RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cosyrel 10 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de bisoprolol fumarato (equivalente a 8,49
mg de bisoprolol) e 5 mg de perindopril arginina (equivalente a 3,395 mg de perindopril).

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Os comprimidos revestidos por pelicula de camada dupla de Cosyrel 10 mg + 5 mg sdo bege
rosados, redondos, com um diametro de 7 mm e raio de curvatura de 12,7 mm, gravados numa face

com “= e 10/5 na outra face.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Cosyrel esta indicado como terapéutica de substituicdo para tratamento da hipertensdo arterial
essencial e/ou da doenca arterial coronaria estavel (em doentes com histéria de enfarte do miocardio
e/ou revascularizacdo) e/ou insuficiéncia cardiaca crdnica estavel com fungéo sistélica ventricular
esquerda reduzida em doentes adultos adequadamente controlados com bisoprolol e perindopril
administrados concomitantemente com a mesma dosagem.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A posologia usual é de 1 comprimido uma vez por dia.
Os doentes devem ser estabilizados com bisoprolol e perindopril com a mesma dosagem pelo
menos durante 4 semanas. A associagao fixa ndo é adequada para terapéutica inicial.

Se for necessaria uma mudanca de posologia, a titulacdo deve ser feita com os componentes
individuais.

Populacdes especiais

Compromisso renal (ver seccoes 4.4 e 5.2)
Em doentes com compromisso renal, a dose recomendada de Cosyrel 10 mg + 5 mg deve ser
baseada nos valores da depuragdo da creatinina de acordo com o quadro 1 a seguir:



Quadro 1: ajuste da dose no compromisso renal

Depure}(;ao da  Creatinina Dose diéria recomendada

(mL/min)

CICR > 60 Um comprimido de Cosyrel 10 mg + 5 mg

CICR < 60 Ndo adequado. Recomenda-se a titulacdo individual com os
monocomponentes.

Compromisso hepatico (ver sec¢des 4.4 € 5.2)
N&o €é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico.

Idosos
O Cosyrel deve ser administrado de acordo com a funcéo renal.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de Cosyrel em criancas e adolescentes ndo foram estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis. Por isso, ndo se recomenda o0 uso em criancas e adolescentes.

Modo de administracdo
O comprimido de Cosyrel deve ser tomado como dose Unica uma vez por dia, de manha antes duma
refeicdo.

4.3 Contraindicagfes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo
6.1. ou a qualquer outro inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA)

- Insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episédios de descompensacdo de insuficiéncia cardiaca
requerendo terapia inotropiva i.v.

- Chogque cardiogénico

- Bloqueio AV de segundo ou terceiro grau (sem pacemaker)

- Sindrome do n6dulo sinusal

- Bloqueio sinoauricular

- Bradicardia sintomatica

- Hipotenséo sintomética

- Asma bronquica grave ou doenca pulmonar obstrutiva cronica grave

- Formas graves da doenca arterial oclusiva periférica ou da sindrome de Raynaud

- Feocromocitoma néo tratado (ver secgéo 4.4)

- Acidose metabdlica

- Antecedentes de angioedema associado a uma terapéutica prévia com IECASs (ver sec¢éo 4.4);

- Angioedema hereditario ou idiopético;

- Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver sec¢bes 4.4 e 4.6.);

- Uso concomitante de Cosyrel com medicamentos contendo aliscireno em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG <60ml/min/1,73 m?) (ver seccBes 4.4, 4.5 € 5.1),

- Uso concomitante com sacubitril/valsartan, Cosyrel ndo deve ser iniciado até 36 horas apds a
altima dose de sacubitril/valsartan (ver seccdes 4.4 e 4.5),

- Tratamentos extracorporais que conduzam ao contato do sangue com superficies eletrizadas
negativamente (ver sec¢do 4.5),

- Estenose bilateral significativa da artéria renal ou estenose da artéria para o Unico rim funcional
(ver seccéo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo



Todas as adverténcias e precaucdes de utilizacdo relacionadas com cada componente séo
aplicaveis ao Cosyrel.

Hipotensao:
Os IECAs podem provocar uma queda na pressdo arterial. Observa-se, raramente, hipotenséo

sintomatica em doentes com hipertensdo ndo complicada e a sua ocorréncia é mais provavel em
doentes com deplecdo de volume, por exemplo por terapéutica diurética, dieta com restricdo em
sal, dialise, diarreia ou vomitos, ou quem tenha hipertensdo grave renina-dependente (ver sec¢oes
4.5 e 4.8). Foi observada hipotensdo sintomatica, em doentes com insuficiéncia cardiaca
sintomatica, associada ou ndo a insuficiéncia renal. Esta situacdo é mais provavel de ocorrer nos
doentes com estadios mais graves de insuficiéncia cardiaca, conforme refletido no uso de doses
elevadas de diuréticos da ansa, com hiponatremia ou com compromisso da funcdo renal. Nos
doentes com risco elevado de hipotensdo sintomatica, o inicio do tratamento e o ajuste da dose
devem ser rigorosamente monitorizados. As mesmas consideracdes sdo aplicadas aos doentes com
isquemia cardiaca ou doenga cerebrovascular, nos quais uma descida excessiva da pressdo arterial
pode provocar um enfarte do miocardio ou um acidente cerebrovascular.

Se ocorrer hipotensdo o doente deve ser colocado em decubito e, se necessario, deve receber por
via intravenosa uma perfusdo de solugdo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%). Uma resposta
hipotensora transitéria ndo é uma contraindicacdo para doses adicionais, que podem ser
administradas sem dificuldade logo que a pressdo arterial tenha aumentado apés aumento da
volemia.

