ponatremla Zaburzenia ukladu ne/wowegﬂ Rzadko zawroty gh)wy puchndzema btednikowego, bdle g’awy, pavestez]e (zgstus( nieznana: omdlenie, mozliwos¢ wystapienia
i watrobowej w przypadku niewys $ci watroby. i oka: Czgstos¢ nieznana: zaburzenia widzenia, k6 ¢, ostrajaskra wysiek naczynio blednika: Rzadko: zawroty glowy Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu
serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow), Czestos¢ nieznana: torsade de pointes (potendjalnie zakoriczone zgonem). Zaburzenia naczyniowe: Bardzo rzadko: niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem). Zaburzenia zotqdka i jelit: Niezbyt czesto: wymioty. Rzadko: nudnosdi, zaparcia, suchos¢
w ustach. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia wqtroby i drdg zotciowych: Bardzo rzadko: nieprawidtowa czynnos¢ watroby. Czestos¢ nieznana: zapalenie watroby, zwigkszenie aktywnosci enzyméw wq&mbowy(h Zaburzenia skdry i tkanki padskame/ Czesto: grudkowo-plamiste wysypki. Niezbyt czesto: plamica. Bardzo rzadko:
obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie sig naskarka, zespot Stevensa-Johnsona. Czestos¢ nieznana: mozliwosc nasilenia objawow istniejacego wezesniej tocznia rumieni gtaszano przypadki liwosci na Swiatlo. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fqcznej: Czestosc nieznana:
mozliwe nasilenie \stnle]q(egc wazesniej tocznia rumieniowatego ukfadowego, kurcze migsni, ostabienie miesni, bol miesni, Rabdomioliza. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Bardzo rzadko: niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Rzadko: zmeczenie. Badania diagnostyczne: Bardzo rzadko: Zmniejszenie stezenia
i wanoscl Czgstos¢ meznana zwu:ksleme aktywnosci enzymow wqtmhuwy(h wydhlzeme odstepu QT w e\ek{mkardlogram\e, IW|gksmne slezeme kwasu muczcwegu i glukozy we krwi. Amlodypina: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Niezbyt czesto: Zapalenie btony Sluzowej nosa. Zaburzenia krwi
j ukladt 3 : leukopenia, hiczne: Niezbyt czesto: bezsennos¢, zmiany nastroju (w tym lek), depresja. Rzadko: stan splatania. Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: sennosc, zawroty glowy pochodzenia biednikowego, bole gtowy. Niezbyt czesto: drzenia, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje, omdlenie. Bardzo rzadko: wzmozone napigcie, neuropatia obwodowa. Czestos¢ nieznana: Zaburzenie pozapiramidowe (objaw pczaplramldowy) Zaburzenia ﬂka (zgslu zabunema widzenia,
podwajne widzenie. Zaburzenia ucha i blednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Czgsto: kotatanie serca. Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow). Bardzo rzadko: zawat migsnia sercowego, wtdrnie do (H tetniczego
u pacjentow z grup duzego ryzyka,. Zaburzenia naczyniowe: Czesto: zaczerwienienie twarzy. Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane z niedocisnieniem). Bardzo rzadko: zapalenie naczyri. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia: Czesto: dusznosc. Niezbyt czesto: zapalenie $luzowki nosa. Niezbyt czesto:
Kaszel. Zaburzenia zotqdka i jelit: Czesto: b6l brzucha, nudnosci, niestrawnos¢, biegunka, zaparcie, zmiana rytmu wyprdznien. Niezbyt czesto: wymioty, suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej. Bardlo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie blony sluzowe] zofqdka, rozrost dziaset. Zaburzenia watroby i drdg z6iciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby,
i6ttaczka. Zaburzenia skory i tkanki podskdmey: Niezbyt czesto: tysienie, plamica, odbarwienie skéry, nadmierne pocenie sie, $wiad, wysypka, osutka, pokrzywka. Bardzo rzadko: obrzek y, 2espot Joh , rumient zapalenie skory ztuszczajace, obrzek Quincke'go, uczulenie na $wiatto. Czestosc nieznana:
Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki fqcznej: Czgsto: obrzek kostek, kurcze miesni. Niezbyt czesto: béle stawdw, bole miesni, bol plecow. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy, czestomocz. Zaburzenia ukladu rozrodczego
i piersi: Niezbyt czesto: impotendja, ginekomastia. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Bardzo czesto obrzek. Czgsto: zmeczenie. Niezbyt czesto: bdl w klatce piersiowej, astenia, bdl, zte samopoczucie. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata. Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. *Czestos¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozadanych zgtoszonych w spontanicznych raportach. Po zastosowaniu innych inhibitorow ACE zgtaszano przypadki zespotu niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zespdt SIADH moze by¢ uznany jako bardzo rzadkie ale mozliwe powikanie
zwigzane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndopi  Zataszanie ] dziatari niepoz Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podej dziatart z Umozliwia to niepr e stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafari Produktow Leczniczych Uvzgdu Re]estraql onduk\uw Le(lmczy(h Wyrobow Medy(znych i Produktow BIObOJ(I‘{Eh Al. Jerozolimskie 181,
PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 2249 21301, Faks: + 48 ZZ 49 21309. Stronaii internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. PREEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Peryndopryl jest inhibitorem ACE), ktory | Il. Indapamid jest pochodng
sulfonamidowa zawierajaca pierscieri indolowy, o wa h podobnych do tiazydowych lekow moczopednych. Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonow wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista jonow wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonow wapnia
do komdrek migsnia sercowego i komdrek btony migsniowej naczyn. OPAKOWANIE* 30 tabletek Triplixam, 2,5 mg + 0,625 mg +5 mg; 30 tabletek Triplixam, 5 mg + 1,25 mg +5 mg: 30 tabletek Triplixam, 5 mg + 1,25 mg -+10 mg; 30 tabletek Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +5 mg; 30 tabletek Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +10 mg.
Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia: Triplixam, 5 mg + 1,25 mg +5 mg: Pozwolenie nr 21772; Triplixam, 5 mg + 1,25 mg +10 mg: Pozwolenie nr 21773; Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +5 mg:
Pozwolenie nr 21774; Triplixam, 10 mg + 2,5 mg +10 mg: Pozwolenie nr 21775; Produkty lecznicze wydawane na recepte. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0,, 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (04.2021).
*Dotna . . duk P @pl.netg

w

Triveram tabletki i ilum argininum ipi SKEAD*, POSTAC FARMACEUTYCZNA*: 10 mg-+5 m-+5 mg: zawiera 10,82 mg atorwastatyny wapniowej tréjwodnej, co odpowiada 10 mg atorwastatyny, 5 mg peryndoprylu z argining, o odpowiada 3,40 mg peryndoprylu oraz 6,94 mg
amlodypiny bezylanu, co odpowiada 5 mg amlodypiny. 20 mg+5 mg-+5 mg: zawiera 21,64 mg atorwastatyny wapniowej trjwodnej, co odpowiada 20 mg atorwastatyny, 5 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 3,40 mg peryndoprylu oraz 6,94 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 5 mg amlodypiny. 20 mg+10 mg+5 mg:
zawiera 21,64 mg atorwastatyny wapniowej tréjwodnej, co odpowiada 20 mg atorwastatyny, 10 mg pevyndapvy\u zargining, co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu oraz 6,94 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 5 mg amlodypiny. 20 mg+10 mg-+10 mg: zawiera 21,64 mg atorwastatyny wapniowej tréjwodnej, co odpowiada 20 mg
atorwastatyny, 10 mg peryndoprylu z arginina, co odpowiada 6,79 mq peryndoprylu oraz 13,87 mg piny bezylanu, co odpowiada 10 mg amlodypiny. 40 mg-+10 mg-+10 mg: zawiera 43,28 mg atorwastatyny wapniowej trjwodnej, co odpowiada 40 mg atorwastatyny, 10 mg peryndoprylu z argining, co odpowiada 6,79 mg peryndopi
oraz 13,87 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 10 mg amlodypiny. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (27,46 mg - dla produktu Triveram, 10 mg + 5 mg + 5 mg; 54,92 mg - dla produktu Triveram, 20 mg + 5 mg + 5 mg, dla produktu Triveram, 20 mg + 10 mg + 5 mg i dla produktu Triveram, 20 mg + 10 mg +
10 mg, 109,84 mq - dla produktu Triveram, 40 mg + 10 mg + 10 mg).Tabletka powlekana. Triveram, 10mg + 5mg + 5 mg: ta, okragta tabletka powlekana o Srednicy 7 mm, o promieniu krzywizny 25 mm, z wyﬂoaunym cznakowanlem,,ﬂ‘ po jednej stronie oraz, %" po drugiej stronie. Triveram, ZO mg + 5 mg +5 mg: ita, akvqg?a tabletka
[ $rednicy 8,8 mm, 0 promi 32mm, zwyttoczonym oznakowaniem, 2" po jednej stronie oraz,*&" po drugiej stronie. Triveram, 20 mg + 10 mg + 5 mg: 6tta, tabletka powlek gosci boku 9 mm, o promieniu krzywizny 16 mm, z wytloc "po 5" po drugiej
s(ronle Triveram, 20 mg + 10 mq + 10 mg: Z0tta, podtuzna tabletka powlekana o dfugosci 12,7 mm i szerokosci 6,35 mm, z wyttoczonym oznakowaniem, 4" po jednej stronie oraz,*&" po drugiej stronie. Tnvevam 40 mg + 10 mg + 10 mg: z6tta, podtuzna tabletka powlekana o dtugosci 16 mm i szerokosci 8 mm, z wyttoczonym oznakowaniem
8" po jednej stronie oraz, *S" po drugiej slmnle WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Triveram jest wskazany w leczeniu substytucyjnym nadciénienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiericowej, powiazanej z pierwotng hipercholesterolemia lub hiperlipidemia mieszana, u dorostych pacjentow skutecznie leczonych atorwastatyna,
prylem i amlodyping, j $nie w tych samych dawkach jak w produkcie ztozonym. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Zwykfa dawka to jedna tabletka raz na dobg. Produkt ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii. Jesli jest konieczna zmiana dawkowania, nalezy dostosowa dawki poszczegélnych
skhdmkuw Jednoczesne stosowanie z innymi lekami: U pacjentow przyjmujacych w skojarzeniu z produktem Triveram leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem lub letermowir stosowany w pmﬁlaklyce Iakazema (ywmega\ownnsem, nie nalezy podawac dawki
atorwastatyny w produkcie Triveram, wigkszej niz 20 mg/dobe. Pacjeni z zaburzeniem czynnosci nerek: Triveram mozna podawac pacjentom z klirensem kreatyniny = 60 mi/min i nie jest odpowiedni dla pacjentdw z Klirensem kreatyniny < 60 ml/min. U takich pacjentéw zaleca si¢ dawki skfadnikow.
Pacjenci w podesztym wieku: Pacjentow w podeszlym wieku mozna leczy¢ produktem Triveram zaleznie od czynnosci nerek. Pagjendi z zaburzeniem czynnosci watroby: Triveram nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby. Triveram jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng choroba watroby. Dzieci i mfodziez:
Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu Triveram u dzieci i mtodziezy. Nie ma dostepnych danych. Z tego wzgledu nie zaleca si stosowania produktu u dzieci i mtodziezy. Sposob podawania; Podanie doustne. Tabletke Triveram nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce raz dobe, rano, przed positkiem.




PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, ktdrykolwiek inhibitor konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), pochodne dihydropirydyny, statyny lub na kmquulwwk substanqg pomiocnicza. (zynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace sie zwiekszone aktywnosci aminotransferaz przekraczajace 3-krotnie
gorna granice normy. Podczas ciazy, karmienia piersig i u kobiet w wie nie xlosujq(y(h iiednich metod iegania ciazy. Jednoc stosowanie z lekami pi i leczeniu wi zapalenia watroby typu C, zawierajacymi glekaprewir z pibrentaswirem. Ciezkie niedociénienie tetnicze.
Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny). Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. awezajaca i zwezenie zastawki j wysokiego stopnia). licznie niestabilna nie $¢ serca po przebyciu ostrego Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego), zwiazany z uprzednim leczeniem
inhibitorami ACE, w wywiadzie. Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy. Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik filtragji ktebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m”. Jednoczesne stosowanie z produktem zfozonym
zawierajacym sakubitryl i walsartan. P jowe metody leczenia jace kontakt krwi z powi iami o ujemnym tadunku elektrycznym. Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA:
Specjalne zenia i Srodki Znosci zwigzane z i ing, dotycza takze produktu Triveram. Wptyw na wgnohg Ze wzgledu na zawartosc atorwastatyny w produkcie Triveram, nalezy okresowo przeprowadza¢ badania czynnosci watroby. Pacjentdw, u ktorych wystapia jakiekolwiek
objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na zaburzenie czynrmszl quoby, nalezy poddac badaniom czynnosci watroby. Pacjentow, u kimy(h i ie aktywnosci ami nalezy moni ¢az do ustapienia zaburzen. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz, wigkszego
niz trzykrotna wartosc gérnej granicy normy, zaleca sie zmniej: dawki yny za pomoca 6Inych sktadnikow lub i  Triveram nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, ktorzy spozywaja znaczne ilosci alkoholu i (lub) przebyli chorobe watroby. Rzadko stosowanie inhibitorow ACE byto zwiazane
Zwystapieniem zespotu rozpoczynajacego sie od zottaczki j oraz do rozwoju pi jacej martwicy watroby i (czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest wyjasniony. U pacjentow otrzymujacych Triveram, u ktérych rozwineta sie zéttaczka, lub u ktérych obserwuje sie znaczne zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, nalezy przerwac leczenie produktem Triveram i zastosowac odpowiednie postepowanie medyczne. Okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony i wartosci AUC sa wieksze u pacjentow iem czynnosci wqtraby, lono zaleceri dotyczacych ia. Moze by¢ konieczne monil ie pacjentow
leczonych produktem Triveram i majacych cigzkie zaburzenie czynnosci watroby. Biorac pod uwage dziatanie atorwastatyny, peryndoprylu i amlodypiny, Triveram jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynnq chorob watroby lub z niewyj: jacymi sie zwi aktywnosciami ami przekraczajacymi 3-krotnie
gorna granice normy. Triveram nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby oraz u pacjentow, ktory spozywaja znaczne ilosci alkoholu i (lub) z przebyta chorobg watroby. Jesli jest konieczna zmiana dawkowania, dostosowania dawki nalezy dokona( za pomoc poszczegdlnych skfadnikéw. Wptyw na miesnie
szkieletowe: Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach wptywac na miesnie szkieletowe i powodowac bdle migsniowe, zapalenie migsni i miopatie, ktdra moze prowadzi¢ do iolizy, stanu jalni ji Zydiu, sie znacznym
aktywnosci kinazy kreatynowej (>10-krotnej gémej granicy normy), mioglobinemia i mioglobinuria, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Pomiar aktywnosci kinazy j: Aktywnosci kinazy j (CK) nie nalezy oznaczac po ciezkim wysitku fizycznym oraz w przypadku wystepowania innych przyczyn zwiekszajacych
jej aktywnosc, poniewaz wowczas whasciwa interpretacja wynlkowml bardzo trudna. Jesli podczas pierwszego oznaczania aktywnosc CK jest istotnie zwigkszona (> 5-| kmlnej gornej granicy normy), poIaﬂI nalezy dokonac ponownie pn 5- 7dmach w celu potwierdzenia wynikéw. Przed leczeniem: Atorwastatyne nalezy przepisywac
2 ostroznoscia pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki do iolizy. Przed iem leczenia statynami nalezy oznaczy¢ aktywnosc kinazy j w nastepujacych burzenie czynnosci nerek; $¢ tarczycy; choroby miesni lub wystepowanie dziedzicznych chorob migsni w wywiadzie
mdzmnym, wczesmejsze wystqpleme uszkodzeni migsni po stosowaniu statyn lub fibratow; choroba watroby w wywiadzie i (lub) spozywanie duzych ilosci alkoholu; u 0sob w podeszlym wieku (powyzej 70 lat) koniecznos¢ wykonania takich badari powinna by¢ rozpatrywana w kontekscie innych czynnikow ryzyka predysponujacych
do w sytuacjach, w ktdrych stezenie statyny w osoczu moze by¢ zwigkszone, np. interakje oraz specjalne grupy pacjentow, w tym podgrupy genetyczne. W takich sytuacjach nalezy vozwazy( ryzyko leczenia wzgledem mozliwych korzysci, zaleca si¢ takze kontrolowanie objawdw Klinicznych. Jesli aktywnos¢ CK jest
w oznaczeniu poczatkowym istotnie zwigkszona (> 5-krotnej gornej granicy normy), nie nalezy rozpoczynac leczenia. Podczas leczenia: Nalezy nakazac pacjentom niezwloczne zgtaszanie wystapienia bolow kurczow lub ostabienia migsni, zwfaszcza jesli towarzyszy temu ogdlne zte samopoczucie lub goraczka. Jesli objawy te
wystapia u pacjenta przyjmujacego produkt Triveram, nalezy oznaczyc aktywnosc (K. Jesli jest ona istotnie zwigkszona (> 5-krotnej gornej granicy normy), leczenie nalezy przerwac. Jesli objawy ze strony migsni s znacznie nasilone i na co dzier wywotuja dyskomfort u pacjenta, to wowczas, nawet gdy aktywnos¢ CK jest < 5-krotnej gornej
granicy normy, nalezy rozwazy przerwanie terapii. Jesli objawy ustapia, a aktywnos¢ CK powrdci do normy, mozna rozwazy¢ ponowne wiaczenie atorwastatyny lub innej statyny w najmniejszej dawce i przy Scistej kontroli Klinicznej. Leczenie produktemTriveram musi by¢ natychmiast przerwane, jesli wystapi klinicznie istotne zwiekszenie
aktywnosci CK (> 10-krotnej gomej granicy normy) lub gdy wystapi rabdomioliza, badZ podejrzewa sie jej wystapienie. Jednoczesne leczenie innymi produktami feczniczymi: Ze wzgledu na zawartos¢ atorwastatyny w produkcie, ryzyko wystapienia rabdomiolizy jest zwiekszone, gdy produkt Triveram jest podawany jednoczesnie z pewnymi
produktami leczniczymi, ktore moga zwiekszac stezenie atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne inhibitory CYP3A4 lub biatek transportowych (np. cyklosporyna, teli klarytromycyna, i tyrypentol, |, itrakonazol, letermowir oraz inhibitory proteazy HIV, w tym rytonawir, lopinawir,
atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir  rytonawirem itd.). Ryzyko miopatii moze by¢ rowniez zwiekszone podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekow przeciwwirusowych s\osuwany(h w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir
Z grazoprewirem), erytromycyny, niacyny lub ezetymibu. W miare mozliwosci nalezy rozwazyc zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych (nie wykazujacych interakeji) zamiast wymienionych powyzej. Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej mmpam manwnzeJ (ang. immune-mediated necrotizing
myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakoriczeniu. Cechy kliniczne IMNM to jace sie ostabienie migsni oraz zwiekszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami. W stosowania lienionych
produktow leczniczych z produktem Triveram, nalezy starannie rozwazyc korzysci i ryzyko zwiazane z jednoczesnym leczeniem. Jesli pacjenci otrzymuja produkty lecznicze zwiekszajace stezenie atorwastatyny w osoczu, zaleca sie zastosowanie mniejszej dawki maksymalnej atorwastatyny, dlatego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
2a pomocq poszaegclnyth skfadnikow. Dodatkowo, w przypadku silnych inhibitoréw CYP3A4 nalezy rozwazyc ie mniejszej dawki poc j ly i zaleca si iiednig obserwacje kliniczng tych pacjentdw. Ze wzgledu na skfadnik - atorwastatyne, produktu Triveram nie nalezy jednoczesnie podawac z produktami
6Inie, zawierajacymi y, lub w ciagu 7 dni od zaprzestania leczenia kwasem fusydowym. U paqenmw, uktdrych ogdl i jest niezbedne, leczenie statynami nalezy przerwa na caly czas trwania leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie kwas
fusydowy i statyny zgtaszano przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki zgonéw). Nalezy poi ¢ pacjenta, aby ie 2 lekarzem, jesli wystapia jakiekolwiek objawy ostabienia migsni, bol lub tkliwos¢ miesni. Leczenie statynami moze byc wznowione siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu fusydowego.
W wyjatkowych okolicznosciach, kiedy niezbedne jest dtugotrwate ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego, na przykfad w leczeniu cigzkich zakazeri, koniecznos¢ jednoczesnego podawania produktu Triveram i kwasu fusydowego nalezy rozwazyc jedynie indywidualnie dla kazdego pacjenta i pod Scistym nadzorem lekarza.
Srédmiazszowa choroba phuc: Zgfaszano pojedyncze przypadki $rédmiazszowej choroby phuc w trakeie leczenia niektorymi statynami, szczegélnie w terapii dugookresowej. Objawy moga obejmowac dusznos¢, nieproduktywny kaszel i ogélne pogorszenie stanu zdrowia (zmeczenie, utrate masy ciafa i goraczke). W razie podejrzenia
$rodmiazszowej choroby ptuc u pacjenta nalezy przerwacleczenie produktem Triveram. Cukrzyca: Istnieja dowody wskazujace, ze statyny jako grupa lekdw zwigkszaja stezenie glukozy i u niektdrych pacjentéw z duzym ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowac stopieri hiperglikemii, przy ktorym whasciwe jest formalne
leczenie cukrzycy. Jednakze zmniejszenie ryzyka dotyczacego na(zyn powodowane przez statyny, przewaza to ryzyko, i z tego wzgledu nie powinno by¢ ono przyczyna przerwania terapii produktem Triveram. Podczas leczenia produktem Triveram pacjenci obarczeni ryzykiem (ze stezeniem glukozy na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l,

