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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Scaliant 10 mg/10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine fumarat de bisoprolol 10 mg (echivalent cu bisoprolol 8,49 mg) si
perindopril arginina 10 mg (echivalent cu perindopril 6,790 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate de culoare roz-bej, ovale, formate din doua straturi, cu o linie mediana, cu lungime
de 10 mm si latime de 5,7 mm, marcate cu ”cg”pe o fata si cu ”10/10” pe cealalta fata.

Comprimatele de Scaliant 10 mg/10 mg pot fi divizate in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Scaliant este indicat ca terapie de substitutie pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si/sau bolii
coronariene stabile (la pacientii cu antecedente de infarct miocardic si/sau revascularizare), la pacientii
adulti a caror afectiune este deja controlatd cu bisoprolol si perindopril administrate separat, in doze
similare.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este un comprimat o data pe zi.

Pacientii trebuie stabilizati cu bisoprolol si perindopril, administrate In doze similare timp de cel putin

4 saptamani. Combinatia in doza fixd nu este recomandata ca terapie initiala.

Daca este necesard o schimbare a dozei, trebuie avutd in vedere stabilirea treptatd individuald a dozei
fiecarei componente.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald (vezi pct. 4.4 5i 5.2)
Scaliant 10 mg/10 mg nu este adecvat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald. La acesti
pacienti, este recomandata stabilirea treptatd a dozei componentelor individuale.

Insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4 si 5.2)



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Varstnici
Scaliant trebuie administrat corespunzator functiei renale.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Scaliant la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Prin urmare, nu este recomandata utilizarea la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Comprimatul de Scaliant trebuie luat ca doza unica, dimineata, inainte de masa.
4.3  Contraindicatii

* Hipersensibilitate la substantele active, la alti inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

» Insuficienta cardiacd acutd sau in timpul episoadelor de insuficientd cardiacd decompensata care
necesita tratament inotrop administrat intravenos

*  Soc cardiogen

* Bloc AV de gradul 2 sau 3 (fara pacemaker)

+  Sindromul de sinus bolnav

+ Bloc sino-atrial

* Bradicardie simptomatica

* Hipotensiune arteriald simptomatica

* Astm bronsic sever sau boald pulmonara obstructiva cronica severa

* Forme severe de boala arteriala periferica ocluziva sau forme severe de sindrom Raynaud

» Feocromocitom netratat (vezi pct 4.4)

* Acidoza metabolica

* Antecedente de angioedem asociat cu terapia anterioara cu inhibitori ai ECA (vezi pct. 4.4)

* Angioedem ereditar sau idiopatic

» Trimestrele doi si trei de sarcina (vezi pct 4.4 si 4.6)

« Asocierea Scaliant cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu diabet zaharat sau cu
insuficienta renala (RFG< 60 ml/min/1,73m?) (vezi pct. 4.4, 4.5 i 5.1)

+ Utilizarea concomitentd cu medicamente care contin sacubitril/valsartan. Tratamentul cu Scaliant
nu trebuie initiat mai devreme de 36 ore de la administrarea ultimei doze a combinatiei
sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.4 si 4.5)

» Tratamente extracorporeale care conduc la contactul sangelui cu suprafete incarcate negativ (vezi
pct. 4.5)

* Stenoza bilaterala severa de artera renala sau stenoza de artera renala pe rinichi unic functional (vezi
pct. 4.4)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toate atentiondrile si precautiile legate de fiecare componentd in parte trebuie luate in considerare
pentru Scaliant.

Hipotensiune arterialé:

Inhibitorii ECA pot determina o scadere brusca a tensiunii arteriale. Hipotensiunea arteriald
simptomatica este rard la pacientii cu hipertensiune arteriala necomplicata si apare mai ales la pacientii
cu depletie volemica, de exemplu, in urma tratamentului diuretic, dietei hiposodate, dializei, diareei sau
varsaturilor sau la pacientii cu hipertensiune arteriald severa renin-dependenta (vezi pct. 4.5 si 4.8).
Hipotensiunea arteriald simptomatica a fost observata la pacientii cu insuficienta cardiaca simptomatica,
cu sau fara insuficientd renald asociata. Aceasta este posibil s apara la pacientii cu grade mai severe de
insuficientd cardiaca, tratati cu doze mari de diuretice de ansa, sau la cei cu hiponatremie sau insuficientd
renald functionala. La pacientii cu risc crescut de hipotensiune arteriald simptomaticd, inceperea
tratamentului si ajustarea dozelor trebuie monitorizate atent. Aceste recomandari sunt valabile si pentru




pacientii cu angind pectorald sau cu boald cerebrovasculara, la care hipotensiunea arteriald excesiva
poate determina infarct miocardic sau accident cerebral vascular.

Daca apare hipotensiune arteriala, pacientul trebuie agezat in clinostatism si, daca este necesar, i Se va
administra intravenos perfuzie cu solutie salind 9 mg/ml (0,9%). Un raspuns hipotensiv tranzitor nu
reprezintd o contraindicatie pentru dozele urmatoare, care pot fi administrate fara dificultate de indata
ce valorile tensionale au crescut dupa expansiunea volemica.

La unii pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva, cu valori normale sau reduse ale tensiunii arteriale,
poate sa apara o scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistemice in cazul tratamentului cu perindopril.
Acest efect este anticipat si, de obicei, nu este un motiv pentru intreruperea tratamentului. Daca
hipotensiunea arteriala devine simptomatica, poate fi necesara scaderea dozei sau intreruperea treptata
a tratamentului, utilizand componentele individuale.

Hipersensibilitate/ Angioedem:

Angioedemul fetei, extremitatilor, buzelor, mucoaselor, limbii, glotei si/sau laringelui a fost raportat rar
la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv perindopril (vezi pct. 4.8). Acesta poate sa apara 1n orice
moment pe parcursul tratamentului. Tn astfel de cazuri, tratamentul cu Scaliant trebuie Tntrerupt imediat.
Tratamentul cu beta-blocant trebuie continuat. Monitorizarea adecvata trebuie instituita si continuata
pana la remiterea completd a simptomelor. In cazurile In care edemul a fost limitat la fata si buze,
afectiunea a fost rezolvata in general fara tratament, desi antihistaminicele au fost utile In ameliorarea
simptomelor.

Angioedemul asociat cu edem laringian poate fi letal. Cand existd o implicare a limbii, glotei sau
laringelui, care poate determina obstructia cailor respiratorii, trebuie administratd imediat terapia de
urgentd. Aceasta poate include administrarea de adrenalind si/sau masuri care sa asigure permeabilitatea
cailor respiratorii. Pacientul trebuie sa ramand sub supraveghere medicala atentd, pana la aparitia
remisiunii complete si sustinute a simptomelor.

Pacientii cu antecedente de angioedem, fard legatura cu terapia cu inhibitor al ECA, pot avea un risc
crescut de aparitie a angioedemului 1n timpul administrarii unui inhibitor al ECA.

Angioedemul intestinal a fost raportat rar la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA. Acesti pacienti au
prezentat dureri abdominale (cu sau fara greatd sau varsaturi); in unele cazuri, nu a existat anterior
angioedem facial, iar concentratiile plasmatice ale esterazei C-1 erau in limita valorilor normale.
Angioedemul a fost diagnosticat prin proceduri care au inclus tomografie computerizatd abdominala,
ecografie sau interventie chirurgicald, iar simptomele au disparut dupd intreruperea administrarii
inhibitorului ECA. Angioedemul intestinal trebuie inclus in diagnosticul diferential la pacientii tratati
cu inhibitori ai ECA, care prezinta dureri abdominale.

Administrarea concomitenta de perindopril cu sacubitril/valsartan este contraindicata, din cauza cresterii
riscului de aparitie a angioedemului (vezi pct. 4.3). Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat
decat dupad 36 ore de la administrarea ultimei doze de perindopril. Dacad tratamentul cu
sacubitril/valsartan este intrerupt, tratamentul cu perindopril nu trebuie initiat decat dupa 36 ore de la
administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu inhibitori NEP (de exemplu racecadotril), cu
inhibitorii mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) si cu gliptine (de exemplu,
linagliptind, saxagliptind, sitagliptind, vildagliptind) poate duce la un risc crescut de aparitie a
angioedemului (de exemplu, inflamarea cailor respiratorii sau a limbii, cu sau fara insuficienta
respiratorie) (vezi pct. 4.5). Initierea racecadotril, a inhibitorilor mTOR (de exemplu, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si a gliptinelor (de exemplu, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptind) trebuie sa se efectueze cu precautie la un pacient deja tratat cu inhibitor ECA.

Insuficienta hepatica:

Rar, inhibitorii ECA au fost asociati cu un sindrom care debuteaza cu icter colestatic si progreseaza spre
necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul de producere al acestui sindrom nu este
cunoscut. Pacientii care urmeaza tratament cu inhibitori ai ECA si care dezvolta icter sau cresteri
marcate ale valorilor serice ale enzimelor hepatice trebuie sa intrerupa administrarea inhibitorului ECA
si sa fie monitorizati corespunzator (vezi pct. 4.8).