Em alguns doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva que tém pressao arterial normal ou baixa,
pode ocorrer uma descida adicional da pressdo arterial sistémica com o perindopril. Este efeito é
esperado e geralmente ndo € um motivo para descontinuar o tratamento. Se a hipotensao se tornar
sintomatica, pode ser necessaria uma reducéo da dose ou a descontinuagdo gradual do tratamento
usando os componentes individuais.

Hipersensibilidade/Angioedema:

Foi reportado raramente em doentes tratados com um IECA, incluindo o perindopril, angioedema
da face, extremidades, labios, mucosas, lingua, glote e/ou laringe (ver seccdo 4.8). Isto pode
acontecer em qualquer altura durante o tratamento. Nestes casos, 0 Cosyrel deve ser imediatamente
interrompido. A terapéutica com o betabloqueador deve continuar. Deve ser iniciada monitorizagdo
adequada e continuada até ao completo desaparecimento dos sintomas. Nos casos em que o edema
esta confinado a face e aos labios, a situacdo é geralmente resolvida sem tratamento, apesar dos
anti-histaminicos serem Uteis no alivio dos sintomas.

O angioedema associado a um edema da laringe pode ser fatal. Quando hé envolvimento da lingua,
glote ou laringe, que possa provocar uma obstrucdo das vias aéreas, deve ser rapidamente instituido
tratamento de emergéncia. Este pode incluir a administracdo de adrenalina e/ou a manutencao das
vias aéreas livres. O doente deve permanecer sob vigilancia médica rigorosa até a completa
resolucdo dos sintomas.

Os doentes com histdria de angioedema nédo associado a terapéutica com um IECA, podem ter um
risco aumentado de angioedema durante o tratamento com IECA (ver seccdo 4.3).

Foi reportado raramente angioedema intestinal em doentes tratados com IECAs. Estes doentes
apresentam dor abdominal (com ou sem nauseas ou vémitos); nalguns casos ndo existia
angioedema facial prévio e os niveis da esterase C-1 eram normais. O angioedema foi diagnosticado
por métodos complementares de diagnostico incluindo TAC abdominal, ecografia ou por cirurgia
e 0s sintomas desapareceram apos interrup¢do do IECA. O angioedema intestinal deve ser incluido
no diagndstico diferencial dos doentes sob IECAs e que apresentem dor abdominal.




A combinacdo de perindopril com sacubitril/valsartan estd contraindicada devido ao aumento do
risco de angioedema (ver sec¢éo 4.3). O sacubitril/valsartan ndo deve ser iniciado até 36 horas ap6s
ter tomado a Ultima dose de perindopril. Se o tratamento com sacubitril/valsartan for descontinuado,
o0 tratamento com perindopril ndo deve ser iniciado até 36 horas apds a Ultima dose de sacubitril /
valsartan (ver seccBes 4.3 e 4.5). A utilizacdo concomitante de IECAs com inibidores da NEP (ex:
racecadotril), inibidores mTOR (ex: sirolimus, everolimus, temsirolimus) e gliptinas (ex:
linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) pode levar a um aumento do risco de
angioedema (ex: inchacgo das vias respiratorias ou da lingua, com ou sem compromisso respiratério)
(ver seccdo 4.5). Recomenda-se precaucdo ao iniciar racecadotril, inibidores mTOR (ex: sirolimus,
everolimus, temsirolimus) e gliptinas (ex: linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) num
doente que ja esteja a tomar um IECA.

Insuficiéncia hepatica:

Os IECAs tém sido associados raramente a uma sindrome que comecga com ictericia colestatica e
progride para necrose hepatica fulminante e (por vezes) morte. O mecanismo desta sindrome néo
esta esclarecido. Os doentes medicados com IECAs que desenvolvam ictericia ou elevacdo marcada
das enzimas hepaticas devem descontinuar o tratamento com o IECA e receber seguimento médico
apropriado (ver seccéo 4.8).

Raca:
Os IECAs causam uma taxa mais elevada de angioedema em doentes de raca negra do que em

doentes de raca ndo negra.

Tal como com outros IECAS, o perindopril pode ser menos eficaz na diminuicdo da pressao arterial
em doentes de raca negra do que nos de raca ndo negra, possivelmente devido a uma maior
prevaléncia de estadios de renina baixa na populacao hipertensa de raga negra.

Tosse:

A tosse tem sido notificada com o uso de IECAs. Caracteristicamente, a tosse é ndo-produtiva,
persistente e desaparece com a descontinuacdo do tratamento. A tosse induzida por um IECA deve
ser considerada como parte do diagndstico diferencial da tosse.

Hipercaliemia:
Foram observados aumentos no potassio sérico em alguns doentes tratados com IECAs, incluindo

perindopril. Os inibidores da ECA podem causar hipercaliemia porque inibem a libertacdo de
aldosterona. Geralmente, o efeito ndo € significativo em doentes com funcdo renal normal. Fatores
de risco para o desenvolvimento de hipercaliemia incluem os doentes com insuficiéncia renal,
deterioragdo da funcéo renal, idade (> 70 anos), diabetes mellitus, eventos intercorrentes, em
particular desidratacdo, descompensagdo cardiaca aguda, acidose metabolica, e uso concomitante
de diuréticos poupadores de potéssio (ex.: espironolactona, eplerenona, triamtereno ou amilorida),
suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potassio ou os doentes a tomar
simultaneamente outros medicamentos associados a0 aumento do potassio sérico (ex.: heparina,
cotrimoxazol também conhecido como o trimetoprim/sulfametoxazol) e, especialmente,
antagonistas da aldosterona ou bloqueadores dos recetores da angiotensina. O uso de suplementos
de potassio, diuréticos poupadores de potassio, ou substitutos do sal contendo potassio,
particularmente em doentes com compromisso da funcdo renal pode provocar um aumento
significativo do potéssio sérico. A hipercaliemia pode causar arritmias graves, por vezes fatais. Os
diuréticos poupadores de potassio e os bloqueadores dos recetores da angiotensina devem ser
utilizados com precaucdo em doentes em tratamento com inibidores da ECA, e 0 potéssio sérico e
a funcdo renal devem ser monitorizados. Se o0 uso concomitante de Cosyrel com algum dos
medicamentos atras mencionados for considerado apropriado, devem ser usados com precaucao e
com uma monitorizagdo frequente do potéssio sérico (ver seccao 4.5).