BMI > 30 kg/m?, ze zwie stezeniem triglicerydo ieniem tetniczym) powinni by¢ monif i zarowno pod wzgledem objawow linicznych jak i parametréw bm(hemltzny(h zgodnie z krajuwyml wytycznymi. U pacjentéw chorych na cukrzyce, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy Scisle
monitorowac stezenie glukozy podczas pierwszego miesiaca leczenia lekami zawierajacymi inhibitor ACE, takimi jak Triveram. Ni $¢ serca: Triveram nalezy i ¢ u pacjentow z ni ig serca. W ym badaniu placebo z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (Ill i IV klasa
wg NYHA), zanotowano wieksza czestos¢ wystapienia obrzeku ptuc u pacjentéw stosujacych amlodypine, w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo. Leki zawierajace antagonistow wapnia, w tym amlodypine, nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca, poniewaz moga zwiekszac ryzyko wystapienia
zdarzeri sercowo-naczyniowych oraz zgonu. Niedociénienie tetnicze: Inhibitory ACE, takie jak peryndopryl, mogq powodowac nadmieme obnizenie cisnienia tetniczego. Objawowe niedocisnieni icze wystepuje rzadko u pacjentow z ni i inieniem tetniczym, pojawia si czesciej u pacjentéw odwodnionych, np. z powodu
stosowania lekow moczopednych, diety ubogosodowej, dializ, gdy wystepuje biegunka lub wymioty, lub u pacjentdw z cigzkim nadcisnieniem reninozaleznym. U pacjentdw z objawowg i $cig serca zwiazang z ni Scig nerek lub bez ni Sci nerek, objawowe niedocisnienie tetnicze. Jest to najbardziej
prawdopodobne u pacjentow z ciezszym stopniem niewydolnosci serca, na co wskazuje stosowanie duzych dawek petlowych lekow moczopednych, hiponatremia lub czynnosciowe zaburzenie nerek. Pacjentow ze zwie ryzykiem obj iedocisnienia tetniczego nalezy doktadnie kontrolowac podczas rozpoczynania terapii
i dostosowania dawki. Podobne rozwazania dotyczq takze pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub choroba naczyr mézgowych, u ktérych nadmierny spadek cisnienia tetniczego moze powodowac zawat migsnia serca lub incydent naczyni dzgowy. W przypadku wystapienia niedociénienia tetniczego, pacjenta nalezy potozy¢

na plecach oraz, jezeli jest to komeczne podac dozylnie roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wystapienie przemijajacego niedocisnienia \gquego HIEJESK prze(lwwskazamem do podania dalszych dawek, co zazwyczaj odbywa si bez trudnosci, gdy ciénienie \gi icze zwigkszy sie po 2wigkszeniu objetosci wewnq&rznanzyn\owe}
Uniektdrych pacjentow z Scia serca, i lub niskim cisnieniem tetniczym, po p prylu moze wystapic dodatk b ia krwi. Jest to { wptyw lekuizwykle nie jest przyczyna przerwania leczenia. Jesli niedocisnienie tetnic j bj moze by¢ konieczne j
dawki lub przerwanie leczenia produktem Triveram. Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej: Tak jak w przypadku innych lekow zawierajacych inhibitory ACE takie jak peryndopryl, Triveram nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej lub znaczacym zquemem zas(awk\ aortalnej, ktdre nie jest zwezeniem
duzego stopnia. Stosowanie produktu Triveram jest przeciwwskazane u pacjentow ze znacznym zwezeniem drogi odptywu z lewej komory. Przeszczepienie nerki: Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania peryndoprylu z argining u pacjentow po Swiezym jieniu nerki. naczyniowo-nerkowe: Podczas leczenia
inhibitorami ACE pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke istnieje zwiekszone ryzyko niedocisnienia tetniczego oraz niewydolnosci nerek. Leczenie lekami moczopednymi moze stanowic dodatkowy czynnik ryzyka. Zmniejszona czynnos¢ nerek moze przebiegac z jedynie
niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w surowicy, nawet u pacjentéw z jednostronnymzwezeniem tetnicy nerkowej. Zaburzenie czynnosci nerek: Triveram moze by¢ stosowany u pacjentéw z klirensem kreatyniny = 60 ml/min i nie jest odpowiedni dla pacjent6w z klirensem kreatyniny < 60 ml/min (umiarkowane lub cigzkie zaburzenie
czynnosci nerek). U takich pacjentow zaleca sie indywi ie dawki 6Inych sktadnikow. U pacjentow iem czynnosci nerek rutynowe momlumwame s\gzema potasu i kreatyniny jest czescia prawidtowego postepowania medycznego. U pacjentow z objawowa niewydolnoscia serca, niedocisnienie tetnicze
wystepujace po rozpoczeciu terapii inhibitorami ACE takim jak peryndopryl moze prowadzic do dalszego zaburzenia czynnosci nerek. W takiej sytuacji zgtaszano wystapi Y i nerek, zwykle ijajacej. U niektdrych pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej nerki,
ktdrzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwiekszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zwykle przemijajace po przerwaniu leczenia. Dotyczy to szczegolme pacjentow z niewydolnoscia nerek. W przypadku nadcisnienia nerkowo-naczyniowego istnieje takze zwigkszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia tetniczego
i niewydolnosci nerek. U niektdrych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bez uprzedniej choroby naczyri nerkowych obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, zazwyczaj nieznaczne i przemijajace, zwhaszcza w sytuacjach, kiedy peryndopryl byt stosowany jednoczesnie z lekiem moczopednym.
Objawy takie z wiekszym prawdopodobieristwem moga wystapic u pacjentow z istniejacym zaburzeniem czynnosci nerek. Moze byc konieczne zmniejszenie dawki i (Iub) odstawienie leku moczopednego, i (lub) produktu Triveram. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek amlodypina moze byc stosowana w zwyklych dawkach. Zmiany stezeri
amlodypmy w osoczu nie koreluja ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek. Amlodypiny nie mozna usuna¢ za pomoc dializy. Nie badano dziatania preparatu ztozonego Triveram u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek. Dawki produktu Triveram powinny by¢ takie, aby odpowiadaty zalecanym dawkom poszczegdlnych sktadnikow

oddzlelme Pacjenci poddawani ializi U pacjentéw h dializie z uzyciem bton o duzej przepuszczalnosci (high-flux) i leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE, zgtaszano e reakji U tych pacjentéw nalezy rozwazyc zastosowanie bton dializacyjnych innego typu

lub leku przeci innej grupy. ¢/ Obrzek naczynioruchowy: Rzadko zgtaszano obrzek naczynioruchowy twarzy, koriczyn, warg, bton sluzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani u chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem. Obrzek moze wystapic w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach
nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Triveram, a pacjent powinien by¢ obserwowany do czasu catkowitego ustapienia objawdw. Gdy obrzek obejmuje tylko twarz i wargi, zaburzenia zazwyczaj ustepuja bez leczenia, jednak mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe w celu ztagodzenia objawaw. Obrzek naczynioruchowy
2zwiazany z obrzekiem krtani moze powodowac zgon. W przypadku, gdy obrzek obejmuje jezyk, gtosnie lub krtan, co mogloby ¢ niedroznos¢ drog ych, nalezy iast zastosowac leczenie ratujace Zycie, czyh podanie adrenaliny i (lub) udroznienie drog oddechowych. Pacjent powinien byc pod Scista opieka lekarska
do czasu catkowitego i trwatego ustapienia objawdw. U pacjentdw, u ktorych w przeszlosci wystep brzek nac iezwi ji inhibitordw ACE, m i¢ zwigkszone ryzyko obrzeku nac: podczas leczenia produktem Triveram. Obrzek jelit byt rzadko obserwowany u pacjentéw leczonych
inhibitorami ACE. Pacjenci zgtaszali béle brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez nudnosci lub wymiotow); w niektorych przypadkach objawy te nie byly poprzedzone obrzekiem twarzy, a aktywnosc esterazy (-1 byta prawidtowa. Obrzek naczynioruchowy byt diagnozowany w oparciu o procedury medyczne obejmujace tomografie
badanie ne lub zabieg chirurgiczny. Objawy obrzeku ustepowaty po odstawieniu inhibitora ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy wziac pod uwage w diagnostyce réznicowej pacjentéw leczonych produktem Triveram, u ktdrych wystepuje bdl brzucha. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem

zhozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli terapia produktem ztozonym zawierajagm
sakubitryl i walsartan jest przerwana, nie wolno rozpoczynac leczenia peryndoprylem przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu zozonego ji akubitryl i walsartan. stosowanie innych inhibitorow obojetnej endopeptydazy (ang. neutral endopeptidase, NEP), np. racekadotrylu, i inhibitorow
ACE moze takze zwigkszyc ryzyko obrzeku naczyni Zatem, przed iem leczenia inhil NEP (np. racekadotrylem), u pacjentow leczonych peryndoprylem konieczna jest staranna ocena korzysci i ryzyka Jednoczesne stosowanie inhibitoréw mTOR (np. syrolimus, ewerofimus, temsyrofimus). U pacjentow jednoczesnie
przyjmulqcym mhlhwlavymTOR(np symllmus, ewerolimus, imus) moz (i ryzyko obrzek p. obrzek drog oddechowych \uhjezyka zzahurzemem lub bez zaburzenia podczas aferezy LDL: Rzadko u pacjento ych inhibitory ACE, podczas aferezy
lipopr Dl)o ¢i z uzyciem siarczanu dek zajace zyci i ne. Reakdjitych unikano przez hibitora ACE przed kazda aft Zteq( Triveram nalezy tymc odstawic przed kazda afereza. Reakje rzekomoanafilaktyczne podczas
leczenia odczulajacego: U pacjentow przyjmujq(y(h produk1y zawwra]q(e inhibitor A(E takie jak Triveram podczas Ie(zema ji (np jadem owadow ystepowaty reakce U tych samych paqemow mozna umknq( wystepowania tych reakgji poprzez tymczasowe odstawienie inhibitorow
ACE, jakkolwiek reakcje nawracaty po nie leczenia. i istosé: U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE i lub agranulocytoze, istosc. U pacjentdw z prawidtowg czynnoscia nerek i bez zadnych innych powikfari

neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowac produkt Triveram u pacjentow z kolagenoza naczyri, stosujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub rokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja |edno(zesn|e, szezegolnie jesli wezesniej rozpoznano niewydolnos¢ nerek. U niektdrych z tych pacjentow
rozwingly sie cizkie zakazenia, ktore w kilku przypadkach byly oporne na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli Triveram jest stosowany u takich pacjentdw, zaleca sie okresowe badanie liczby krwinek biatych, a pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci zgtaszania kazdego objawu zakazenia (np. bdl gardta, goraczka).

Rasa: Inhibitory ACE czgsciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u paqemuw innych ras. Produkt Triveram, zawierajacy inhibitor ACE - peryndopryl, moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ciénienia krwi u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszej u pacjentéw rasy
czamej z nadcisnieniem tetniczym matej aktywnosci remnoweJ osocza. Kaszel: Podcza: ow ACE kaszel. yzuje sie on tym, ze jest suchy, uporczywy oraz ustepuje po przerwaniu leczenia. W dlagnostym roznicowej kaszlu u pacjentéw leczonych produktem Triveram nalezy rozwazyc, czy kaszel nie jest
wywotany przez inhibitor ACE. Zabiegi ¢ i ie: U pacjentow rozleglym zab\egom (hlmrgl(znym lub znieczuleniu $rodkami powodujacymi niedocisnienie tetnicze, Triveram moze blokowa¢ i llwtorne do ji uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac na jeden dzieri
przed zabiegiem chirurgicznym. Jezeli wystapi niedocisnienie tetnicze i rozwaza sie taki mechanizm, ¢ poprzez zwi e objetosci ptyndw. Hij iemia: U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano zwiekszenie stezenia potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii
s3: niewydolnos¢ nerek, pogorszona czynnos¢ nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca, wspétistniejace inne czynniki, w szczegdlnosci odwodnienie, ostra dekompensacja uktadu krazenia, kwasica me(aboh(zna oraz jednoczesne stosowanie lekow motchgdnych oszczedzajacych potas (np.: spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),

suplementy potasu lub zamienniki soli zawierajace potas; lub tez u pacjentow, ktdrzy przyjmuja inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyna, kotri i 6w potasu, lekow ych potas lub zamiennikow soli
zawierajacych potas, zwiaszcza u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek, moze doprowadzic do istotnego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowac ugzk\e czasami prowadzqce do zgonu zaburzenia rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie produktu Triveram i hovengoIMek Zwyzej wymienionych
srodkdw uwaza sie za wiasciwe, zaleca sie zachowanie ostroznosci oraz czesta kontrole s\gzema potasu w surowicy. Jednoczesne stosowanie z litem: Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania litu oraz lekéw zawierajacych peryndopryl, takich jak Triveram. Podwdjna blokada uktadu renit |dosteron (RAA)
(ang. Renin-Angiotensin-Atdosterone-System, RAAS): Istnieja dowody, iz j tosowanie inhibitoréw ACE, istow receptora angi Il lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca sie podwdjnego blokowania
uktadu RAA poprzez jednoczesne ie inhibitorow ACE, istow receptora angi Il'ub aliskirenu. Jesli ie podwajnej blokady ukfadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry takie jak czynnosc nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi
nalezy $cisle monitorowac. U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz istow receptora angi . Pierwotny Na ogét pacjendi z pi y i nie reaguj na leki przeciwnadcisnieniowe dziafajace przez hamowanie ukfadu renina-
angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tego produktu.Substancje pomocnicze: Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, zespotem ztego wehtaniania glukozy-galaktozy lub brakiem laktazy nie powinni przyjmowac produktu Triveram. S6d: Triveram zawiera mniej
niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze jest w zasadzie wolny od sodu. INTERAKCJE*: Przeuwkaﬂzane Allskwen u pacjentow z cukrzyca lub z zaburzeniem czynnosci nerek; Pozaustrojowe metody leczenia; Produkt zfozony zawierajacy sakubitryl i walsartan; Glekaprewir z pibrentaswirem. Niezalecane: Silne inhibitory CYP3A4;

Jednoczesne terapia inhibitorem ACE i antagonista receptora angi 1I; E Lit; Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. triamteren, amiloryd, eplerenon, spironolakton); Sole potasu, Dantrolen (wlew); Grejpfruty lub sok grejpfrutowy, Racekadotryl, Inhibitory mTOR
(np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus). Szczegdina ostroznosc: Induktory CYP3A4; Digoksyna; Ezetymib; Kwas fusydowy; Gemﬂbmzyl/pmhodne kwasu fibry qo; Inhibitory biatek Warfavyna Leki przeci (insulina, doustne leki hij iZuj Baklofen; Ni i leki i -NLPZ
(w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach > 3 g/dobe); Kolchicyna; Kolestypol; Doustne srodki jne; Gliptyny (li I snaghp(yna, ildagli Leki dziatajace nie; Trojpierscieniowe leki przeci jne/ Leki przeciy Leki znleczulajqce, Sole zlota; atorwastatyna,
warfaryna lub cyklosporyna; takrolimus, leki przeciwnadcisnieniowe i leki rozszerzajace naczynia krwionosne. WPEYW NA CIAZE I LAKTACJE*: Triveram jest przeciwwskazany podczas ciazy i laktacji. WPEYW NA PEODNOSC: U niektorych pacjentow leczonyd i ia zgk jace zmiany biochemiczne w gtowkach

plemnikéw. WPEYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSEUGIWANIA MASZYN*: Zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn moze by zaburzona u pacjentow przyjmujacych produkt Triveram. Zaleca sie ostroznos¢, zwhaszcza na poczatku leczenia. DZIAEANIA NIEPOZADANE: Podsumowanie profilu
bezpieczeristwa: Najczestsze dziatania niepozadane zgfaszane po oddzielnym podaniu atorwastatyny, peryndoprylu i amlodypiny to: zapalenie nosa i gardta, nadwrazliwosc, hiperglikemia, b6l glawy, bél gardta i krtani, krwawienie z nosa, zapama, wazdecie z oddawaniem wiatrow, niestrawnos¢, nudnosd, biegunka, zmieniona czynnos¢