Rasa:



Inhibitorii ECA determind o frecventd mai mare a angioedemului la pacientii din rasa neagra decat la
cei din celelalte rase.

Similar altor inhibitori ai ECA, perindoprilul poate fi mai putin eficace in scaderea tensiunii arteriale la
populatia din rasa neagra decat la populatia din celelalte rase, posibil din cauza unei prevalente mai mari
a hiporeninemiei la populatia hipertensiva de rasa neagra.

Tuse:

Tusea a fost raportati la utilizarea inhibitorilor ECA. Tn mod caracteristic, tusea este neproductiva,
persistenta si dispare la intreruperea tratamentului. Tusea indusa de terapia cu inhibitori ai ECA poate
fi considerata ca parte a diagnosticului diferential al tusei.

Hiperkaliemie:

Cresteri ale kaliemiei au fost observate la unii pacienti tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv
perindopril. Inhibitorii ECA pot provoca hiperkaliemie deoarece inhiba eliberarea aldosteronului.
Efectul nu este de obicei semnificativ la pacientii cu functie renald normala. Factorii de risc pentru
dezvoltarea hiperkaliemiei sunt insuficienta renala, degradarea functiei renale, varsta (> 70 ani),
diabetul zaharat, evenimentele intercurente, in special deshidratarea, decompensarea cardiaca acuta,
acidoza metabolica si utilizarea concomitenta de diuretice care economisesc potasiu (de exemplu,
spironolactona, eplerenonad, triamteren sau amilorid), suplimente de potasiu sau substituenti de sare cu
continut de potasiu precum §i de administrarea concomitenta a altor medicamente asociate cu cresteri
ale potasemiei (de exemplu, heparina, co-trimoxazol cunoscut si sub denumirea de
trimetoprim/sulfametoxazol) si in special antagonisti ai aldosteronului sau blocanti ai receptorilor de
angiotensina.. Utilizarea suplimentelor de potasiu, a diureticelor care economisesc potasiu sau a
substituentilor de sare cu continut de potasiu, in special de citre pacientii cu insuficientd renald, poate
duce la o crestere semnificativa a potasemiei. Hiperkaliemia poate determina aritmii grave, uneori
letale. Diureticele care economisesc potasiul si blocantele receptorilor pentru angiotensina ar trebui
utilizate cu prudenta la pacientii carora li se administreaza inhibitori ECA, iar nivelul seric de potasiu
si functia renald trebuie monitorizate. Daca utilizarea concomitentd a medicamentelor mai sus
mentionate este considerata adecvata, administrarea trebuie facuta cu precautie si kaliemia trebuie
monitorizata frecvent (vezi pct. 4.5).

Administrare concomitenta cu litiu:
Administrarea concomitenta de litiu cu perindopril nu este, de obicei, recomandata (vezi pct. 4.5).

Administrare concomitentd cu_medicamente care economisesc potasiu, suplimente de potasiu sau
inlocuitori de sare care contin potasiu:

In general, nu se recomandi administrarea concomitentid a perindoprilului cu medicamente care
economisesc potasiu, suplimente de potasiu sau inlocuitori de sare care contin potasiu (vezi pct. 4.5).

Blocare dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA):

Exista dovezi ca asocierea unui inhibitor al ECA cu un blocant al receptorilor de angiotesina Il sau cu
aliskiren creste riscul de hipotensiune arteriald, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (inclusiv
insuficienta renald acutd). Prin urmare, blocarea dubld a SRAA prin asocierea unui inhibitor al ECA cu
un blocant al receptorilor de angiotensina II sau cu aliskiren nu este recomandata (vezi pct. 4.5 si 5.1).
Daca blocarea dubla este considerati absolut necesard, aceasta trebuie realizatd numai sub
supravegherea specialistului si trebuie supravegheate frecvent functia renala, electrolitii si tensiunea
arteriala.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor de angiotensina Il nu trebuie asociati la pacientii cu nefropatie
diabetica.

Asociere cu blocante ale canalelor de calciu, antiaritmice din clasa I si antihipertensive cu actiune
centrala:

In general, nu se recomandai asocierea bisoprololului cu blocante ale canalelor de calciu de tip verapamil
sau diltiazem, cu antiaritmice din clasa I si cu antihipertensive cu actiune centrala (vezi pct. 4.5.).

Intreruperea tratamentului:




Trebuie evitata intreruperea brusca a tratamentului cu un beta-blocant, in special la pacientii cu boala
cardiaca ischemica, deoarece aceasta poate determina agravarea tranzitorie a afectiunii cardiace. Dozele
trebuie scazute treptat, utilizdind componentele individuale, ideal pe o perioadd de doud sdptdmani; in
acelasi timp, daca este necesar, poate fi inceput tratamentul de substitutie.

Bradicardie:

Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca in repaus scade sub 50-55 batai pe minut, iar pacientul
prezintd simptome asociate bradicardiei, doza de Scaliant trebuie scdzuta treptat, utilizind componentele
individuale si cu mentinerea unei doze adecvate de bisoprolol.

Bloc AV de gradul 1:
Din cauza efectului dromotrop negativ, beta-blocantele trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
bloc AV de gradul 1.

Stenoza aorticd si mitrald/cardiomiopatie hipertrofica:

Similar altor inhibitori ai ECA, perindoprilul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu stenoza de
valva mitrala si obstructie la nivelul tractului de ejectie al ventriculului stang, cum sunt stenoza aortica
sau cardiomiopatia hipertrofica.

Angina Prinzmetal:

Au fost observate cazuri rare de vasospasm coronarian. Cu toate ca bisoprololul are o selectivitate
beta-1 ridicata, atacurile de angina nu pot fi excluse complet cand se administreaza bisoprolol
pacientilor cu angina Printzmetal.

Insuficienta renala:

In caz de insuficientd renald, doza zilnici de Scaliant trebuie ajustati in functie de clearance-ul
creatininei (vezi pct. 4.2). Supravegherea medicala de rutina la acesti pacienti include monitorizarea
creatininemiei si a potasemiei (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu insuficientd cardiacd simptomatica, hipotensiunea arteriala ce poate sa apara dupa
initierea tratamentului cu inhibitori ai ECA poate duce la alte afectari ale functiei renale. Insuficienta
renald acutd, de obicei reversibild, a fost raportata n aceasta situatie.

La unii pacienti cu stenoza bilaterala de arterd renald sau stenozd de arterd renald pe rinichi unic
functional, care au fost tratati cu inhibitori ai ECA, s-a observat o crestere a uremiei si creatininemiei,
de obicei reversibild dupa intreruperea tratamentului. Aceasta este probabila, in special, la pacienti cu
insuficienta renald. Daca hipertensiunea renovasculara este, de asemenea, prezenta, exista un risc crescut
de hipotensiune arteriala severa si insuficienta renald. La acesti pacienti, tratamentul trebuie inceput sub
stricta supraveghere medicald, cu doze mici si cu ajustarea atentd a dozelor. Deoarece tratamentul cu
diuretice poate fi un factor ce contribuie la situatiile descrise mai sus, acesta trebuie Intrerupt, iar functia
renala trebuie monitorizata in timpul primelor saptamani de tratament.

Unii pacienti hipertensivi fara boald renovasculara pre-existentd aparentd au dezvoltat o crestere a
uremiei §i creatininemiei, de obicei minora si tranzitorie, in special cand perindoprilul a fost administrat
concomitent cu un diuretic. Aceasta situatie este mai posibil sa apara la pacienti cu insuficienta renala
pre-existenta. Poate fi necesard reducerea dozei si/sau intreruperea diureticului si/sau a administrarii
perindoprilului.

Hipertensiune renovasculara

Existd un risc crescut de hipotensiune arteriald si insuficienta renala la pacientii cu stenoza bilaterala
severa de arterd renald sau stenoza de artera renald pe rinichi unic functional tratati cu inhibitori ai ECA
(vezi pct. 4.3). Pierderea functiei renale poate sa apard numai cu modificari minore ale creatininei serice
chiar si la pacientii cu stenoza unilaterald a arterei renale.

Transplant renal:
Nu existd experientd in ceea ce priveste administrarea de perindopril arginind la pacienti cu transplant
renal recent.

Pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa:




La pacientii care efectueaza sedinte de dializa in cadrul carora se utilizeaza membrane cu flux mare,
tratati concomitent cu un inhibitor al ECA, au fost raportate reactii anafilactoide. La acesti pacienti
trebuie luatd in considerare utilizarea unui alt tip de membrana de dializd sau a unei alte clase de
medicamente antihipertensive.