Combinacéo com litio:
Geralmente ndo é recomendada a combinag&o de litio e perindopril (ver sec¢éo 4.5).

Combinacdo com medicamentos poupadores de potassio, suplementos de pot&ssio ou substitutos
do sal contendo potéssio:

A combinacdo de perindopril com farmacos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou
substitutos do sal contendo potéssio geralmente ndo é recomendada (ver seccao 4.5).

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidéncia de que a utilizacdo concomitante de IECAs, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotenséo, hipercaliemia e diminui a funcéo renal
(incluindo insuficiéncia renal aguda). Portanto, ndo se recomenda o duplo bloqueio do SRAA
atraves da utilizacdo combinada de IECAS, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou
aliscireno (ver seccdes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica com duplo bloqueio é considerada absolutamente necesséaria, esta apenas deve
ocorrer sob a supervisdo de um especialista e sujeita a monitorizacdo frequente e rigorosa da fungéo
renal, eletrélitos e pressdo arterial.

IECASs e bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser usados concomitantemente
em doentes com nefropatia diabética.

Combinacdo com antagonistas do calcio, medicamentos antiarritmicos Classe | e medicamentos
anti-hipertensores de acéo central:

Geralmente ndo se recomenda a combinacdo de bisoprolol com antagonistas do célcio tipo
verapamilo ou diltiazem, medicamentos antiarritmicos Classe | e medicamentos anti-hipertensores
de acdo central

(ver seccdo 4.5.).

Interrupcdo do tratamento:

A interrupgdo abrupta da terapéutica com um betabloqueador deve ser evitada, especialmente em
doentes com doenca isquémica cardiaca, uma vez que pode conduzir a um agravamento transitorio
da condigdo cardiaca. A posologia deve ser diminuida progressivamente, usando os componentes
individuais, idealmente ao longo de um periodo de duas semanas enquanto a0 mesmo tempo se
inicia a terapéutica de substitui¢do, se necessaria.

Bradicardia:

Se, durante o tratamento, a frequéncia cardiaca em repouso descer abaixo dos 50-55 batimentos por
minuto e o doente tiver sintomas relacionados com bradicardia, a dose de Cosyrel deve ser
diminuida usando os componentes individuais com uma dose apropriada de bisoprolol.

Bloqueio auriculoventricular de primeiro grau:
Devido ao seu efeito dromotrépico negativo, os betabloqueadores devem ser administrados com
precaucado a doentes com bloqueio auriculo ventricular de primeiro grau.

Estenose das valvulas aortica e mitral/cardiomiopatia hipertrofica:

Tal como com outros IECAs o perindopril deve ser administrado com precaucdo a doentes com
estenose da valvula mitral e obstrucdo do fluxo de saida do ventriculo esquerdo tais como estenose
adrtica ou cardiomiopatia hipertréfica.

Angina de Prinzmetal:




Foram observados casos de vasoespasmo coronario. Apesar da sua elevada seletividade beta-1, as
crises de angina ndo podem ser completamente excluidas quando o bisoprolol é administrado em
doentes com angina de Prinzmetal.

Compromisso renal:

Em caso de compromisso renal, a dose diéria de Cosyrel deve ser ajustada de acordo com a
depuracdo da creatinina (ver seccdo 4.2.). A monitorizacao de rotina do potassio e da creatinina faz
parte da pritica médica normal para estes doentes (ver seccdo  4.8).
Em doentes com insuficiéncia cardiaca sintomética, a hipotensdo ap6s o inicio da terapia com
IECAs pode causar alguma deterioragdo adicional na funcdo renal. Nesta situacdo tém sido
reportados casos de insuficiéncia cardiaca aguda, normalmente reversiveis.

Nalguns doentes com estenose bilateral da artéria renal ou estenose da artéria em rim unico, tratados
com IECAs, foram observados aumentos da ureia e creatinina séricas, normalmente reversiveis
com a descontinuagdo do tratamento. Este efeito é mais provavel em doentes com insuficiéncia
renal. Se estiver também presente uma hipertensdo renovascular existe um risco aumentado de
hipotensdo grave e insuficiéncia renal. Nestes doentes, o tratamento deve ser iniciado sob
supervisdo médica apertada com doses baixas e cuidadosa titulagdo. Dado que o tratamento com
diuréticos pode ser um fator contribuidor para o acima descrito, estes devem ser descontinuados e
a fung&o renal deve ser monitorizada durante as primeiras semanas de tratamento.

Alguns doentes hipertensos sem aparente doenca renal vascular preexistente, apresentaram
aumentos da ureia no sangue e da creatinina sérica, normalmente nado significativos e transitorios,
especialmente quando o perindopril foi administrado concomitantemente com um diurético. A
ocorréncia deste efeito é mais provavel em doentes com compromisso renal pré-existente. Pode ser
necessario reduzir a dosagem e/ou descontinuar quer o diurético quer o perindopril.

Hipertensdo renovascular:
Existe um risco aumentado de hipotensdo e insuficiéncia renal, quando o doente com estenose
bilateral da artéria renal ou estenose da artéria para o Unico rim funcional € tratado com IECAs (ver
seccdo 4.3). O tratamento com diuréticos pode ser um fator contributivo. A perda a funcéo renal
pode ocorrer com apenas alteracdes menores na creatinina sérica, mesmo em doentes com estenose
unilateral da artéria renal.