jelit, bl migsni, bol stawaw, bol koriczyny, skurcze migsni, obrzek stawdéw, obrzek kostek, bl plecow, nieprawidtowe wyniki badari czynnosci watroby, zwi ie aktywnosci ki j we krwi, sennosc, glowy poc palpitacje, ud lia goraca, bol brzucha, obrzek, zmeczenie, parestezje, zaburzenie
widzenia, podwdjne widzenie, szum uszny, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, wymioty, zaburzenie smaku, wysypka, $wiad, astenia. Podczas leczenia atorwastatyng, peryndoprylem, amlodyping lub terapii tymi lekami i oddzielnie jace dziatania
niepozadane, ktdre zostaty uszeregowane zgodnie z klasyfikacja MedDRA, dotyczaca uktadéw i narzadow, oraz wedtug nastepujacych czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana czestosc (nie moze
byc okreslona na podstawie dostepnych danych). ‘akazenia i zarazenia pasozytnicze: Czgsto: Zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta. Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Rzadko: $¢. Zaburzenia uktadu zgsto: iwosc. Bardzo rzadko: anafilaksja. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czesto: hiperglikemia. Niezbyt czesto: hipoglikemia, jadtowstret. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: bezsennosc, koszmary senne. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czgsto: béle gowy. Niezbyt czesto: Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zaburzenie smaku, niedoczulica, niepamiec, parestezje. Rzadko: neuropatia obwodowa.
Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: zamazane widzenie. Rzadko: Zaburzenie widzenia. Zaburzenia ucha i blednika: Niezbyt czesto: szum uszny. Bardzo rzadko: Utrata stuchu. Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowej i Srddpiersia: Czesto: béle gardta i krtani, krwawienie z nosa. Zaburzenia Zotqdka i jefit: Czesto: nudnosdi, niestrawnosc,
biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: wymioty, bél w gornej i dolnej czesci brzucha, zapalenie trzustki, odbijanie sie, wzdecie z odawaniem wiatrow. Zaburzenia wqtroby i drdg zotciowych: Niezbyt czesto: Zapalenie wamby (ylnllty(zne lub cholestatyczne. Rzadko: cholestaza. Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby. Zaburzenia skdry i tkanki
podskdrnej: Niezbyt czesto: wysypka, wiad, pokrzywka, fysienie. Rzadko: Obrzek naczyni / Zespot Joh , Toksyczne martwicze oddzielanie sig naskdrka. Rumieri wielopostaciowy. itgcznej: czesto: Obrzek stawow, Bol koriczyny, Bol stawdw, Skurcze migsni, Bol miesni, Bol plecow.
Niezbyt czesto: Bl szyi, Zmeczenie migsni. Rzadko: Miopatia, Zapalenie migsni, Rabdomioliza, Zerwanie migsnia, Zapalenie Sciegna czasami powikfane zerwaniem Sciegna. Bardzo rzadko: Zespdt toczniopodobny. Czestos¢ nieznana: Immunozalezna miopatia martwicza. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: Bardzo rzadko: ginekomastia.
Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Niezbyt czesto: Astenia, Zmeczenie, Bol w klatce piersiowej, Zte samopoczucie, Obrzek obwodowy, Goraczka. Badania diagnostyczne: Czgsto: Nieprawidtowe wyniki badari czynnosci watroby, Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi. Niezbyt czesto: Zwigkszenie masy ciata, Obecnos¢
krwinek biatych w moczu. Peryndopryl: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo rzadko: Zapalenie $luzowki nosa Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: Niezbyt czesto: eozynuﬁl\a Bardzo vzadku maﬁopWikowusc, leukopenia/neutropenia, agranulocytoza lub pancytopenia, Matoptytkowos¢, Niedokrwistos¢ hemolityczna zwigzana
zniedoborem enzymu u pacjentéw z wrodzonym ni gluk j (G6PDH). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: hipoglil ijajaca po przerwaniu leczenia®. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: zmiany nastroju, zaburzenia snu. Bardzo rzadko:
Stan splatania. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: Zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, Bdl gtowy, parestezje, zawroty glowy pochodzenia blednikowego, zaburzenia xmaku Niezbyt czexlo sennos¢*, omdlenie*. Bardzo rzadko: Udar, prawdopodobnie wtdrny do znacznego niedocisnienia u pacjentow z grupy duzego ryzyka
Zaburzenia oka: Czgsto: Zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i bfednika: Czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: palpitacje*, tachykardia®. Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow), dfawica piersiowa, zawat migsnia serca, prawdopodobnie wtdrnie do znacznego
niedociSnienia tetniczego u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Zaburzenia naczyniowe: Czgsto: niedocisnienie tetnicze i objawy zwiazane z niedocisnieniem tetniczym. Niezbyt czesto: zapalenie naczyr krwionosnych*. Czestosé nieznana: Objaw Raynauda. Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto: kaszel, dusznosc.
Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko eozynoﬁlowe zapalenie ptuc. Zaburzenia Zotqdka i jefit: Czesto: nudnosci, wymioty, bél brzucha, niestrawnosc, biegunka, zaparcia. Niezbyt czesto: suchos¢ blony Sluzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia wqtmbyrdmyzﬁmowy(h Bardzu rzadko Zapaleme wamhy
cytolityczne lub drnej: (zesto: wy $wiad. Niezbyt czesto: Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na $wiato*, pemfigoid*, nadmierne pocenie sie. Rzadko: nasilenie fuszczycy*. Bard: dk
(zesto: skurcze migsni. Niezbyt czesto: bol xtawow* bol miesni*. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czesto: zaburzenie czynnosci nerek. Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: zaburzenia erekgji. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Czgsto: astenia. Niezbyt (zgsu)
bdl w klatce piersiowej*, zte samopaau(le* obrzek obwodowy, goraczka*. Badania diagnostyczne: Niezbyt czgxlo zwigkszenie stezenia mocznika* i kreaxymny we leI Rzadko wagkxzeme aktywnosci enzymow wambowych zwn:kszeme xtgzema h\llrubmy we krwi. Bardzo rzadkn zmmejszeme stezenia hemoglobiny i Wal[ns(l
Urazy, i iegach: niezbyt czesto: upadki*. ina: Zakazeniai. icze: Niezbyt czesto: Zapaleni chtonnego: dk Bardzo rzadko:
Zaburzenia metabolizmu i odzywiana: Bardzo rzadko: hiperglikemia. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czgsto: bezsennosc, zmiany nastroju, depresja. Rzadko: stan splatania. Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czgsto: sennosc, béle glowy Nlezby( czesto: drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezja. Bardzo rzadko: hipertonia,
neuropatia obwodowa. Czgstosc nieznana: Zaburzenie pozapiramidowe (zespot pozapiramidowy). Zaburzenia oka: Czgsto: zaburzenia widzenia, Podwdjne widzenie. Zaburzenia ucha i blednika: Czgsto: zawroty glowy pochodzenia btednikowego Niezbyt czesto: szum uszny. Zaburzenia serca: Czgsto: palpitacie. Bardzo rzadko: zawat migsnia
sercowego, prawdopodobnie wtdrnie do znacznego niedociénienia tetniczego u pacjentéw z czynnikami ryzyka, Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow). Zaburzenia naczyniowe: Czgsto: uderzenia goraca. Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze (i objawy zwigzane
zniedocisnieniem). Bardzo rzadko: zapalenie naczyn. Zaburzenia ukfadu oddechowego, Kfatki piersiowej i Srddpiersia: Czesto: dusznosc; Niezbyt czesto: kaszel. Zaburzenia zotqdka i jefit: Czesto: bol w gémej i dolnej czesci brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawnosc, zmieniona czynnosc jelit (w tym biequnka i zaparcia), Niezbyt czesto: suchosé
btony Sluzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie btony sluzowej zotadka, rozrost dziaset. Zaburzenia wqtroby i drdg zétciowych: Bardzo rzadko: zapalenie watroby, z6ttaczka. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: Niezbyt czesto: pokrzywka, tysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne pocenie sie, Swiad, wysypka,
osutka. Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, zapalenie skéry ztuszczajace. Reakcja nadwrazliwosci na $wiatfo. Czestos¢ nieznana: Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Czesto: Obrzek kostek, skurcze miesni. Niezbyt czesto:
béle stawdw, béle miesni, bol plecow. Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Niezbyt czesto: Zaburzenia mikdji, oddawanie moczu w nocy, czestomocz. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czgsto: zaburzenia erekdji, ginekomastia. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: obrzek. Czgsto: zmeczenie, astenia.
Niezbyt czesto: bél w klatce piersiowej, bol, zte samopoczucie. Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata. Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych™*. * Czestosc okrestona w badaniach kiinicznych dla dziatari niepozqdanych zgtoszonych w spontanicznych raportach.**Zazwyczaj
spdjne z wystqpieniem chofestazy. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA u pacjentow jacych y i jie aktywnosci ami w surowicy. Zmiany te byty zwykle niewielkie, przemijajace i niewymagajace przerwania terapii. Istotne klinicznie (> 3-krotnej gdrnej granicy
normy) zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,8% pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne. Byto ono zalezne od dawki atorwastatyny i przemijajace u wszystkich pacjentow. Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy powyzej 3-krotnej gornej granicy normy wystapito u 2,5% pacjentow
przyjmujacych atorwastatyne, wyniki te byly podobne do wynikow otrzymanych w badaniach klinicznych dla innych inhibitordw reduktazy HMG-CoA. Zwigkszenie aktywnosci CK powyzej 10-krotnej gérnej granicy normy wystapito u 0,4% pacjentow leczonych atorwastatyna. W trakcie stosowania niektrych statyn zgtaszano nastepujace
dziatania niepozadane: zaburzenia funkgji seksualnych; depresja; pojedyncze przypadki srodmiazszowej choroby phuc, zwiaszcza w czasie dfugotrwatego leczenia; cukrzyca: czestos¢ wystapienia bedzie zalezec od istnienia lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy we krwi, na czczo: = 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwiekszone stezenie
triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie). Po zaslosowamu mny(h inhibitorow ACE zgtaszano przypadki zespotu niewfasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Zespdt SIADH moze by uznany jako bardzo rzadkie ale mozliwe powikfanie zwiazane z leczeniem inhibitorem ACE, w tym peryndoprylem.