Reactii anafilactoide 1n timpul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica (LDL):

Rar, pacientii care urmeaza tratament cu inhibitori ai ECA in timpul aferezei cu dextran sulfat a
lipoproteinelor cu densitate mica (LDL) au avut reactii anafilactoide care au pus viata in pericol. Aceste
reactii au fost evitate prin intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitori ai ECA inaintea fiecarei
afereze.

Reactii anafilactoide 1n timpul desensibilizarii:

Pacientii care urmeaza tratament cu inhibitori ai ECA in timpul tratamentului de desensibilizare (de
exemplu, venin de himenoptera) au prezentat reactii anafilactoide. La aceeasi pacienti, aceste reactii au
fost evitate cand tratamentul cu inhibitori ai ECA a fost Intrerupt temporar, dar au reaparut dupa
realuarea inadecvata a administrarii.

Similar altor beta-blocante, bisoprololul poate creste atit sensibilitatea la alergeni, cat si severitatea
reactiilor anafilactoide. Administrarea de adrenalind poate sa nu aiba intotdeauna efectul terapeutic
urmarit.

Neutropenie/Agranulocitozd/Trombocitopenie/Anemie:

Neutropenia/agranulocitoza, trombocitopenia si anemia au fost raportate la pacienti aflati sub tratament
cu inhibitori ai ECA. La pacientii cu functie renald normala si fara alti factori de risc, neutropenia apare
rar. Perindoprilul trebuie utilizat cu mare atentie la pacientii cu boala vasculara de colagen, care urmeaza
tratament imunosupresor, utilizeaza concomitent alopurinol sau procainamida sau la care existd o
asociere a acestor factori de risc, in special daca exista o afectare preexistenta a functiei renale. Unii
dintre acesti pacienti au dezvoltat infectii grave, care in cateva cazuri nu au raspuns la tratamentul
antibiotic intensiv. Dacd perindoprilul este utilizat la acesti pacienti, este recomandatd monitorizarea
periodicd a numarului de leucocite si pacientii trebuie instruiti sd raporteze orice semn de infectie (de
exemplu, dureri in gat, febra).

Bronhospasm (Astm bronsic, afectiuni obstructive ale cailor respiratorii):

La pacientii cu astm brongic sau cu alte afectiuni pulmonare obstructive simptomatice se poate
recomanda administrarea concomitentd de bronhodilatatoare. Uneori se poate constata o crestere a
rezistentei cailor respiratorii la pacientii cu astm bronsgic, ceea ce impune cresterea dozei de betas-
stimulante.

Pacienti cu diabet zaharat:
Se recomanda precautie la administrarea Scaliant pacientilor cu diabet zaharat si cu fluctuatii mari ale
valorilor glicemiei. Simptomele de hipoglicemie pot fi mascate de tratamentul cu beta-blocante.

Restrictii alimentare stricte:
Se recomanda precautie la pacientii cu restrictii alimentare stricte.

Arteriopatii periferice:
Beta-blocantele pot determina agravarea simptomelor, mai ales la inceputul tratamentului.

Anestezie:

La pacientii carora urmeaza sa li se efectueze anestezie generald, beta-blocantele reduc incidenta
aparitiei aritmiilor si ischemiei miocardice pe parcursul inductiei si intubatiei si in perioada
postoperatorie. Se recomandd mentinerea actiunii simpatolitice la nivelul receptorilor beta si in perioada
preoperatorie. Medicul anestezist trebuie avizat asupra tratamentului cu beta-blocante, deoarece exista
riscul de interactiuni cu alte medicamente ce pot determina bradiaritmii, atenuarea tahicardiei reflexe si
scaderea capacitatii reflexe de a compensa pierderea de sange. Cu toate acestea, daca este necesara
ntreruperea tratamentului cu beta-blocante inaintea interventiei chirurgicale, aceasta se va face treptat,
urmand a se opri complet cu 48 ore Tnaintea anesteziei.



La pacientii carora urmeazi si li se efectueze o interventie chirurgicala importantd sau in timpul
anesteziei cu medicamente care pot produce hipotensiune arteriala, perindoprilul poate bloca formarea
angiotensinei II, secundar eliberarii compensatorii de renind. Tratamentul trebuie Intrerupt cu o zi
inaintea interventiei chirurgicale. Dacéd apare hipotensiunea arteriala si se considera ca este determinata
de acest mecanism, aceasta poate fi corectata prin expansiune volemica.

Psoriazis:
Pacientilor cu psoriazis (actual sau in antecedente) li se vor administra beta-blocante doar dupa o
evaluare atenta a raportului beneficiu/risc.

Feocromocitom:
La pacientii cu feocromocitom cunoscut sau suspectat, bisoprololul trebuie administrat intotdeauna 1n
asociere cu un alfa-blocant.

Tireotoxicoza:
Simptomele tireotoxicozei pot fi mascate de tratamentul cu bisoprolol.

Aldosteronism primar:

Tn general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensind. Prin urmare, nu este
recomandatd utilizarea acestui medicament.

Sarcina:

In cazul in care continuarea tratamentului cu inhibitor al ECA nu este considerata esentiala, pacientele
care planifica o sarcind trebuie transferate la un tratament antihipertensiv alternativ, cu profil de
siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. In momentul diagnosticrii unei sarcini, tratamentul
cu inhibitori ai ECA trebuie oprit imediat i, daca este cazul, se incepe un tratament alternativ (vezi pct.
4.3 514.6).

Insuficienta cardiaca:

Nu exista experienta terapeutica in ceea ce priveste tratamentul cu bisoprolol al insuficientei cardiace la
pacientii cu urmatoarele afectiuni:

+ diabet zaharat insulino-dependent (tip I),

+ afectare severd a functiei renale,

» afectare severa a functiei hepatice,

* cardiomiopatie restrictiva,

* Dboli cardiace congenitale,

» afectari valvulare organice, semnificative hemodinamic,

* infarct miocardic Tn decursul ultimelor 3 luni.

Excipienti
Continut de sodiu:
Scaliant contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost observate interactiuni intre bisoprolol si perindopril intr-un studiu privind interactiunile
realizat la voluntari sanatosi. Mai jos sunt furnizate doar informatiile cu privire la interactiunile cu alte
medicamente cunoscute din utilizarea in monoterapie a fiecarei substante active.

Medicamente care cresc riscul de angioedem:

Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicatd deoarece
creste riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4). Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat
decat dupa 36 ore de la administrarea ultimei doze de perindopril. Tratamentul cu perindopril nu trebuie
initiat decat dupa 36 ore de la administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.4).



Utilizarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu racecadotril, inhibitori ai mTOR (de exemplu, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si gliptine (de exemplu, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) poate
determina un risc crescut de angioedem (vezi pct. 4.4).

Medicamente care produc hiperkaliemie:

Desi potasiul seric raimane de obicei 1n limite normale, la anumiti pacienti tratati cu Scaliant poate aparea
hiperkaliemie. Anumite medicamente sau clase terapeutice pot creste incidenta hiperkaliemiei: aliskiren,
saruri de potasiu, diuretice care economisesc potasiu (de exemplu, spironolactond, triamteren sau
amilorid), inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor de angiotensina II, antiinflamatoare
nesteroidiene neselective, heparinad, medicamente imunosupresoare cum sunt ciclosporind sau
tacrolimus, trimetoprim si clotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), deoarece trimetoprimul este
cunoscut ca actioneaza ca un diuretic care economiseste potasiu, cum este amiloridul. Utilizarea
concomitentd a acestor medicamente creste riscul de aparitie a hiperkaliemiei. Prin urmare, nu se
recomanda combinarea Scaliant cu medicamentele mentionate mai sus. Daca este indicata utilizarea
concomitentd, acestea trebuie utilizate cu prudenta si cu monitorizare frecventa a potasiului seric.

Administrari concomitente contraindicate (vezi pct. 4.3)

Aliskiren:

Tratamentul concomitent cu Scaliant si aliskiren este contraindicat la pacientii cu diabet zaharat sau cu
insuficienta renald din cauza riscului de hiperkaliemie, de agravare a disfunctiei renale si de crestere a
morbiditatii $i mortalitatii cardiovasculare.

Tratamente extracorporeale:

Tratamentele extracorporeale care presupun contactul sangelui cu suprafete Incarcate electronegativ,
cum este dializa sau hemofiltrarea cu anumite membrane de flux Tnalt (de exemplu, membrane din
poliacrilonitril) si afereza LDL cu dextransulfat, din cauza riscului crescut de reactii anafilactoide severe
(vezi pct. 4.3). Daca un astfel de tratament este absolut necesar se poate lua in considerare utilizarea
unei membrane de dializa de alt tip sau administrarea unei alte clase de medicamente antihipertensive.