Transplante renal:
N&o ha experiéncia sobre a administracdo de perindopril arginina em doentes com transplante renal
recente.

Doentes hemodialisados:

Tém sido notificadas reacGes anafilaticas em doentes hemodialisados com membranas de elevado
fluxo, e tratados concomitantemente com um IECA. Nestes doentes deve ser considerada a
utilizacdo de um tipo diferente de membrana de didlise ou uma classe diferente de agente anti-
hipertensivo.

Reacdes anafilaticas durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL):

Foram relatados, raramente, casos de doentes tratados com IECAS que sofreram reacdes
anafilaticas, com risco de vida, durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato
de dextrano. Estas reacdes foram evitadas com a interrup¢do temporaria da terapéutica com o IECA
antes de cada aférese.

Reacoes anafilaticas durante a dessensibilizacdo:




Doentes tratados com medicamentos contendo IECAs durante o tratamento de dessensibilizacdo
(p. ex.: com veneno de himenopteros) sofreram reagdes do tipo anafilatico. Nos mesmos doentes,
estas reagOes foram evitadas quando os IECAs foram interrompidos temporariamente, mas, no
entanto, reapareceram apos readministracdo inadvertida.

Como com outros betabloqueadores, o bisoprolol pode aumentar tanto a sensibilidade aos alérgenos
como a gravidade das reagBes anafildticas. O tratamento com epinefrina nem sempre origina o
efeito terapéutico esperado.

Neutropenia/agranulocitose/trombocitopenia/anemia:

Foram notificados em doentes tratados com IECAs casos de neutropenia/agranulocitose,
trombocitopenia e anemia. Em doentes com fun¢do renal normal e sem outros fatores de risco,
raramente ocorre neutropenia. O perindopril deve ser usado com precaucdo extrema nos doentes
com doenga vascular colagénica, terapéutica imunossupressora, tratamento com alopurinol ou
procainamida ou com uma associacdo destes fatores de risco, especialmente em caso de
compromisso pré-existente da funcdo renal. Alguns destes doentes desenvolveram infecdes graves,
que momentaneamente ndo responderam a terapéutica antibiotica intensiva. Se o perindopril for
usado nestes doentes, recomenda-se a monitorizacao periddica dos niveis de glébulos brancos no
sangue e os doentes devem ser instruidos a comunicar qualquer sinal de infecdo (ex. garganta
inflamada, febre).

Broncoespasmo (asma brénquica, doengas obstrutivas das vias respiratorias):

Na asma bronquica ou outras doencas pulmonares obstrutivas cronicas, as quais podem originar
sintomas, recomenda-se a administracdo de terapéutica broncodilatadora concomitante.
Ocasionalmente pode ocorrer um aumento da resisténcia das vias respiratorias em doentes
asmaticos que estejam a usar betabloqueadores, sendo, por conseguinte, necessario aumentar a dose
dos agonistas dos recetores adrenérgicos beta-2.

Diabéticos:

Aconselha-se precaucdo quando o Cosyrel é usado em doentes com diabetes mellitus com grandes
flutuacdes nos valores da glicemia. Os betabloqueadores podem mascarar sintomas de
hipoglicemia.

Jejum rigoroso:
Aconselha-se precaugdo nos doentes em jejum rigoroso.

Doenca periférica arterial oclusiva:
Podem ocorrer agravamento dos sintomas com os betabloqueadores, especialmente no inicio do
tratamento.

Anestesia:

Em doentes a serem submetidos a anestesia geral os betabloqueadores reduzem a incidéncia de
arritmias e isquemia do miocardio durante a indug&o e intubacio e no periodo pds-operatrio. E
correntemente recomendado que a manutencdo do bloqueio beta deve continuar no periodo peri-
operatdrio. O anestesista deve ser informado do bloqueio beta devido ao potencial para interacdes
com outros medicamentos, que pode provocar bradiarritmias, atenuacio da taquicardia reflexa e a
diminuicdo da capacidade de reflexo para compensar a perda de sangue. Caso seja necessario
interromper a terapéutica com betabloqueadores antes da cirurgia, isto deve ser feito de forma
gradual e completa cerca de 48 horas antes da anestesia.

Em doentes a serem submetidos a grande cirurgia ou durante a anestesia com medicamentos com
potencial hipotensor, o perindopril pode bloquear a formacdo de angiotensina Il secundaria a
libertacdo compensatoria de renina. O tratamento deve ser interrompido um dia antes da cirurgia.



Se ocorrer hipotensdo e for considerado ser devida a este mecanismo, pode ser corrigida por
aumento da volemia.

Psoriase:
Os doentes com psoriase ou com antecedentes de psoriase apenas podem ser tratados com
betabloqueadores ap6s uma cuidadosa avaliagdo dos beneficios em relagédo aos riscos.

Feocromocitoma:
Em doentes com feocromocitoma conhecido ou suspeito, o bisoprolol deve ser sempre
administrado em combinacdo com um bloqueador dos recetores alfa.

Tireotoxicose:
Sob tratamento com bisoprolol os sintomas duma tireotoxicose podem ser mascarados.

Aldosteronismo primario:

Doentes com hiperaldosteronismo primario usualmente ndo respondem a medicamentos anti-
hipertensores que atuam através da inibicdo do sistema renina-angiotensina. Portanto, ndo se
recomenda o uso deste medicamento.

Gravidez:

A ndo ser em situagfes em que a manutencéo da terapéutica com IECA seja considerada essencial,
nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo
perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com IECA deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
uma terapéutica alternativa (ver seccao 4.3 e 4.6).

Insuficiéncia cardiaca:

N&do existe experiéncia terapéutica do tratamento com bisoprolol em doentes insuficientes
cardiacos, com as seguintes doencas e condicdes:

- diabetes mellitus insulinodependente (tipo I),

- compromisso grave da funcéo renal,

- compromisso grave da fungdo hepaética,

- cardiomiopatia restritiva,

- doenca cardiaca congénita,

- doenca valvular orgénica hemodinamicamente significativa,

- enfarte do miocéardio nos Ultimos 3 meses.