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest h dziatar ni Umotliwia to niept ie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane
za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar 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, Sm)na internetowa: hnps /fsmz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PRZEDAWKOWANIEX. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*: Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA. Peryndopryl jest inhibitorem enzymu jac Iw I (inhibitor ACE).
Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista jonow wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonow wapnia do komérek miesnia sercowego i komarek btony miesniowej naczyri. OPAKOWANIE*: 30 tabletek powlekanych
w pojemniku z PP, z zakretka LDPE. Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier. 50, rue Carno, 92284 Suresnes cedex, Francja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia: Triveram, 10 mg + 5 mq + 5 mg: Pozwolenie nr 22808; Triveram, 20 mg + 5 mq + 5 mg: Pozwolenie nr 22809; Triveram, 20 mg +
10 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 22810; Triveram, 20 mg + 10 mg + 10 mg: Pozwolenie nr 22811 Triveram, 40 mg + 10 mg + 10 mg: Pulwo\eme nr 22812. Produkty lecznicze wydawane na recepte. Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10, tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10.
Internet: www.servier.pl, e-mail: info@plnetgrs.com. (31.08.2020). *Pefna informacje wdl rystyce Produk
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Informacja o leku Bisocard, 2,5 mg, Bisocard 5 mg, Bisocard 10 mg, tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Bisocard, 2,5 mg jedna tabletka powlekana zawiera 2,5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras). Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Produkt Bisocard
zawiera laktoze. Nie nalezy go stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Wykaz substancji pomocniczych: Laktoza jednowodna, Skrobia kukurydziana, Krzemionka koloidalna bezwodna, Sodu laurylosiarczan, Talk, Magnezu stearynian; Otoczka: Hypromeloza, Makrogol 400, Tytanu dwutlenek (E 171). Bisocard, 5 mg, tabletki powlekane: Jedna tabletka powlekana
zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras). Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna w ilosci 120 mg. Bisocard, 10 mg, tabletki powlekane: Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mq bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras). Substancja pomocnicza
oznanym dziataniu: laktoza jednowodna wilosci 115 mg. Wykaz substancji pomocniczych: Laktoza jednowodna, Skrobia kukurydziana, Krzemionka koloidalna bezwodna, Sodu laurylosiarczan, Talk, Magnezu stearynian; Otoczka tabletki powlekanej S mg: Hypromeloza, Makrogol 400, Tytanu dwutlenek
(E171), Zelaza tlenek z6tty (E 172); Otoczka tabletki powlekanej 10 mg: Hypvomeloza Makrogol 400, Tytanu dwutlenek (E 171), Zelaza tlenek czerwony (E 172). Postaé farmaceutyczna: tabletki powlekane. Bisocard 2,5 mg tabletki powlekane — blale lub prawie biate, podtuzne, obustronnie wypukte
tabletki z wyttoczonq linia podziatu. Bisocard 5 mg tabletka p J otte, okragte, ie wypukte tabletki z wyttoczonq linia podziatu po jednej stronie oraz znakiem ,5” po drugiej stronie. Bisocard 10 mg tabletki p 3 0 okragte, ie wypukte tabletki
zwyttoczong linig podziatu po jednej stronie oraz znakiem ,,10 po drugiej stronie. Tabletke powlekang mozna podzieli¢ na dwie réwne dawki. Wskazania do stosowania: Bisocard 2,5 mg: Stabilna, umiarkowana do ciezkiej, pvzewlekia niewydolnos¢ serca z zaburzona czynnoscia skurczowg lewej
komory (frakcja wyrzutowa <35% w ocenie echokardiograficznej), w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczopednymi oraz, w razie koniecznosci, z glikozydami naparstnicy. Bisocard 5 mg, Bisocard 10 mg: Nadcisnienie tetnicze. Dtawica piersiowa. Stabilna, umiarkowana do ciezkiej, przewlekta
niewydolnosc sercaz zaburzong tzynnns(lq skurczowg lewej komory (frakcja wyrzutowa < 35% w ocenie echokardi nej), w skojarzeniu z inhibi i ACE, lekami moczopednymi oraz, w razie koniecznosci, z glikozydami naparstnicy. ie i sposob pod ia. Bisocard 2,5 mg
w standardowym leczeniu przewlektej dolnosci serca stosuje sie inhibitor ACE (lub antagoniste receptora angiotensyny II, jesli pacjent nie toleruje inhibitorw ACE), lek beta-adrenolityczny, leki moczopedne i w dnionych przypadkach, glikozydy naparstnicy. Leczenie bisoprololem nalezy
rozpoczynac u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym (bez ostrej niewydolnosci serca). Leczenie przewlektej niewydolnosci serca powinien prowadzic lekarz z doswiadczeniem w tej dziedzinie. Faza dostosowania dawki: leczenie bisoprololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca wymaga
etapu ia dawki. Leczenie bisop nalezy rozpocza¢ od stopniowego zwigkszania dawki, zgodnie z ponizszym schematem: 1,25 mq raz na dobe przez pierwszy tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 2,5 mq raz na dobe przez nastepny tydzien. Jesli dawka
jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do: 3,75 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszyc do: 5 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 7,5 mq raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie.
Jeslidawkajest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ da 10mgrazna dnbg wleczeniu podtrzymujacym. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mgraz na dobe. W trakcie i po okresie ustalania dawki moze wystapic przejsciowe nasilenie niewydolnosci serca, niedocisnienie tetnicze lub bradykard\a
W trakci lania dawki zaleca sie uwazne moni ow zyciowych pacjenta (ciénienie tetnicze, tetno) urazobjawow nasilenia niewydolnosciserca. Objawy te moga wystapicjuz w pierwszym dniu leczenia. Modyfikacja leczenia: leczenie bisop stabilnej, p j y i
serca jestzreguty dtugotrwate. Jeslimaksymalna zalecana dawka niejest dobrze tolerowana, mozna rozwazyc jej stopni jszanie. W przypadku ijajacego nasilenia mewydolnoscl serca, niedocisnienia tetniczego lub bradykardii nalezy ponownie rozwazy¢ dawke jednoczesnie podawanych
lekow. Moze by¢ réwniez konieczne czasowe zmniejszenie dawki bisop lub zenie jego ienia. Nalezy zawsze rozwazy¢ d: ia i (lub) zwi dawki bi gdy uzyska sie stabilizacje stanu pacjenta. Jesli rozwazane jest zakoriczenie leczenia, zaleca sie
stopniowe zmniejszanie dawki, poniewaz nagie odstawienie leku mnze prowadzl(dn ostrego pogorszenia stanu pacjenta. Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby: brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca i zaburzeniami czynnosci nerek
lubwatroby. Zwi ie dawki u tych pacjentow wymaga szczego znosci. Pacjenci w podesztym wieku: nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dziecii mtodziez: brak doswiadczenia dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci, dlatego nie zaleca sig jego podawania w tej grupie pacjentow.
Sposob podawania: podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac rano. Mozna je przyjmowac zardwno w trakcie positku, jak i przed jedzeniem. Tabletki nalezy potykac bez rozgryzania, popijajac ptynem. Bisocard 5 mg, Bisocard 10 mg: Nadci¢nienie tetnicze i dtawica piersiowa — dawkowanie
nalezy dostosowac indywidualnie, biorac pod uwage czestos¢ tetna pacjenta i skutecznosc leczenia. Zalecana dawka poczatkowa to 5 mq raz na dobe. W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do 10 mg raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobe. W niektorych,
fagodniejszych, przypadkach nadcisnienia tetniczego moze by¢ wystarczajace pudawanle dawki2,5mgrazna dobe. Zaburzenia czynnoscinerek lub watroby: u paqemuwz clezklml zaburzeniami (zynnoscl nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) i u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
dawka nie moze by¢ wigksza niz 10 mg na dobe. Doswiadczenie dotyczace lolu u pacjentow p h d|a||1|ejestogran|cznne,ale ied i byfa u nich konieczna. Przerwanie leczenia: nie zaleca sig nagtego przerywania leczenia (patrz pkt. 4.4.)
ZImniejszanie dawki powinno odbywac sie stopniowo, co tydzier o potowe, zwlaszcza u pacjentow z chorobg niedokrwienna serca. Stabilna ydolnos¢ serca: w fardowym leczeniu przewlektej niewydolnosci serca stosuje sig inhibitor ACE (lub antagoniste receptora angiotensyny
I, jesli pacjent nie toleruje inhibitoréw ACE), lek beta-adrenolityczny, leki moczopedne i w uzasadnionych przypadkach, glikozydy naparstnicy. Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczynac u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym (bez ostrej niewydolnosci serca). Leczenie przewlektej niewydolnosci
serca powinien prowadzic lekarz z doswiadczeniem w tej dziedzinie. Faza ia dawki: leczenie bisop stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca wymaga etapu dostosowania dawki. Leczenie bisoprololem nalezy rozpocza¢ od stopniowego zwigkszania dawki, zgodnie z ponizszym
schematem: 1,25 mg raz na dobe przez pierwszy tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 2,5 mg raz na dobe przez nastepny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do: 3,75 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana,
nalezy ja zwiekszy¢ do: 5 mgraz na dobe przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszyc do: 7,5 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do: 10 mg raz na dobe w leczeniu podtrzymujacym. Maksymalna zalecana
dawka wynosi 10 mg raz na dobe. W trakcie i po okresie ustalania dawki moze wystapic przejsciowe nasilenie niewydolnosci serca, niedocisnienie tetnicze lub bradykardia. W trakcie ustalania dawki zaleca sie uwazne monitorowanie parametrow zyciowych pacjenta (cisnienie tetnicze, tetno) oraz
objawéw nasilenia niewydolnosci serca. Objawy te moga wystapic juz w pierwszym dniu leczenia. Modyfikacja leczenia: leczenie bisoprololem stabilnej, przewlekfej niewydolnosci serca jest z requty dtugotrwate. Jesli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolevowana mozna rozwazchEJ
stopniowe zmmejszame w przypadku przemuajqcego nasilenia mewydu\nom serca, niedocisnienia tetniczego lub bradykardii nalezy ponownie rozwazyc dawke jednoczesnie podawanych lekow. Moze by¢ rowniez konieczne czasowe zmniejszenie dawki bi: lub