Administrari concomitente nerecomandate

Determinate de bisoprolol

Antihipertensive cu actiune centrala cum sunt clonidina si alte medicamente (de exemplu, metildopa,
moxonidind, rilmenidind):

Asocierea cu antihipertensive cu actiune centrala poate duce la agravarea insuficientei cardiace prin
scaderea tonusului simpatic central (reducerea frecventei cardiace si a debitului cardiac si vasodilatatie).
Intreruperea brusci a tratatmentului, mai ales inainte de sciderea treptatd a dozei de beta-blocant, poate
creste riscul de aparitie a hipertensiunii arteriale de rebound.

Medicamente antiaritmice din clasa 1 (de exemplu, chinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina,
flecainida, propafenond):

Pot determina potentarea efectului asupra perioadei de conducere atrio-ventriculara si cresterea efectului
inotrop negativ.

Blocante ale canalelor de calciu de tip verapamil si, in mai mica masura, de tip diltiazem:

Efect negativ asupra contractilitatii si conducerii atrio-ventriculare. Administrarea intravenoasa de
verapamil la pacientii carora li se administreaza beta-blocante poate determina hipotensiune arteriala
severa si bloc atrioventricular.

Determinate de perindopril
Aliskiren:

La alti pacienti decat cei cu diabet zaharat sau insuficienta renald, risc de hiperkaliemie, agravare a
disfunctiei renale §i crestere a morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare.



Tratament concomitent cu inhibitor al ECA si blocant al receptorilor de angiotensina:

Datele din studii clinice au aratat ca blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)
prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantelor receptorilor de angiotensina II sau
aliskirenului este asociatd cu o frecventd mai mare a evenimentelor adverse cum sunt hipotensiunea
arteriala, kiperkaliemia si agravarea disfunctiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd), comparativ
cu utilizarea unui singur medicament cu actiune asupra Sistemului renina-angiotensina-aldosteron (vezi
pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

In literatura s-a raportat ci, in cazul pacientilor cu boald ateroscleroticd dovedita, insuficientd cardiaca
sau diabet zaharat cu afectare de organ in stadiu terminal, tratamentul concomitent cu inbitor al ECA si
blocant al receptorilor de angiotensina este asociat cu o frecventa mai mare a hipotensiunii arteriale,
sincopelor, hiperkaliemiei si agravarii disfunctiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd), comparativ
cu utilizarea unui singur medicament cu actiune asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron.
Blocarea dubla (de exemplu, prin asocierea unui inhibitor al ECA cu un antagonist al receptorilor de
angiotensina II) trebuie limitata la cazurile individuale bine definite si cu monitorizarea atenta a functiei
renale, kaliemiei si tensiunii arteriale.

Estramusting:
Risc de crestere a incidentei reactiilor adverse, cum este angioedemul.

Diuretice care econonomisesc potasiu (de exemplu, triamteren, amilorid,...), saruri de potasiu:
Hiperkaliemie (cu potential letal), in special corelatd cu insuficienta renald (efect aditiv de crestere a
kaliemiei).

Administrarea concomitentd a perindoprilului cu medicamentele mai sus mentionate nu este
recomandata (vezi pct 4.4). Daca, cu toate acestea, administrarea concomitenta este recomandatd, aceste
medicamente trebuie utilizate cu prudenta si cu monitorizarea frecventa a kaliemiei.

Litiu:

Cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice de litiu si toxicitate au fost observate in timpul
administrarii concomitente de litiu si inhibitori ai ECA. Administrarea concomitenta de perindopril si
litiu nu este recomandata dar, daca acest lucru se dovedeste a fi necesar, trebuie efectuata monitorizarea
atentd a concentratiilor plasmatice de litiu (vezi pct. 4.4).

Administrari concomitente care necesita prudentd deosebiti

Determinate de bisoprolol si perindopril

Medicamente antidiabetice (insuling, antidiabetice orale):

Studiile epidemiologice au sugerat cd administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA si a
medicamentelor antidiabetice (insulind, antidiabetice orale) poate sd determine un efect mai puternic de
scadere a glicemiei, cu risc de hipoglicemie. Acest fenomen este mai probabil sa apard in primele
sdptamani de tratament concomitent si n special la pacienti cu insuficienta renala.

Administrarea concomitenta a bisoprololului cu insulina sau antidiabetice orale poate creste efectul de
scadere a glicemiei. Blocarea receptorilor beta-adrenergici poate masca simptomele hipoglicemiei.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv acid acetilsalicilic >3 g/zi):
Administrarea concomitenta a Scaliant cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (de exemplu,
acid acetilsalicilic in doze antiinflamatoare, inhibitori de COX-2 si AINS neselective) poate reduce
efectul antihipertensiv al bisoprololului si perindoprilului.

In plus, utilizarea simultand a inhibitorilor ECA si AINS poate duce la cresterea riscului de agravare a
disfunctiei renale, inclusiv insuficientd renald acutd si crestere a potasemiei, mai ales la pacientii cu
afectare renald pre-existentd. Administrarea concomitenta trebuie efectuatd cu prudenta, in special la
varstnici. Pacientii trebuie hidratati corespunzator si trebuie avutd in vedere monitorizarea functiei
renale dupa initierea terapiei concomitente si periodic dupa aceea.

Medicamente antihipertensive si vasodilatatoare:



Administrarea concomitenta cu medicamente antihipertensive, vasodilatatoare (cum sunt nitroglicerina,
alti nitrati sau alte vasodilatatoare) sau cu alte tratamente cu potential de scadere a tensiunii arteriale (de
exemplu, antidepresive triciclice, barbiturice, fenotiazine) poate creste efectele hipotensoare ale
perindoprilului si bisoprololului.

Antidepresive triciclice/Antipsihotice/Anestezice:

Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu anumite medicamente anestezice, antidepresive
triciclice si antipsihotice poate determina o scadere mai accentuata a valorilor tensiunii arteriale.
Administrarea concomitenta a bisoprololului cu medicamente anestezice poate determina atenuarea
tahicardiei reflexe si cresterea riscului de aparitie a hipotensiunii arteriale.

Simpatomimetice:

Medicamente beta-simpatomimetice (de exemplu, isoprenalina, dobutamina): administrarea
concomitentad cu bisoprolol poate reduce efectul ambelor categorii de medicamente.

Simpatomimetice cu actiune asupra receptorilor beta-adrenergici si alfa-adrenergici (de exemplu,
adrenalind, noradrenalind): administrarea concomitentd cu bisoprolol poate amplifica efectele
vasoconstrictoare ale acestor substante mediate prin receptorii alfa-adrenergici, determinand cresterea
tensiunii arteriale si exacerbarea claudicatiei intermitente.

Aceste fenomene apar mai frecvent in cazul beta-blocantelor neselective.

Simpatomimeticele pot sa scada efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA.

Determinate de bisoprolol

Blocante ale canalelor de calciu de tip dihidropiridinic, cum sunt felodipina si amlodipina:
Administrarea concomitenta poate creste riscul de hipotensiune arteriala si nu poate fi exclusa o crestere
a riscului de deteriorare a functiei de pompa ventriculara la bolnavii cu insuficienta cardiaca.

Antiaritmice din clasa Il (de exemplu, amiodarona):
Efectul asupra timpului de conducere atrio-ventriculara poate fi potentat.

Medicamente parasimpatomimetice:
Administrarea concomitenta poate creste perioada de conducere atrio-ventriculara si riscul de aparitie
a bradicardiei.

Beta-blocante cu administrare topica (de exemplu, picaturi oftalmice pentru tratamentul glaucomului):
Administrarea concomitentd poate determina potentarea efectelor sistemice ale bisoprololului.

Glicozide cardiotonice:
Scéaderea frecventei cardiace, cresterea perioadei de conducere atrio-ventriculara.

Determinate de perindopril

Baclofen:
Efect antihipertensiv crescut. Se recomandd monitorizarea tensiunii arteriale si ajustarea dozei de
antihipertensiv, daca este necesar.

Diuretice care nu economisesc potasiu:

Pacientii care urmeaza tratament cu diuretice, in special cei cu depletie de volum si/sau sare, pot
prezenta o scadere excesiva a tensiunii arteriale dupa initierea tratamentului cu un inhibitor al ECA.
Posibilitatea de aparitie a efectelor hipotensive poate fi redusa prin Intreruperea administrarii
diureticului, prin cresterea volemiei sau aportului de sare anterior inceperii tratamentului cu doze mici
de perindopril, crescute progresiv.

In caz de hipertensiune arterial, atunci cand tratamentul anterior cu diuretic a produs depletie de
volum/sare, fie diureticul trebuie Tntrerupt Tnainte de Tnceperea tratamentului cu inhibitor al ECA,
situatie in care tratamentul cu un diuretic care nu economiseste potasiu poate fi reluat ulterior, fie
tratamentul cu inhibitor al ECA trebuie Tnceput cu doze mici, crescute progresiv.
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In caz de insuficientd cardiacd congestiva tratatd cu diuretic, tratamentul cu inhibitor al ECA trebuie
initiat cu cea mai mica doza, eventual dupa scaderea dozei de diuretic care nu economiseste potasiu
administrat concomitent.