Excipientes:
Nivel de sodio

Cosyrel contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, ou seja, € praticamente “isento
de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Num estudo de intera¢do conduzido em voluntérios sdos, ndo foram observadas intera¢des entre o
bisoprolol e o perindopril. Apenas sdo descritos de seguida as interacfes conhecidas para 0s
componentes ativos individuais com outros produtos.

Medicamentos que aumentam o risco de angioedema:
A utilizacdo concomitante IECAs com sacubitril/valsartan esta contraindicada, uma vez que
aumenta o risco de angioedema (ver seccOes 4.3 e 4.4). Sacubitril/valsartan ndo deve ser iniciado



até 36 horas apo6s a administracdo da Gltima dose da terapia com perindopril. A terapéutica com
perindopril ndo deve ser iniciada até 36 horas apos a Ultima dose de sacubitril/valsartan (ver sec¢des
4.3e4.4).

A utilizacdo concomitante de IECAs com racecadotril, inibidores mTOR (ex: sirolimus,
everolimus, temsirolimus) e gliptinas (ex: linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina)
pode levar a um aumento do risco de angioedema (ver se¢éo 4.4).

Medicamentos que induzem hipercaliemia

Embora o potassio sérico permanega geralmente dentro dos limites normais, pode ocorrer
hipercaliemia em alguns doentes tratados com Cosyrel. Alguns medicamentos ou classes
terapéuticas podem aumentar a ocorréncia de hipercaliemia: aliscireno, sais de potassio, diuréticos
poupadores de potéssio (p. ex. espironolactona, triamtereno ou amilorida), IECAs, antagonistas dos
recetores da angiotensina I, AINEs, heparinas, imunossupressores, tais como a ciclosporina ou
tacrolimus, trimetoprim e cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), uma vez que o trimetoprim
é conhecido por atuar como um diurético poupador de potassio, como a amilorida. A combinagéo
com estes medicamentos aumenta o risco de hipercaliemia. Portanto, a combinacéo de Cosyrel com
0os medicamentos acima mencionados ndo é recomendada. Se a utilizagdo concomitante for
indicada, deverdo ser utilizados com precaugdo e com monitorizacéo frequente do potassio sérico.

Utilizacdo concomitante contraindicada (ver seccao 4.3)

Aliscireno:

A terapéutica concomitante com Cosyrel e aliscireno esta contraindicada nos doentes diabéticos ou
com compromisso renal devido ao risco de hipercaliemia, agravamento da funcdo renal e aumento
da morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Tratamentos extracorporais:

Tratamentos extracorporais que conduzam ao contato do sangue com superficies eletrizadas
negativamente, tal como diélise ou hemofiltracdo com certas membranas de elevado fluxo (por
exemplo, membranas de poliacrilonitrilo) e aférese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato
de dextrano devido ao aumento do risco de reagdes anafilactoides graves (ver secdo 4.3). Se for
necessario algum destes tratamentos, deve-se considerar o uso de um tipo diferente de membrana
de diélise ou de uma classe diferente de medicamento anti-hipertensivo.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Relacionada com o bisoprolol

Farmacos anti-hipertensores de acdo central tais como a clonidina e outros (ex: metildopa,
moxonodina, rilmenidina):

O uso concomitante de farmacos anti-hipertensores de ag&o central pode provocar um agravamento
da insuficiéncia cardiaca por diminuigdo do ténus simpético central (diminui¢do da frequéncia e do
debito cardiaco, vasodilatagdo). A interrupcdo abrupta, particularmente antes da sub-titulacdo da
terapéutica com betabloqueador, pode aumentar o risco de hipertensdo por efeito “rebound”.

Antiarritmicos de classe | (ex: quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, flecainida,
propafenona):

O efeito sobre o tempo da conducéo auriculoventricular pode ser potenciado e o efeito inotrépico
negativo pode ser aumentado.

Antagonistas do calcio tipo verapamilo e em menor grau tipo diltiazem:



Influéncia negativa na contratilidade e na condugdo auriculoventricular. A administracdo
intravenosa de verapamilo em doentes em tratamento com betabloqueadores pode levar a uma
hipotenséo profunda e a um blogueio auriculoventricular.

Relacionada com o perindopril

Aliscireno:
Em doentes que ndo sdo diabéticos nem tém compromisso renal, risco de hipercaliemia,
agravamento da funcéo renal e aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Terapéutica concomitante com IECAs e bloqueadores dos recetores da angiotensina:

Estudos clinicos mostraram que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) através do uso concomitante de IECAs, bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ou
aliscireno esta associado com uma maior frequéncia de eventos adversos tais como hipotensao,
hipercaliemia e diminuicao da funcéo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) comparada com
0 uso de um Unico medicamento com a¢do no SRAA (ver secgles 4.3, 4.4 e 5.1).

Foi reportado na literatura que doentes com doenca aterosclerética estabelecida, insuficiéncia
cardiaca, ou com diabetes com lesdo nos 6rgaos-alvo, uma terapéutica concomitante com um IECA
e um bloqueador dos recetores da angiotensina esta associada a uma maior frequéncia de
hipotensdo, sincope, hipercaliemia e deterioracdo da fungéo renal (incluindo insuficiéncia renal
aguda) comparativamente a utilizagdo de um Gnico farmaco com acgdo no sistema renina-
angiotensina-aldosterona. O duplo bloqueio (p. ex. combinando um IECA com um antagonista dos
recetores da angiotensina Il) deve ser limitado a casos definidos individualmente com
monitorizacdo cuidadosa da fung&o renal, niveis de potéssio e da pressao arterial.