Nalezy zawsze rozwazy¢ i(lub) zwig dawki bi gdy uzyska sie stabilizacje stanu pacjenta. Jesli rozwazane jest zakoriczenie leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki, poniewaz nagte odstawienie leku moze prowadzi¢ do ostrego pogorszenla stanu
pacjenta. Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby: brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca i zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Zwiekszanie dawki u tych pacjentow wymaga szczegdlnej ostroznosci. Pacjenci w podesztym wieku:
nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dzieci i mtodziez: brak doswiadczenia dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci, dlatego nie zaleca sig jego podawania w tej grupie pacjentéw. Sposob podawania: Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac rano. Moznaje przyjmowac zaréwno w trakcie
po:llku jaki przed]edzenlem Tabletkl nalezy potykac bez rozgvyzanla pupljajqc ptynem. Przeciwwskazania: Bisoprolol jest przeciwwskazany w przypadku: nadwrazliwosci na bisoprolol lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, ostrej niewydolnosci serca Iuh pudczasokresuw nlewyrownanla
niewy isercawy jacych dozyl ialekow o dziat powym dodatnim, wstrzasu kardi bloku przedsi Ilub lll stopnia (bez stymulatora serca), zespotu chorego weztk k bloku -

objawowego medoclsnlenla tetniczego, cigzkiej aslmyoskrzeluwej lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, ciezkich postaci zarostowej choroby tetnicobwodowych lub ciezkich postacizespotu Raynauda, nieleczonego guza chromochtonnego, kwasicy metabolicznej. Spe( alne ostrzezema
isrodki /4 ia: leczenie bi lolem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpoczac od fazy dostosowania dawki. Podczas rozpoczynania i koriczenia leczenia stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca konieczne jest ciste kontrolowanie stanu pacjenta.
Brak doswiadczenia klinicznego ze stosowaniem bisoprololu u pacjentow z nlewydolnosclqserca uktérych wystgpujq]ednoczesme nastepujace choroby i stany: cukrzyca insulinozalezna (typu ); ciezkie zaburzenia czynnosci nerek; ciezkie zaburzenia czynnosci watroby; kardiomiopatia restrykcyjna;
wrodzona wada serca; organiczne wady zastawek p jaceznaczne i; zawat migsnia sercowego w ciagu ostatnich 3 miesiecy; wiek powyzej 80 lat. Leczenia bisoprololem nie wolno przerywa¢ w sposéb nagty bez zdecydowanej koniecznosci (zwtaszcza u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca), gdyz moze to prowadzic do przemijajacego nasilenia choroby serca. Bisoprolol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow: ze skfonnoscia do skurczu oskrzeli, np. z astma oskrzelowg lub obturacyjng chorobg drdg oddechowych (nalezy jednoczesnie podawac leki rozszerzajace
oskrzela, a w przypadku zwiekszenia sig oporu w drogach oddechowych, ktére moze okresowo wystepowac u pacjentow z astma, nalezy rozwazyc zwi ie dawki beta2-ad imetykow); z cukrzycg, ze znacznymi wahaniami stezenia glukozy we krwi. (bisoprolol moze maskowac objawy
hipoglikemii); stosujacych scista diete; z blokiem przedsionkowo-komorowym I stopnia; z dtawica piersiowa typu Prinzmetala; z chorobg zarostowa tetnic obwodowych (mozliwe nasilenie dolegliwosci, zwtaszcza na poczatku leczenia); z alergia w wywiadzie (bisoprolol, podobnie jak inne leki
beta-adrenolityczne mOZEZW|ekszacwvazllwoscnaalergenyl nasﬂenlereakm alevglcznych) znadczynnoscig tarczycy (leczenie bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy); zguzem chrcmochlonnym nadnevczy (bisoprolol mozna stosowac dopiero po podaniu lekéw alfa-adrenolitycznych);
ztuszezycalub ztuszezyca w wywiadzie (bisoprolol mozna jedyniepod zeniu stosunku korzysci do ryzyka); podczas leczenia odczulajacego; hzniec iuogoll ptorow beta-ad gicznychzmniejsza czestos¢ wystep: iazaburzer
rytmuiniedokrwienia miesnia sercowego podczas wprowadzenia do znieczuleniaiintubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca sie kontynuowanie blokady receptora beta-ad gicznego w okresie okot yjnym. jolog musi by¢ poinformowany iubeta-adrenolityk
ze wzgledu na mozliwos¢ interakgji zinnymilekami, prowadzacych do bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii i zmniejszenia zdolnosci do kompensacji utraty krwi. Jesli przed zabiegiem, konieczne jest przerwanie leczenia beta-adrenolitykiem, produkt leczniczy nalezy odstawiac stopniowo
tak, aby proces odstawiania zakoriczyt sie na okoto 48 godzin przed znieczuleniem). Produkt Bisocard zawiera laktoze. Nie nalezy go stosowacu paqentowz rzadko wystepujq(q dzledmznq nietolerancjq galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Produkt Bisocard

zawieramniejniz 1mmol (23 mg) sodu na jedna tabletke, to znaczy produkt uznaje sig za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: czestos¢ ep dziatari ni w jacy sposob: 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¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Rzadko: zwi tezenie triglicerydoy i ywnos¢ enzyméw watrobowych (AIAT, AspAT). Zaburzenia serca. Bardzo czesto: Bradykardia (u pacjentéw
zprzewlektg niewydolnoscia serca) Czesto: Nasilenie niewydolnosciserca (u pagjentow z przewlekta niewydolnoscia serca)Niezbyt czesto: Zaburzenia dzenia przedsi k qo, nasilenie niewy $ciserca (u pacjentow znadciénieniem tetniczym lub dfawica piersiowa), bradykardia

(u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym lub dfawicg piersiowa). Zaburzenia uktadu nerwowego. Czesto: Zawroty gtowy*, bl gtowy*. Rzadko: Omdlenie. Zaburzenia oka. Rzadko: Zmniejszone wydzielanie tez. Bardzo rzadko: Zapalenie spojowek. Zaburzenia ucha i btednika Rzadko: Zaburzenia stuchu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i Srodpiersia. Niezbyt czesto: Skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowa lub chorobg obturacyjna drog oddechowych w wywiadzie. Rzadko: Alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa. Zaburzenia zotadka jelit. Czesto: Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, blegunka zapame Zaburzenia skory i tkanki podskérnej. Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci, takie jak $wiad, nagte zaczerwienie skory, wysypka. Bardzo rzadko: Leki beta-adrenolityczne moga wywotywac lub nasilac objawy tuszczycy lub wywotywac wysypke
tuszczyco-podobna; tysienie. Zaburzenia mie$ i tkanki facznej Niezbyt czesto: Ostabienie migsni, kurcze migsni. Zaburzenia naczyniowe. Czesto Uczucie zighnigcia lub dretwienia koriczyn, niedocisnienie tetnicze zwfaszcza u pacjentow z niewydolnoscia serca. Zaburzenia ogélne.
(zesto: Uczucie zmeczenia*, astenia (u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca). Niezbyt czesto: Astenia (u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym lub dfawica piersi aburzenia watroby i drég Ztciowych. Rzadko: Zapalenie watroby. Zaburzenia uktadu rozrodczegoi piersi. Rzadko: Zaburzenia
potendji. Zaburzenia psychiczne Nlezbyt czesto: Zaburzema snu, depresja Rzadko Knszmavy senne, omamy. Dotyczy tylko pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym lub dtawica piersiowa: * Objawy te wystepuja zwtaszcza na poczatku leczenia. Maja na 0got fagodny przebieg i ustepuja zwykle w ciagu

1do 2tygodni. Podmiot odp yp nad do obrotu: PharmaSwiss Ceské republika s.r.o., Jankovcova 1569/2¢, 170 00 Praga 7, Republika Czeska. Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Bisocard 2,5 mg Pozwolenie URPLWMiPB nr 14983.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 czerwca 2014r Bisocard 5 mg: Pozwolenie URPLWMiPB nr 8045, Bisocard 10 mg: Pozwolenie URPLWMiPB nr 8044. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (Rp.). Informacji udziela: Bausch Health Poland sp. z0.0., Budynek
New City, ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa, tel. 22 627 28 88. Data aktualizagji: 06.2021.

NEBISPES ™ BISOCARD =

nebiwolol Bisoprololi fumaras

Informacja o leku Nebispes 5 mg tabletki. Sktad jakosciowy i ilosciowy: kazda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu, co od da 5,45 mg nebiwololu chl dorku. Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: 85,96 mg laktozy jed dnejw 1tabletce; krospowidon typ A, polok 188,
Powidon K-30, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian. Posta:farmacentyczna tabletka Biate, uquqie dwuwypuk'e tabletki, ze skrzyzowanymi rowkami dzielacymi po jednej stronie, o $rednicy okoto 9 mm. Tabletke leku Nebispes mozna podzieli¢ na cztery réwne dawki. Wskazania
do stosowania: leczenie nadcisnienia samoistnego. Leczenie fagodneji umi; y $ci serca jako leczenie uzupetniajace standardowa terapie u pacjentow w podesztym wieku (70 lat lub wigcej). ieisposdb pod: ia: Nadcisnienie tetnicze. Dorosli
— jedna tabletka 5 mg na dobe, najlepiej przyjmowana o statej porze kazdego dnia. Dna&anle obnlzajq(e ciénienie tetnicze wystepuje po I-2 tygodniach leczenia. W rzadkich przypadkach optymalne dziatanie leku moze wystapic dopiero po 4 tygodniach. Leczenie skojarzone z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga by¢ w ii lub w skoj iuzinnymi lekami przeciwnadcisnieniowymi. Jak dotad, addycyjne dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwowano jedynie podczas jednoczesnego stosowania leku Nebispes

zhydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg. Pacjenci z niewydolnoscia nerek: zalecana dawka poczqtkowa dla pacjentow z niewydolnoscia nerek wynosi 2,5 mg na dobe. W razie koniecznosci dawke dobowa mozna zwigkszyc do 5 mg. Pacjenci z niewydolnoscia watroby: dane dotyczace pacjentéw
zniewydolnoscig watroby lub zaburzeniami czynnosci watroby s3 ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nebispes u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku: u pacjentow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe. W razie potrzeby dawke
dobowa mozna zwigkszyc do 5 mg. Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne u pacjentow w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostroznos¢ i Scisle obserwowac pacjentéw. Dzieci i mtodziez: z uwagi na brak danych na temat bezpieczeristwa i skutecznosci, nie zaleca sie
stosowania produktu Nebispes u dziecii mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Przewlekta niewydolnosc serca. Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca nalezy rozpocza¢ poprzez stopniowe zwiekszanie dawki, az do uzyskania optymalnej dawki podtrzymujacej okreslonej dla kazdego pacjenta.
Pacjenci powinni mie¢ stabiln przewlekta niewy $¢serca bez ostrej niewy $ci przez ostatnie szes¢ tygodni. U pacjentow otrzymujacych leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopedne i (lub) digoksyne i (lub) inhibitory ACEi (lub) antagonistow receptora angiotensyny
II, dawkowanie tych lekow powinno by¢ ustabilizowane podczas ostatnich dwdch tygodni przed rozpoczeciem leczenia lekiem Nebispes. Dawke poczatkowa nalezy zwwkszac o 1-2 tygodnie, w zaleznosci od tolerandji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwigkszyc do 2,5 mg nebiwololu raz na
dobe, nastepnie do 5 mg razna dobe i nastepnie do 10 mq raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebi raznadobe. Podcza i el dawki, wprzypadku nasllemanlewydolnostlserca lub nietolerancjileku, naJplerwzalecanejeslzmmeszenledawkl nebiwololu
lub, w razie koniecznosci, natychmiastowe przerwanie leczenia (w przypadku ciezkiego niedocisnienia tetniczego, nasilenia niewydolnosci serca z ostrym obrzekiem ptuc, wstrzqsu di j j lub bloku przedsi . Pacjenci z ni $cig nerek: nie
jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku tagodnej do umiarkowanej niewydolnosci nerek, gdyz dawke zwigksza sie stopniowo do dawki mak Inej tol j przez pacjenta. Brak doswiadczen u pa(jentowz(lgqunlewydolnos’dq nerek (stezenie kreatyniny w surowicy = 250 pmol/I).
Dlatego smsowanle nebiwololu u tych paqenmw nie jest zalecane. Pacjenciz mewydu\nosua watroby: dane dotyczace pacjentéw z niewydolnoscia watroby sa ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nebispes u tych pacjentéw jest przeciwwskazane. Pacjenci w podesztym wieku: nie jest wymagane