In toate cazurile, functia renald (creatininemia) trebuie monitorizata in timpul primelor sdptaimani de
tratament cu inhibitor al ECA.

Diuretice care economisesc potasiu (eplerenond, spironolactond):

Administrare concomitentd de eplerenona si spironolactona la doze cuprinse intre 12,5 mg si 50 mg pe
zi si doze mici de inhibitor al ECA:

In tratamentul insuficientei cardiace clasele II-IV NYHA, cu fractie de ejectie < 40%, tratatd anterior
cu inhibitori ai ECA si diuretice de ansa, risc de hiperkaliemie, potential letala, mai ales in caz de
nerespectare a recomandarilor de prescriere a acestei combinatii.

Tnaintea inceperii tratamentului asociat trebuie verificati absenta hiperkaliemiei si a insuficientei
renale.

Se recomandad monitorizarea atenta a kaliemiei si creatininemiei o datd pe sdptamana in prima luna de
tratament, si apoi lunar.

Administrari concomitente care trebuie luate in considerare

Determinate de bisoprolol

Meflochina:
Creste riscul de aparitie a bradicardiei.

Inhibitori de monoaminoxidaza (cu exceptia IMAQO-B):
Cresterea efectului hipotensiv al beta-blocantelor, precum si a riscului de aparitie a crizelor hipertensive.

Determinate de perindopril

Aur:

Reactiile de tip nitric (cu simptome care includ eritem tranzitor al fetei si gatului, greata, varsaturi si
hipotensiune arteriald) au fost raportate rar la pacientii carora li s-a administrat aur injectabil
(aurotiomalat de sodiu) concomitent cu inhibitori ai ECA, inclusiv perindopril.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:
Pe baza datelor disponibile despre componentele individuale, Scaliant nu este recomandat in timpul
primului trimestru de sarcind si este contraindicat n timpul trimestrului al doilea si al treilea de sarcina.

Bisoprolol

Bisoprololul are efecte farmacologice care pot determina efecte nocive asupra sarcinii si/sau fatului sau
nou-nascutului [perfuzie placentara redusa asociata cu incetinire a cresterii, deces intrauterin al fatului,
avort spontan sau travaliu prematur, si reactii adverse (de exemplu, hipoglicemie, bradicardie) ce pot
aparea si la fat si nou-nascut]. Daca tratamentul cu beta-blocante este necesar, se prefera utilizarea
blocantelor betas-selective.

Bisoprololul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este neaparat necesar. in aceste situatii, se
recomandi monitorizarea fluxului sanguin utero-placentar si a cresterii fetale. In cazul aparitiei efectelor
nocive asupra sarcinii sau fatului, se recomanda a se lua in considerare posibilitatea unui tratament
alternativ. Nou-nascutul trebuie monitorizat cu atentie.

Simptomele de hipoglicemie si bradicardie sunt de asteptat, Tn general, in primele 3 zile.

Perindopril

Dovezile epidemiologice privind riscul de teratogenitate, ca urmare a expunerii la inhibitori ai ECA in
timpul primului trimestru de sarcina, nu sunt concludente; cu toate acestea, nu poate fi exclusa o crestere
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usoara a acestui risc. Cu exceptia cazurilor in care continuarea tratamentului cu inhibitori ai ECA este
considerata esentiald, pacientele care planificd o sarcina trebuie trecute la tratamente antihipertensive
alternative, cu un profil de sigurantd dovedit pentru utilizarea Tn timpul sarcinii. Cand sarcina este
confirmata, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie intrerupt imediat i, daca este necesar, se inifiaza
terapia alternativa.

La om, este cunoscut faptul ca expunerea la terapia cu inhibitori ai ECA in timpul trimestrului al
doilea si al treilea de sarcina induce fetotoxicitate (reducere a functiei renale, oligohidramnios,
ntarziere a osificarii craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3). Daca expunerea la inhibitori ai ECA s-a produs incepéand cu trimestrul
al doilea de sarcina, se recomanda verificarea ecografica a functiei renale si a craniului.

Sugarii ale caror mame au utilizat inhibitori ai ECA trebuie monitorizati strict pentru hipotensiune
arteriald (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Alédptarea:
Scaliant nu este recomandat in timpul alaptarii.

Nu se cunoaste daca bisoprolul se excretd in laptele uman. Prin urmare, nu se recomanda alaptarea 1n
timpul administrarii de bisoprolol.

Deoarece nu sunt disponibile date privind utilizarea perindoprilului in timpul alaptarii, nu se recomanda
administrarea de perindopril si sunt de preferat tratamente alternative, cu profiluri de siguranta mai bine
stabilite pentru utilizare in timpul alaptarii, in special in cazul alaptarii unui nou-nascut sau a unui sugar
ndscut prematur.

Fertilitate:
Nu exista date clinice cu privire la efectele asupra fertilitatii dupa administrarea Scaliant.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Scaliant nu are influenta directa asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje dar, la unii
pacienti, pot sa apara reactii individuale legate de scaderea tensiunii arteriale, in special la inceputul
tratamentului sau dupa modificarea tratamentului, precum si in asociere cu consumul de alcool etilic.
In acest caz, capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi afectata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta:

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pentru bisoprolol includ cefalee, ameteli, agravare a
insuficientei cardiace, hipotensiune arteriald, senzatie de rece la nivelul extremitatilor, greata, varsaturi,
dureri abdominale, diaree, constipatie, astenie si fatigabilitate.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate In studiile clinice si observate In urma tratamentului cu
perindopril includ cefalee, ameteli, vertij, parestezii, tulburari de vedere, tinitus, hipotensiune arteriala,
tuse, dispnee, greatd, varsaturi, dureri abdominale, diaree, constipatie, disgeuzie, dispepsie, eruptii
cutanate, prurit, crampe musculare si astenie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in timpul studiilor clinice si/sau in timpul utilizarii dupa
punerea pe piatd a bisoprololului sau perindoprilului administrate in monoterapie si sunt prezentate
conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, astfel:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Reactii adverse _ _ _
aparate, sisteme si Bisoprolol Perindopril
organe
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Infectii si infestari Rinita Rare Foarte rare
- Mai putin
Eozinofilie - frecvente*
Agranulocitoza (vezi pct. 4.4) - Foarte rare
Tulburiri Pancitopenie - Foarte rare
hematologice si Leucopenie - Foarte rare
limfatice ] ]
Neutropenie (vezi pct 4.4) - Foarte rare
Trombocitopenie (vezi pct. 4.4) - Foarte rare
Anemie hemolitica la pacienti cu deficit congenital i Foarte rare
de G-6-PDH
Tulburiri endocrine Sindromul secretiei inadecvate a hormonului i Rare
antidiuretic (SIADH)
. ) ) . ) Mai putin
Hipoglicemie (vezi pct. 4.4 si 4.5) - frecvente™
Tulbura.r ' Hiperkalemie, reversibild dupa intreruperea Mai putin
metabolice si de : - -
. ’ tratamentului frecvente
nutritie
. . Mai putin
Hiponatremie - frecvente*
. . . Mai putin
Tulburari de dispozitie - frecvente
Tulburari de somn Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Tulburari psihice Denresic Mai putin Mai putin
P frecvente frecvente*
Cosmaruri, halucinatii Rare -
Confuzie - Foarte rare
Cefalee** Frecvente Frecvente
Ameteli** Frecvente Frecvente
Vertij - Frecvente
Tulburiri ale Disgeuzie - Frecvente
sistemului nervos Parestezie - Frecvente
] Mai puti
Somnolenta - al pupri
; frecvente
. Mai putin
Sincope Rare frecvente*
Tulburari de vedere - Frecvente
. . Secretie lacrimala redusa (a se avea in vedere daca
Tulburari oculare . N ) Rare -
pacientul poarta lentile de contact)
Conjunctivita Foarte rare -
Tinitus - Frecvente

Tulburari acustice si
vestibulare

Tulburari de auz

Rare
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Mai putin

Palpitatii -
prias frecvente*
. . Mai putin
Tahicardie - bt -
frecvente
. . Foarte
Bradicardie -
frecvente
Agravare a insuficientei cardiace Frecvente -
Tulburari cardiace
. Mai putin
Tulburari de conducere AV put -
frecvente
Aritmii - Foarte rare
Angina pectorala - Foarte rare
Infarct miocardic, posibil secundar hipotensiunii
arteriale excesive la pacientii cu risc crescut (vezi - Foarte rare
pct. 4.4)
Hipotensiune arteriala si manifestari asociate cu
. . ol Frecvente Frecvente
hipotensiunea arteriala
Senzatie de rece sau amorteala la nivelul
. ’ Frecvente -
extremitatilor
. . s . Mai putin
Hipotensiune arteriala ortostatica put -
frecvente
< . . Mai putin
Tulburiri vasculare | Vasculita - bt *
frecvente
Bufeuri - Rare*
Accident vascular cerebral, posibil secundar
hipotensiunii arteriale excesive la pacientii cu risc - Foarte rare
crescut (vezi pct. 4.4)
Cu frecventa
Fenomen Raynaud - i
necunoscuta
Tuse - Frecvente
Tulburiri Dispnee - Frecvente
respiratorii, toracice Bronh Mai putin Mai putin
si mediastinale ronhospasm frecvente frecvente
Pneumonie eozinofilica - Foarte rare
Dureri abdominale Frecvente Frecvente
Constipatie Frecvente Frecvente
Diaree Frecvente Frecvente
Greata Frecvente Frecvente
Tulburari gastro- -
intestinale Varsaturi Frecvente Frecvente
Dispepsie - Frecvente
. Mai putin
Xerostomie - put
frecvente
Pancreatita - Foarte rare
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Tulburari