Estramustina:
Risco de efeitos indesejaveis tais como edema angioneurético (angioedema).

Diuréticos poupadores do potdssio (p. ex. triamtereno, amilorida ...), sais de potassio:
Hipercaliemia (potencialmente fatal), especialmente em conjunto com insuficiéncia renal (efeitos
hipercaliemicos aditivos).

A combinac&o do perindopril com os farmacos acima mencionados ndo é recomendada (ver secgao
4.4). No entanto, se 0 uso concomitante for, no entanto, indicado, devem ser usados com cuidado
e com monitorizacdo frequente do potéssio sérico. Para 0 uso da espironolactona na insuficiéncia
cardiaca, ver abaixo.

Litio:

Foram notificados durante a administragdo concomitante de litio e IECAs aumentos reversiveis das
concentracdes séricas do litio e toxicidade. O uso de perindopril com litio ndo é recomendado, mas
se a combinacdo for necesséria, deve ser feita uma cuidadosa monitorizagdo dos niveis séricos do
litio (ver secgdo 4.4).

Utilizacdo concomitante que requer cuidados especiais

Relacionada com o bisoprolol e o perindopril

Antidiabéticos (insulinas, antidiabéticos orais):
Estudos epidemiol6gicos sugerem que a administracdo concomitante de IECAs e antidiabéticos
(insulinas, antidiabéticos orais) pode causar um aumento do efeito de diminuicdo da glicemia com



risco de hipoglicemia. Esse fendmeno parece ser mais provavel de ocorrer durante as primeiras
semanas de tratamento combinado e em doentes com compromisso renal.

A administragdo concomitante de bisoprolol com insulina e antidiabéticos orais pode aumentar o
efeito de diminuicédo da glicemia. O bloqueio dos beta-adrenorecetores pode mascarar 0s sintomas
de hipoglicemia.

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) incluindo dcido acetilsalicilico > 3g/dia:
A administracdo de Cosyrel simultaneamente com medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides
(isto é, &cido acetilsalicilico na dosagem de anti-inflamatorio, inibidores da COX-2 e AINEs nédo
seletivos), pode atenuar o efeito anti-hipertensivo do bisoprolol e do perindopril.

Em adicdo o uso concomitante de IECAs e AINES pode provocar um risco aumentado de
deterioracdo da funcdo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda e um aumento do
potéssio sérico, especialmente em doentes com funcéo renal deficiente pré-existente. A combinagdo
deve ser administrada com precaucdo, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser
adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizacdo da funcéo renal ap6s o inicio da
terapéutica concomitante, e depois, periodicamente.

Medicamentos anti-hipertensores e vasodilatadores:

O uso concomitante de medicamentos anti-hipertensores, vasodilatadores (tais como nitroglicerina,
outros nitratos ou outros vasodilatadores) ou com quaisquer outros medicamentos com potencial
para reduzir a pressdo arterial (ex: antidepressivos triciclicos, barbituratos, fenotiazinas) pode
aumentar o risco de efeito hipotensivo do perindopril e bisoprolol.

Antidepressivos triciclicos/Antipsicoticos/Anestésicos:

A utilizacdo concomitante de certos farmacos anestésicos, antidepressivos triciclicos e
antipsicéticos com IECASs pode provocar uma maior reducdo da pressdo arterial.

A utilizagdo concomitante de bisoprolol com anestésicos pode provocar reducdo da taquicardia
reflexa e aumento do risco de hipotensao.

Simpaticomiméticos:

Beta-simpaticomiméticos (ex: isoprenalina, dobutamina): a combina¢do com o bisoprolol pode
reduzir o efeito de ambos os medicamentos.

Simpaticomiméticos que ativam ambos os alfa e beta-adrenorecetores (ex: norepinefrina,
epinefrina): a combinagdo com o bisoprolol pode mascarar os efeitos vasoconstritores, mediados
pelos recetores alfa-adrenérgicos destes medicamentos, levando a um aumento da pressdo
sanguinea e ao exacerbar da claudicacdo intermitente. Tais interagdes sdo consideradas mais
provaveis com betabloqueadores ndo seletivos.

Os simpaticomiméticos podem reduzir os efeitos anti-hipertensivos dos IECAs.

Relacionada com o bisoprolol

Antagonistas do calcio dihidropiridinicos tais como felodipina e amlodipina:
A utilizacdo concomitante pode aumentar o risco de hipotensao, e ndo pode ser excluido o aumento
do risco de uma maior deterioracdo da funcdo ventricular em doentes com insuficiéncia cardiaca.

Antiarritmicos de classe Il (ex: amiodarona):
O efeito sobre o tempo de conducdo auriculoventricular pode ser potenciado.

Parassimpaticomimeticos:
A utilizacdo concomitante pode aumentar o tempo de conducdo auriculoventricular e o risco de
bradicardia.



Betablogueadores topicos (ex: gotas para tratamento do glaucoma):
O uso concomitante pode aumentar os efeitos sistémicos do bisoprolol.

Glicésidos digitalicos:
Reducdo da frequéncia cardiaca, aumento do tempo de condug&o auriculoventricular,

Relacionada com o perindopril

Baclofeno:
Aumento do efeito anti-hipertensor. Monitorizar a pressao sanguinea e, se necessario, adaptar a
dose do anti-hipertensor.

Diuréticos espoliadores de potassio:

Doentes tratados com diuréticos, e especialmente aqueles que provoguem deplecéo de volume e/ou
sal, podem experimentar uma reducdo excessiva na pressao arterial apds o inicio da terapéutica
comum IECA. A possibilidade de efeitos hipotensivos pode ser reduzida através da descontinuagdo
do diurético, através do aumento do volume ou da ingestao de sal antes de iniciar a terapéutica com
doses baixas e progressivas de perindopril.