ie dawki, gdyz dawke zwieksza sie iowo, do dawki j przez pacjenta. Dziecii mtodziez: zuwagi na brak danych na temat bezpieczeistwa i skutecznosci, mezalecaswstosowamapvoduktu Nebispes u dzieciimtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Przeciwwskazania:
nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, nlewydu\nuxc watroby lub zaburzenia czynnosci watroby, ostra niewydolnosc serca, wstrzas kardi lub epizody ni j niewydolnosci serca, wymagajace dozylnego podawania lekéw o dziataniu
inotropowym dodatnim. W zespole chorego wezta zatokowego, w tym bloku zatokowo-| ym, bloku sera drugiego i uzeuegu stopnia (bez mzrusznlka), skurczu oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie, ciezka przewlekta choroba obturacyjna ptuc, nieleczony guz chromochtonny,
kwasica metaboliczna, bradykardia, niedocisnienie tetnicze, ciezkie zaburzenia krazenia o ia i $rodki zno$ ia: znieczulenie ogdIne: utrzymujaca sie blokada receptorow beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie
wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. Jesli blokada receptordw beta-adrenergicznych jest pvzerwana w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy przerwac p ie beta: itykow co najmniej na 24 godziny przed zabiegiem. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania niektdrych Srodkow znieczulajacych, wptywajacych depresyjnie na miesieri sercowy. Mozna zapobiec wystapieniu reakcji ze strony nerwu btednego poprzez dozylne podanie atropiny. uktad sercowo-naczyniowy: nie nalezy stosowac lekdw beta-adrenolitycznych u pacjentow z nieleczong
zastoinowa niewydolnoscia serca, az do ustabilizowaniasie ich stanu. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga wywotywac bradykardie: jesli czestos¢ tetna wynosi ponizej 50-55 uderzeri na minute i (lub) pacjent odczuwa objawy wskazujace na bradykardig, dawke nalezy zmniejszy¢. Nalezy

zachowac ostroznos¢ w przypadku ia lekéw beta-adrenolitycznych: u pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub objaw Raynauda, chromanie przestankowe), poniewaz moze wystapic zaostrzenie tych zaburzeri; u pacjentéw z blokiem serca pierwszego stopnia, zpowodu
zenia przez beta-adrenolityki czasu pr dzenia; u patjentow zdfawicg plevsqutypu Prinzmetala, z powodu ryzyka niehamowanego skurczu tetnic wiericowych za posrednictwem receptoréw alfa: leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga zwiekszac liczbe i czas trwania napadow
dfawicowych. Zwykle nie zaleca sie jednoczesnego wapniatypu pamilidiltiazem, zlekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz zlekami przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi osrodkowo. Metabolizm i uktad endokrynologiczny: produkt Nebispes nie wptywa

na stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzyca. Mimo to nalezy zachowac ostroznos¢ u tych pacjentéw, poniewaz nebiwolol moze maskowac niektdre objawy hipoglikemii (tachykardia, kotatanie serca). Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy tachykardii w nadczynnosci
tarczycy. Nagte odstawienie produktu moze nasili¢ objawy. Uktad oddechowy: u pacjentéw z przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc leki blokujace receptory beta-adrenergiczne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz leki te moga nasila¢ zwezenie drog oddechowych. Inne: pacjenci z tuszczyca
w wywiadzie powinni przyjmowac beta-adrenolityki jedynie po doktadnym rozwazeniu. Rozpoczecie leczenia przewlektej niewy $ci serca nebi wymaga regularnej obserwagji. Nie nalezy nagle przerywac leczenia, chyba, ze jest to wyraznie zalecone. Produkt leczniczy zawiera laktoze.
Lek nie powinien bycsmsowany u paqenmwz rzadko wystepu]ch dnedzwcznq metolevanqa galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga zwiekszac wrazliwosc na alergeny oraz ciezkos¢ reakdji anafilaktycznych.
Beta: ityki moga powod zad czestos¢ dziatari niepozadanych okreslono w nastepujacy sposéb: czesto > 1/100 do < 1/10, niezbyt czesto > 1/1000 do < 1/100, bardzo rzadko < 1/10 000, nieznane (nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych). Nadciénienie tetnicze: Zaburzenla uktadu |mmunulog|(znego (zestosc nieznana: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos¢; Zaburzenla psy(hlczne - n|ezhy( czgstu kuszmary senne, depresja; Zaburzema uk#adu nerwowego — czesto: béle glowy, zawroty glowy, parestezje;
Bardzo rzadko: omdlenia; Zaburzenia oka — niezbyt czesto: zaburzenia widzenia; Zaburzenia serca — niezbyt czesto: bradykardia, niewydolnoscserca, sp e pr pr go/blok pr: ia naczyniowe — niezbyt czesto: niedocisnienie
tetnicze, chromanie przestankowe (lub jego nasilenie); Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — czesto: dusznos¢; niezbyt czesto: skurcz oskrzeli; Zaburzenia zotadka i jelit — czesto: zaparcia, nudnosci, biegunka; nlezbyt czesto: niestrawnos¢, wzdecia, wymioty; Zaburzenia
skory i tkanki podskérnej — niezbyt czesto: $wiad, wysypka rumieniowa; bardzo rzadko nasilenie fuszczycy; czestosé nieznana: pokrzywka; Zaburzenia uktadu rozrodczegoi piersi — niezbyt czesto: impotencja; Zaburzenia ogélne i |stanywmlercu podania — czesto: zmeczenie, obrzek. Podczas stosowania
nlektoryrh Iekow blukujqcych re(eptory beta-adrenergiczne obserwowano takze nastepujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, ozigbienie/zasinienie koriczyn, objaw Raynauda, sucho$¢ oczu i zespot oczno-| korny typowy dla p lu. Beta-adrenolityki moga
iatez. Przewlekta niewydolnos¢serca: dostepne sg dane dotyczace dziatari niepozadanych wystepujacych u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca, pochodzace zjednego kontrolowanego placebo badania khm(znegozudzm{em 1067 pacjentow otrzymujacych
neblwnlnl i 1061 paqemow otrzymujq(y(h placebo. W badaniu tym dziatania niepozadane, ktdrych zwiazek zleczeniem oceniano jako mozliwy, zostaty zgtoszone facznie przez 449 pacjentéw otrzymujacych nebiwolol (42,1%), w porownaniu do 334 pacjentéw unzymujq(y(h placebo (31,5%). Najczesciej
u pacjentéw ntvzymuthy(h neblwn\nl byty bradykardia i zawroty gtowy, oba wystapity u okoto 11% paqenmw (zgsmsc wystgpowama wsréd paqenmw otrzymujq(y(h placebo wynosita odpowiednio okoto 2% i 7%. epujace czestosci
ep ia dziatari niepoza h (ktorychzwiazek z leki 7liwy), ktdre uznano zaistotne w przypadku leczenia przewlektej niewy: iserca: nasilenie niewy isercawystapitou 5,8% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol, wporuwnanludos 2% pacjentéw otrzymujacych
placebo. Ortostatyczne niedocisnienie tetnicze odnotowano u 2,1% paqemuw otrzymujacych nebiwolol, w poréwnaniu do 1,0% pacjentow otrzymujacych placebo. Nietolerancja leku wystapita u 1,6% pacjentéw otrzymujacych nebiwolol, w pordwnaniu do 0,8% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Blok przedsionkowo-| kumurowy plerwszego stupnla wystqpll u 1,4% pacjentéw ulrzymujqcych nebiwolol, w poréwnaniu do 0,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. Obrzeki koriczyn dolnych odnotowano u 1,0% pacjentow otrzymujacych nebiwolol, w pordwnaniu do 0,2% pacjentow otrzymujacych
placebo. Podmiot odpowied: brotu: Bausch Health Ireland Limited, 3013 Lake Drive, Citywest Business Campus; Dublin 24, D24PPT3, Irlandia. Numer pozwoleniana dopuszczenie do obrotu: Pozwolenie URPLWMiPB nr 14354. Kategoria
dostepnosci: Produkt leczniczy wydawanyzprzeplsu lekarza (Rx). Urzgdowa cenadetaliczna* Nebispes 5 mg x 28 tabl. wynosi 14,43 z+. Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy* Nebispes 5 mg x 28 tabl. wynosi 6,53 z¢. Informacji udziela: Bausch Health Poland Sp. z0.0., Budynek New City, ul. Marynarska 15,
02-674 Warszawa, tel. 22 627 28 88. Data aktualizacji: 06.2021r.
* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2021r.
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Dwie drogi, jeden cel...

BAUSCH-Health

1. Dotyczy Nebispes 5 mg, Bisocard 5 mgi Bisocard 10 mg. a
2. Dotyczy Bisocard 5 mg i Bisocard 10 mg. 35
3. Dotyczy Nebispes 5 mg, Bisocard 2,5 mg, Bisocard 5 mg i Bisocard 10 mg. g
* Tarejestrowane wskazanie dla leku Bisocard 5 mg i 10 mg zgodnie z ChPL — Dfawica piersiowa. =
# Tarejestrowane wskazanie dla leku Nebispes 5 mg zgodnie z ChPL — Leczenie tagodnej i umiarkowanej, stabilnej, przewlektej i $ciserca jako leczenie i terapie u pacjentow w podesztym g

wieku (70 lat lub wiecej), =
** Tarejestrowane wskazanie dla leku Bisocard 2,5 mg, Bisocard S mg i Bisocard 10 mg zgodnie z ChPL - Stabilna, do ciezkiej, przewlekta $¢sercazzaburzong czynnoscia skurczowa lewej komory (frakcja

wyrzutowa < 35% w ocenie ec nej), w skojarzeniu z ACE, lekami moczopednymi oraz, w razie koniecznosci, z glikozydami naparstnicy.
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