. Hepatita citolitica sau colestatica (vezi pct. 4.4) Rare Foarte rare
hepatobiliare
Eruptie cutanata tranzitorie - Frecvente
Prurit - Frecvente
Angioedem al fetei, extremitatilor, buzelor, .
L . . . . Mai putin
mucoaselor, limbii, glotei si/sau laringelui (vezi pct. - ’
frecvente
4.4)
L Mai putin
Urticarie - pu
frecvente
. o Mai putin
Reactii de fotosensibilitate - frecvente™
Pemfi Mai putin
Afectiuni cutanate si | ~€MTgus - frecvente*
ale tesutului .
subcutanat - erhidrozi ] Mai putin
Hiperhidroza frecvente
Reactii de hipersensibilitate (prurit, eritem facial
tranzitoriu, eruptie cutanata tranzitorie si Rare -
angioedem)
Agravarea psorizisului - Rare*

Eritem polimorf

Foarte rare

Alopecie

Foarte rare

Beta-blocantele pot produce sau agrava psoriazisul
sau pot determina eruptii cutanate asemanatoare
psoriazisului

Foarte rare

Mai putin

Crampe musculare Frecvente
frecvente
labici lars Mai putin
Tulburiri musculo- | Slabiciune musculara frecvente -
scheletice si ale —
tesutului conjunctiv | Artralgii 3 Mai putin
frecvente*
N Mai putin
Mialgii i frecvente*
C - Mai putin
Insuficienta renala - ail put
< . ’ frecvente
Tulburari renale si
ale ciilor urinare Insuficientd renald acuta - Rare
Anurie/Oligurie - Rare*
Tulburiri ale Disfunctie erectild Rare 1;431 putin
aparatului genital si recvente
sanului
Astenie Frecvente Frecvente
Tulburari generale si L
la nivelul locului de Fatigabilitate Frecvente
administrare . . Mai putin
Dureri toracice - -
frecvente
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< < Mai putin
Stare generala de rau - pul

frecvente*

- Mai putin

Edem periferic ) frecvgnfe*

] . . Mai putin

Febra cu valori mari ) frecvgnfe*

N Mai putin

Crestere a uremiei ) frecvgnfe*

. - Mai putin

Crestere a creatininemiei B frecvgnfe*
II_lVeStigétii Crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice Rare Rare

diagnostice e .

Crestere a bilirubinemiei - Rare

Crestere a trigliceridemiei Rare -

Scadere a valorilor hemoglobinei si

hematocritului(vezi pct. 4.4) } Foarte rare

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de | Caderi -
procedurile utilizate

Mai putin
frecvente*

* Frecventa calculata din studiile clinice pentru evenimentele adverse detectate in urma raportarilor spontane
**Aceste simptome apar 1n special la inceputul tratamentului. Simptomele sunt in general usoare si dispar dupd
1-2 saptamani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate:

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
Nu exista informatii in ceea ce priveste supradozajul cu Scaliant la om.

Bisoprolol

Simptome:
In general, semnele cele mai frecvente care pot aparea dupa supradozajul cu un beta-blocant sunt

bradicardie, hipotensiune arteriald, bronhospasm, insuficienta cardiaca acuta si hipoglicemie. Pana in
prezent au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu bisoprolol (doza maxima fiind de 2000 mg) la
pacienti cu hipertensiune arteriala si/sau cardiopatie ischemicd; la acesti pacienti s-a constatat
bradicardie si/sau hipotensiune arteriald; toti pacientii au avut o evolutie favorabild. Existd o variatie
inter-individuala mare in ceea ce priveste sensibilitatea pacientilor la o doza unica mare de bisoprolol,
iar pacientii cu insuficienta cardiaca sunt probabil foarte sensibili.

Abordare terapeuticé:

In caz de supradozaj, se recomanda intreruperea tratamentului cu bisoprolol si instituirea unui tratament
simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. Date insuficiente sugereaza ca bisoprololul se elimina
greu prin dializd. Pe baza efectelor farmacologice cunoscute si a recomandarilor valabile pentru alte
beta-blocante, se recomanda aplicarea urmatoarelor masuri generale, sub supraveghere clinica:
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Bradicardie: se administreaza atropina intravenos. In caz de raspuns inadecvat, se poate administra cu
prudenti isoprenalind sau o altd substantd cu proprietiti cronotrop pozitive. In anumite situatii poate fi
necesara insertia transvenoasa a unui stimulator cardiac.

Hipotensiune arteriald. se administreazd intravenos lichide si vasopresoare. Poate fi utila si
administrarea intravenoasd de glucagon.

Bloc AV (de gradul Il sau Ill): pacientii trebuie monitorizati atent; li se va administra o perfuzie cu
isoprenalina sau li se va implanta transvenos un stimulator cardiac.

Agravare brusca a insuficientei cardiace: Se administreaza intravenos diuretice, medicamente cu efect
inotrop, vasodilatatoare.

Bronhospasm: se instituie tratament bronhodilatator cu isoprenalina, substante beta,-simpatomimetice
si/sau aminofilina.

Hipoglicemie: se administreaza glucoza intravenos.

Perindopril

Simptome:
Sunt disponibile date limitate privind supradozajul la om. Simptomele asociate cu supradozajul cu

inhibitori ai ECA pot si includa hipotensiune arteriala, soc circulator, tulburiri electrolitice, insuficientd
renald, hiperventilatie, tahicardie, palpitatii, bradicardie, ameteala, anxietate si tuse.

Abordare terapeutica:

Abordarea terapeutica recomandatd in caz de supradozaj constd in administrarea perfuzabila
intravenoasa de ser fiziologic. Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie agezat in clinostatism,
cu membrele inferioare ridicate. Dacad este disponibil, poate fi luat in considerare tratamentul cu
angiotensina II administrata in perfuzie si/sau administrare intravenoasa de catecolamine. Perindoprilul
poate fi indepartat din circulatia sistemicad prin hemodializa (vezi pct. 4.4). Utilizarea unui stimulator
cardiac extern este indicatd pentru bradicardia rezistenta la tratament. Semnele vitale, concentratiile
plasmatice ale electrolitilor si creatininemia trebuie monitorizate continuu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai ECA, alte combinatii
Cod ATC: C09BX02.

Mecanism de actiune

Bisoprolol

Bisoprololul este un blocant al receptorilor beta:-adrenergici, cu inaltd selectivitate, ce nu poseda
activitate de stimulare intrinseca si de stabilizare relevanta a membranei celulare. Prezinta doar o usoara
afinitate pentru receptorii beta,-adrenergici din musculatura neteda a bronhiilor si vaselor de sange
precum si pentru receptorii betao-adrenergici implicati in reglarea metabolica. Prin urmare, bisoprololul
nu are in general efecte la nivelul cailor respiratorii sau efecte metabolice induse de stimularea
receptorilor beta,-adrenergici. Selectivitatea beta; se mentine si in afara intervalului de doze terapeutice.

Perindopril

Perindoprilul este un inhibitor al enzimei care transforma angiotensina I in angiotensina II (Enzima de
Conversie a Angiotensinei - ECA). Enzima de conversie sau kinaza este o exopeptidaza care permite
conversia angiotensinei I in angiotensina II cu efecte vasoconstrictoare, determinand si degradarea
bradikininei, o substantd vasodilatatoare, intr-o heptapeptida inactiva. Inhibarea ECA determina o
reducere a cantitatii de angiotensina II din plasma, care duce la cresterea activitatii reninei plasmatice
(prin inhibarea feed-back-ului negativ al eliberarii de renind) si scade secretia de aldosteron. Deoarece
ECA inactiveaza bradikinina, inhibarea ECA determind, de asemenea, cresterea activitatii sistemului
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kalicreina-kinina circulant si local (si astfel activarea sistemului prostaglandinelor). Este posibil ca
acest mecanism sa contribuie la actiunea inhibitorilor ECA de scadere a tensiunii arteriale si sa fie
responsabil partial pentru anumite reactii adverse ale acestora (de exemplu, tuse).