Na hipertensao arterial, quando a terapéutica anterior com diurético pode ter causado deplecdo de
sal/volume, ou o diurético deve ser descontinuado antes de iniciar o tratamento com o IECA, nesses
casos em que um diurético ndo poupador de potassio pode ser posteriormente reintroduzido ou o
IECA deve ser iniciado com uma dose baixa que é progressivamente aumentada.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva tratada com diurético, o IECA deve ser iniciado numa dose
muito baixa, possivelmente apds reducgdo da dose do diurético poupador de potassio associado.
Em todos os casos, a funcdo renal (niveis de creatinina) deve ser monitorizada durante as primeiras
semanas de terapéutica com o IECA.

Diuréticos poupadores de potassio (eplerenona, espironolactona):

Com eplerenona ou espironolactona em doses entre 12,5 mg a 50 mg por dia e com doses baixas
de IECAs:

No tratamento da insuficiéncia cardiaca classe 11-1V (NYHA) com uma fracéo de ejecdo <40%, e
previamente tratados com IECAs e diuréticos da ansa, risco de hipercaliemia, potencialmente fatal,
especialmente no caso da ndo observancia das recomendac@es de prescri¢do desta combinacéo.
Antes de iniciar a combinacéo, verificar a auséncia de hipercaliemia e insuficiéncia renal.

E recomendada uma monitorizacao cuidada e frequente da caliemia e da creatinemia uma vez por
semana no primeiro més de tratamento, no inicio e depois mensalmente.

Utilizacdo concomitante a ter em consideracao

Relacionada com o bisoprolol

Mefloquina:
Aumento do risco de bradicardia.

Inibidores da monoaminoxidase (exceto os inibidores da MAO-B):
Potenciacdo do efeito hipotensivo dos betabloqueadores, mas também risco de crises hipertensivas.

Relacionada com o perindopril



Ouro:

Foram reportadas raramente reacdes nitritoides (sintomas que incluem rubor facial, nauseas,
vomitos e hipotensdo) em doentes com terapéutica concomitante com ouro injetavel (aurotiomalato
de sodio) e IECA, incluindo o perindopril.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:
Com base nos dados disponiveis sobre os monocomponentes, Cosyrel ndo é recomendado durante
0 primeiro trimestre da gravidez e estd contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre da
gravidez.

Bisoprolol

O bisoprolol tem efeitos farmacoldgicos que podem causar efeitos prejudiciais durante a gravidez
e/ou no feto/recém-nascido (reduz a perfusdo placentéria associada a um atraso do crescimento do
feto, morte intrauterina, aborto ou parto prematuro e efeitos adversos (ex: hipoglicemia e
bradicardia) podem ocorrer no feto e no recém-nascido). Se for necessario efetuar tratamento com
blogueador dos recetores adrenérgicos beta é preferivel utilizar um bloqueador seletivo dos
recetores adrenérgicos beta-1.

O bisoprolol néo estd recomendado durante a gravidez a ndo ser que seja estritamente necessario.
Se o tratamento com bisoprolol for considerado necessario, recomenda-se a monitorizagdo do fluxo
sanguineo uteroplacentério e do crescimento fetal. Em caso de efeitos prejudiciais durante a
gravidez ou no feto recomenda-se que sejam considerados tratamentos alternativos. O recém-
nascido deve ser rigorosamente monitorizado.

De um modo geral, espera-se a ocorréncia de sintomas de hipoglicemia e bradicardia nos primeiros
3 dias.

Perindopril

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade ap6s a exposi¢cdo aos IECA
durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um
ligeiro aumento do risco. A ndo ser que a manutencdo do tratamento com IECA seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicacdo deve ser substituida por terapéuticas
anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja estabelecido.
Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com IECA deve ser interrompido imediatamente
e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo ao IECA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcdo renal, oligoidramnio,
atraso na ossificacdo do crénio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotenséo,
hipercaliemia) (ver seccdo 5.3.).

No caso da exposic¢do ao IECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacdo ecografica da funcéo renal e dos 0ssos do cranio.

Recém-nascidos cujas mées estiveram expostas a IECA devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccOes 4.3. e 4.4.).

Amamentacéo:
Cosyrel ndo é recomendado durante a amamentag&o.

Desconhece-se se o bisoprolol é excretado no leite humano. Assim, a amamentacdo nao é
recomendada durante a administragéo de bisoprolol.



Uma vez que ndo se encontra disponivel informacao sobre a utilizacdo de perindopril durante o
aleitamento, a terapéutica com perindopril ndo est4d recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja estabelecido, particularmente em
recém-nascidos e prematuros.

Fertilidade:
N&o existem dados clinicos sobre o efeito de Cosyrel na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Cosyrel ndo tem influéncia direta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, mas em
alguns doentes podem aparecer reacfes individuais relacionadas com a diminuicdo da pressdo
arterial, especialmente no inicio do tratamento ou apés alteracdo do tratamento, bem como em
associacdo com alcool.

Como resultado a capacidade para conduzir e utilizar maquinas pode ser comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente reportadas com bisoprolol incluem dor de cabeca,
vertigens, agravamento da insuficiéncia cardiaca, hipotensdo, extremidades frias, nauseas, vémitos,
dor abdominal, diarreia, obstipacéo, astenia e fadiga.

As reacdes adversas mais frequentemente reportadas nos ensaios clinicos e observados com
perindopril incluem dor de cabega, vertigens, tonturas, parestesias, alteragdes visuais, acufenos,
hipotensdo, tosse, dispneia, nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, obstipagdo, disgeusia,
dispepsia, erupcdo cutanea, prurido, caibras musculares e astenia.