Perindoprilul actioneaza prin metabolitul sau activ, perindoprilat. In vitro, ceilal{i metaboliti nu prezinta
inhibarea activitatii ECA.

Efecte farmacodinamice

Bisoprolol

Bisoprololul nu are efecte inotrope negative semnificative.

Efectul maxim al bisoprololului este atins dupd 3-4 ore de la administrare. Datoritd timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare de 10-12 ore, actiunea bisoprololului se mentine timp de 24 ore.
Efectul maxim al bisoprololului de reducere a tensiunii arteriale este atins in general dupa 2 saptamani.

In cazul administrarii acute la pacienti cu cardiopatie ischemica fara insuficientd cardiaca cronica,
bisoprololul scade frecventa cardiaca si volumul bataie, reducand astfel debitul cardiac si consumul de
oxigen. In cazul administrarii cronice, scade rezistenta periferica initial crescuti. Reducerea activitatii
reninei plasmatice este propusa ca mecanism de actiune ce st la baza efectului antihipertensiv al beta-
blocantelor.

Bisoprololul reduce raspunsul simpato-adrenergic prin blocarea receptorilor beta-adrenergici cardiaci.
Aceasta duce la scaderea frecventei cardiace si contractilitatii, determindnd reducerea consumului de
oxigen la nivelul miocardului, ceea ce reprezinta efectul scontat in caz de angind pectorald asociata
cardiopatiei ischemice preexistente.

Perindopril

Hipertensiune arteriala:

Perindoprilul actioneaza in toate stadiile hipertensiunii arteriale: usoard, moderatd, severa; scaderea
tensiunii arteriale sistolice si diastolice este observata atat in clinostatism, cat si in ortostatism.
Perindoprilul scade rezistenta arteriala periferica, ceea ce determind scaderea tensiunii arteriale. Ca
rezultat, creste fluxul sanguin periferic, fara influenta asupra frecventei cardiace.

De reguld, fluxul sanguin renal creste, in timp ce rata filtrarii glomerulare (RFG) raméane, de obicei,
nemodificata.

Insuficientd cardiaca:
Perindoprilul reduce activitatea cardiaca prin scaderea presarcinii si postsarcinii.

Eficacitate si siguranta clinica

Bisoprolol

In total, 2647 pacienti au fost inclusi in studiul CIBIS II: 83% (n = 2202) aveau insuficient cardiaca
Clasa Il NYHA, iar 17% (n = 445) insuficienta cardiaca clasa IV NYHA. Acestia aveau insuficienta
cardiaca sistolica simptomatica stabild (fractia de ejectie <35%, demonstrata ecocardiografic).
Mortalitatea totald a scdzut de la 17,3 % la 11,8% (o scadere relativd de 34%). De asemenea, s-a mai
constatat o scadere a cazurilor de moarte subitd (la 3,6 % fatd de 6,3 %, cu o scadere relativa de 44 %)
si o scddere a numarului de agravari ce necesita internare in spital (la 12% fatd de 17,6%, cu o scadere
relativa de 36%). La final, s-a observat si o imbunatatire semnificativa a statusului functional conform
clasificarii NYHA. In timpul initierii treptate a tratamentului cu bisoprolol, s-au raportat interndri in
spital pentru bradicardie (0,53%), hipotensiune arteriald (0,23%) si decompensare acuta (4,97%), dar
aceste cazuri nu au fost mai frecvente comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (respectiv
0%, 0,3% si 6,74%). Numarul accidentelor vasculare cerebrale letale sau dizabilitante in timpul
perioadei de studiu a fost de 20 in grupul de tratament cu bisoprolol si de 15 in grupul la care s-a
administrat placebo.
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Studiul CIBIS Il a urmarit 1010 pacienti cu varsta >65 ani, cu insuficienta cardiaca usoara pana la
moderata (insuficientd cardiaca cronica clasa II sau III NYHA) si fractie de ejectie a ventriculului stang
<35%, netratati anterior cu inhibitori ai ECA, beta-blocante sau antagonisti ai receptorilor de
angiotensind. Pacientii au fost tratati cu bisoprolol si enalapril in asociere, timp de 6 pana la 24 luni,
dupa o perioada initiala de 6 luni in care li s-a administrat fie bisoprolol, fie enalapril.

Atunci cand bisoprololul a fost utilizat ca tratament in timpul perioadei initiale de 6 luni, s-a Tnregistrat
o tendinta mai mare de agravare a insuficientei cardiace cronice. Non-inferioritatea strategiei de
administrare initiald a bisoprololului fata de strategia de administrare initiald a enalaprilului nu a fost
doveditd in analiza per protocol, desi ambele strategii de initiere a tratamentului insuficientei cardiace
cronice (ICC) au aratat la finalul studiului procente similare ale rezultatului final compozit alcatuit din
deces si spitalizare (32,4% in grupul cu administrare initiala de bisoprolol fata de 33,1% in grupul cu
administrare initiala de enalapril, in populatia per protocol). Studiul demonstreaza ca bisoprololul poate
fi administrat si la pacientii varstnici cu insuficienta cardiaca cronica ugoara pana la moderata.

Perindopril

Hipertensiune arteriala:

Perindoprilul actioneaza in toate stadiile hipertensiunii arteriale: usoara, moderata, severd; scaderea
tensiunii arteriale sistolice si diastolice este observata atat in clinostatism, cat si In ortostatism.
Perindoprilul scade rezistenta arteriald periferica, ceea ce determind scaderea tensiunii arteriale. Ca
rezultat, creste fluxul sanguin periferic, fara influentd asupra frecventei cardiace.

De regula, fluxul sanguin renal creste, in timp ce rata filtrarii glomerulare (RFG) ramane, de obicei,
nemodificata.

Efectul antihipertensiv este maxim intre 4 si 6 ore dupa administrarea unei doze unice si se mentine pe
o perioada de cel putin 24 ore: efectul antihipertensiv Tnainte de administrarea dozei urmatoare este de
87-100% din efectul maxim.

Scaderea tensiunii arteriale este rapida. La pacientii care raspund la tratament, normalizarea tensiunii
arteriale este atinsa intr-o luna si este mentinuta fara risc de tahifilaxie.

Intreruperea tratamentului nu determina efect de rebound.

Perindoprilul reduce hipertrofia ventriculara stanga.

S-a demonstrat cd, la om, perindoprilul are efect vasodilatator. Amelioreaza elasticitatea arterelor mari
si scade raportul medie:lumen din arterele mici.

Terapia asociata cu un diuretic tiazidic determina un efect sinergic aditiv. Asocierea dintre un inhibitor
al ECA si o tiazida scade, de asemenea, riscul de hipokaliemie indus de tratamentul diuretic.

Insuficienta cardiaca:

Studiile la pacienti cu insuficienta cardiacd au demonstrat:

- scaderea presiunii de umplere a ventriculului stang si ventriculului drept;

- scaderea rezistentei vasculare periferice totale;

- cresterea debitului cardiac si imbunatatirea indexului cardiac.

Tn studii comparative, prima administrare a dozei de 2,5 mg de perindopril arginini la pacienti cu
insuficienta cardiacd usoard pana la moderata nu a fost asociatd cu o scadere semnificativa a tensiunii
arteriale, in comparatie cu placebo.

Pacienti cu boala coronariana stabila:

Studiul EUROPA a fost un studiu clinic multicentric, international, randomizat, dublu-orb, placebo-
controlat, desfasurat pe o durata de 4 ani.

In studiu au fost inclusi 12218 pacienti cu Varsta peste 18 ani, randomizati, carora li s-a administrat
perindopril tert-butilamind 8 mg (echivalent cu perindopril arginind 10 mg) ( n=6110) sau placebo
(n=6108).

Studiul populational a evidentiat boald coronariana fara niciun simptom clinic de insuficienta cardiaca.
In general, 90% dintre pacienti au avut in antecedente un infarct miocardic si/sau revascularizare
coronariand. Majoritatea pacientilor au utilizat medicatia de studiu concomitent cu terapia conventionala
incluzand antiagregante plachetare, hipolipemiante si beta-blocante.

Principalul criteriu de evaluare a eficacitatii a fost compus din mortalitate cardiovasculara, infarct
miocardic non-letal si/sau stop cardiac resuscitat cu succes. Tratamentul cu perindopril tert-butilamina
8 mg (echivalent cu perindopril arginind 10 mg) o datd pe zi a determinat o reducere absolutd
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semnificativa a criteriului final de evaluare cu 1,9% (reducere relativa a riscului cu 20%, (IT 95% [ 9,4;
28,6] - p<0,001).

La pacientii cu istoric de infarct miocardic si/sau revascularizare s-a observat o reducere absolutd de
2,2% corespunzitoare unei reduceri relative a riscului (RRR) de 22,4% (1T 95% [12,0; 31,6] — p<0,001)
in aparitia evenimentelor, in comparatie cu placebo.

Tntr-un subgrup de pacienti tratati cu beta-blocante din studiul EUROPA, definit intr-o analiza post-hoc,
addugarea perindoprilului la tratamentul cu beta-blocante (n=3789) a demonstrat o scadere absoluta
semnificativa de 2,2% a criteriului principal de evaluare compus din mortalitate cardiovasculara, infarct
miocardic non-letal si/sau stop cardiac resuscitat cu success (reducere relativa a riscului de 24%, IT 95%
[9,5; 36,4]), comparativ cu administrarea beta-blocantelor in monoterapie, fara perindopril (n=3745)

Date provenite din studii clinice privind blocarea dubld a sistemului renind-angiotensing-aldosteron
(SRAA):

Doud studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau n ascociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata
de Departamentul pentru veterani) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si
a unui blocant al receptorilor angiotensinei II.

ONTARGET este un studiu efectual la pacienti cu antecedente de afectiune cardiovasculard sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ.

VA NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acutd si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, si pentru alti inhibitori ai ECA
si alti blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale
de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii
de aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina
IT la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune cardiovasculara sau ambele.
Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul
si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul
grupului n care s-a administrat aliskiren, decét Tn cadrul grupului Tn care s-a administrat placebo, iar
evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si
afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat
aliskiren decat in cadrul grupului n care s-a administrat placebo.

Copii §i adolescenti:

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Scaliant la copii si adolescenti.

Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Scaliant la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiune arteriala,
cardiopatie ischemica si insuficienta cardiaca cronica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Proportia si durata absorbtiei bisoprololului si perindoprilului din compozitia Scaliant nu sunt

semnificativ diferite de proportia si durata absorbtiei bisoprololului, respectiv, perindoprilului din
comprimatele care contin o singura substanta activa.
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Bisoprolol

Absorbtie

Bisoprololul este absorbit aproape complet (>90%) din tractul gastro-intestinal si, datorita metabolizarii
reduse la nivelul primului pasaj hepatic (aproximativ 10%), are o biodisponibilitate de aproximativ 90%
dupa administrarea orala.

Distributie
Volumul de distributie este de 3,5 I/kg. Legarea de proteinele plasmatice a bisoprololului este de
aproximativ 30%.

Metabolizare si eliminare

Bisoprololul este eliminat din organism prin doua cai: 50% este metabolizat la nivel hepatic in metaboliti
inactivi care sunt eliminati apoi prin rinichi, iar resul de 50% este eliminat tot pe cale renala sub forma
nemetabolizata. Clearance-ul total este de aproximativ 15 l/ora. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare de 10-12 ore ii conferd un efect de 24 de ore dupa o singurd administrare zilnica.

Grupe speciale de pacienti

Cinetica bisoprololului este liniara si independenta de varsta.

Deoarece eliminarea se realizeaza in proportii egale pe cale renala si hepatica, nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu disfunctie hepatica sau insuficienta renald. Nu a fost studiatd farmacocinetica la
pacientii cu insuficientd cardiaca cronica si cu disfunctie hepatica sau insuficientd renald. La pacientii
cu insuficientd cardiaca cronica (clasa IIl NYHA), concentratiile plasmatice ale bisoprololului sunt mai
mari si timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este mai lung, in comparatie cu subiectii
sanatosi. Concentratia plasmatica maxima la starea de echilibru este de 64+21 ng/ml in cazul utilizarii
unei doze zilnice de 10 mg, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 17+5 ore.

Perindopril

Absorbtie
Perindoprilul se absoarbe rapid dupa administrare orald si atinge concentratia plasmaticd maxima in
decurs de 1 ord. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este egal cu 1 ora.

Distributie

Volumul de distributie este de aproximativ 0,2 I/kg pentru perindoprilatul nelegat. Legarea de proteinele
plasmatice a perindoprilatului este de 20%, n principal de enzima de conversie a angiotensinei, dar
aceasta legare este dependenta de concentratia plasmatica.

Metabolizare

Perindoprilul este un promedicament. Doudzeci si sapte de procente din doza de perindopril administrata
ajung in fluxul sanguin sub forma de metabolit activ, perindoprilat. Pe langa perindoprilatul activ,
perindoprilul mai are cinci metaboliti, toti inactivi. Concentratia plasmaticd maxima a perindoprilatului
este atinsa in decurs de 3 pana la 4 ore.

Ingestia de alimente scade conversia in perindoprilat si, prin urmare, scade si biodisponibilitatea, de
aceea perindoprilul —sare de arginina trebuie administrat pe cale orald, in priza unica, dimineata, inainte
de masa.

Eliminare
Perindoprilatul este eliminat prin urina, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al fractiunii

nelegate este de aproximativ 17 ore, rezultand starea de echilibru dupa 4 zile.

Liniaritate
S-a demonstrat o relatie liniara intre doza de perindopril si expunerea plasmatica.

Grupe speciale de pacienti:
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Eliminarea perindoprilatului este scdzutid la pacientii vArstnici si, de asemenea, la pacientii cu
insuficienta cardiaca sau insuficientd renald. Este de dorit ca ajustarea dozei in insuficienta renala sa se
faca in functie de gradul de afectare renala (clearance al creatininei).

Clearance-ul prin dializa al perindoprilatului este de 70 ml/min.

Farmacocinetica perindoprilului este modificata la pacientii cu ciroza: clearance-ul hepatic al moleculei
parentale este redus la jumatate. Cu toate acestea, cantitatea de perindoprilat formata nu este redusa si,
prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta
Bisoprolol

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea sau
carcinogenitatea.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, bisoprololul nu a demonstrat niciun efect asupra
fertilitatii sau asupra functiei de reproducere, in general.

Similar altor beta-blocante, bisoprololul utilizat Tn doze mari prezintd toxicitate materna (scaderea
aportului alimentar si scddere in greutate) si toxicitate embrio-fetala (cresterea incidentei resorbtiilor,
scaderea greutatii puiului la nastere, intarzierea dezvoltarii psihice), dar nu s-a demonstrat a fi teratogen.

Perindopril

In studiile de toxicitate dupa administrarea orala de doze repetate (efectuate la sobolan si maimuti),
organul {intd a fost rinichiul, cu afectare reversibila.

Tn studiile in vitro sau in vivo nu s-au observat efecte mutagene.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere (efectuate la sobolan, soarece, iepure si maimuta)
nu au evidentiat semne de embriotoxicitate sau teratogenitate. Cu toate acestea, inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensineli, ca si clasa terapeutica, au aratat ca determina reactii adverse asupra dezvoltarii
fetale tardive, determinind moarte fetala si malformatii congenitale la rozitoare si iepure; au fost
observate leziuni renale si o crestere a mortalitatii peri- si postnatale. Atat la sobolanii masculi, cat si la
femelele de sobolan, fertilitatea nu a fost afectata.

Nu s-au observat efecte carcinogene in studiile pe termen lung efectuate la sobolan si soarece.

Evaluarea riscului asupra mediului (ERM):

Scaliant contine substante active cunoscute, bisoprolol si perindopril. Scaliant va fi prescris ca terapie
de substitutie pentru comprimatele de bisoprolol si perindopril administrate separat, in doze similare,
astfel incat nu se va Inregistra o crestere a expunerii asupra mediului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina PH 102
Carbonat de calciu

Amidon de porumb pregelatinizat
Amidonglicolat de sodiu tip A
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
Croscarmeloza sodica

Film:
Glicerol

Hipromeloza
Macrogol 6000
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Stearat de magneziu

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon din polipropilend a 10 comprimate filmate: 24 luni.

Flacon din polipropilena a 28 sau 30 comprimate filmate: 30 luni.

Flacon din polietilena de inalta densitate a 100 comprimate filmate: 30 luni.

Flacon cu 10 comprimate filmate: Scaliant trebuie utilizat Tn decurs de 20 zile de la prima deschidere a
flaconului.

Flacon cu 28 sau 30 comprimate filmate: Scaliant trebuie utilizat in decurs de 60 zile de la prima
deschidere a flaconului.

Flacon cu 100 comprimate filmate: Scaliant trebuie utilizat Tn decurs de 100 zile de la prima deschidere
a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare sau manipulare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu 10, 28 sau 30 comprimate filmate: flacon din polipropilena de culoare alba, previzut cu
reductor de debit din polietilena de joasa densitate si capac opac de culoare alba ce contine desicant.

Flacon cu 100 comprimate filmate: flacon din polietilena de inalta densitate, prevazut cu capac din
polipropilena ce contine desicant.

Cutie cu 1 flacon a 10, 28, 30 sau 100 comprimate filmate.

Cutie cu 3 flacoane a 28 sau 30 comprimate filmate.

Cutie cu 4 flacoane a 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari Gt 30-38, 1106 Budapesta,

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13658/2021/01-07
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Decembrie 2018
Data reinnoirii autorizatiei: lanuarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Aprilie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro .
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