Tabela de reacdes adversas

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados durante os ensaios clinicos e/ou durante a
utilizacdo pos-comercializacdo de bisoprolol ou perindopril administrados separadamente e sao
apresentados pela classificagdo MedDRA por sistema de 6rgéos e sob a seguinte classificagdo de
frequéncia:

Muito frequente (>1/10); frequente (>1/100 a <1/10)); pouco frequente (>1/1.000 a <1/100), raro
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos
dados disponiveis).

MedDRA Frequéncia

C,:Iasses de sistemas de Efeitos indesejaveis Bisoprolol Perindopril

orgéos

InfecBes e infestacbes | Rinite Raro Muito raro
Eosinofilia - Pouco frequente*
Agranulocitose (ver seccdo 4.4) - Muito raro
Pancitopenia - Muito raro

Doencgas do sangue e | Leucopenia - Muito raro

Sistema Linfatico Neutropenia (ver seccdo 4.4) - Muito raro
Trombocitopenia (ver seccdo 4.4) - Muito raro
Anemia hemolitica em doentes com deficiéncia| MUito raro
congeénita de G-6PDH

Doencas endécrinas Sin_dr_orqe_ de secrecdo inapropriada de hormona| Raro
antidiurética (SIADH)




Doencas do
Metabolismo e
Nutricao

Hipoglicemia (ver seccbes 4.4 e 4.5)

Pouco frequente*

Hipercaliemia, reversivel com a descontinuacdo

Pouco frequente*

Hiponatremia

Pouco frequente*

Alteracdes do humor

Pouco frequente

Perturbagdes do sono fPouco Pouco frequente
~ requente
Perturbactes do foro POUCO
L x .
psiquiatrico Depresséao frequente Pouco frequente
Pesadelos, Alucinacbes Raro -
Confuséo - Muito raro
Dor de cabeca** Frequente Frequente
Tonturas™** Frequente Frequente
Doengas do Sistema Vertigem - Frequente
Disgeusia - Frequente
Nervoso -
Parestesia - Frequente
Sonoléncia - Pouco frequente*
Sincope Raro Pouco frequente*
Alteraces visuais - Frequente
AfecBes oculares Reducéo do fluxo lacrimal Raro i
¢ (a considerar se o doente usar lentes)
Conjuntivite Muito raro -
Afecbes do ouvido e | Acufenos - Frequente
do labirinto AlteracOes da audicdo Raro -
Palpitacbes - Pouco frequente*
Taquicardia - Pouco frequente*
Bradicardia :c\/'u'to -
requente
Agravamento da insuficiéncia cardiaca Frequente -
Cardiopatias AlteracOes da condugéo auriculoventricular fPouco -
requente
Arritmia - Muito raro
Angina de peito - Muito raro
Enfarte do miocardio possivelmente secundario a
hipotensdo excessiva em doentes de elevado risco | - Muito raro
(ver seccdo 4.4)
Hipotensdo e efeitos relacionados com hipotensdo | Frequente Frequente
Sensagdo de frio ou adormecimento das
. Frequente -
extremidades
Hipotensdo ortostatica fPouco -
requente
Vasculopatias Vasculite - Pouco frequente*
Afrontamento - Raro*

AVC possivelmente secundario a hipotensdo
excessiva em doentes de elevado risco
(ver seccdo 4.4)

Muito raro

Fenémeno de Raynaud

Desconhecido

Doencas
respiratorias,

Tosse

Frequente

Dispneia

Frequente




toréacicas e do Pouco
S Broncoespasmo Pouco frequente
mediastino frequente
Pneumonia eosinofilica - Muito raro
Dor abdominal Frequente Frequente
Obstipacdo Frequente Frequente
Diarreia Frequente Frequente
Doengas Nauseas Frequente Frequente
gastrointestinais Vémitos Frequente Frequente
Dispepsia - Frequente
Secura de boca - Pouco frequente
Pancreatite - Muito raro
Afecdes f - x .
- Hepatite citolitica ou colestatica (ver seccao 4.4) Raro Muito raro
hepatobiliares
Erupcéo cutanea - Frequente
Prurido - Frequente
Angioedema da face, extremidades, labios, mucosas,
. . . - Pouco frequente
lingua, glote e/ou laringe (ver seccéo 4.4)
Urticéria - Pouco frequente
Reacdes de fotossensibilidade - Pouco frequente*
Afecles dos tecidos | Penfigoide - Pouco frequente*
cutaneos e | Hiperhidrose - Pouco frequente
subcutaneos Reacdes de hipersensibilidade
. x - . Raro -
(prurido, rubor, erupcédo cutdnea e angioedema)
Agravamento da psoriase - Raro*
Eritema multiforme - Muito raro
Alopecia Muito raro -
Betabloqueadores podem provocar ou agravar .
. . . ~ N . . Muito raro -
psoriase ou induzir erupcles cutaneas tipo psoriase.
~ Caibras musculares Pouco Frequente
Afecdes frequente
musculoesquel€ticas e Fraqueza muscular Pouco i
dos tecidos frequente
conjuntivos Avrtralgia - Pouco frequente*
Mialgia - Pouco frequente*
. Insuficiéncia renal - Pouco frequente
Doencas renais e e
Urinarias Insuficiéncia renal aguda - Raro
Andria/Oligdria - Raro*
Doencas dos orgaos Disfunc&o eréctil Raro Pouco frequente
genitais e da mama
Astenia Frequente Frequente
~ . Fadiga Frequente -
Perturt:a(;oes gerals € "5or de costas - Pouco frequente*
alteracoes no local de *
- ~ Mal-estar - Pouco frequente
administracdo —
Edema periférico - Pouco frequente*
Pirexia - Pouco frequente*
Aumento da ureia no sangue - Pouco frequente*
Exames - *
Aumento da creatinina no sangue - Pouco frequente
complementares  de Aumento das enzimas hepaticas Raro Raro
diagnostico P

Aumento da bilirrubina no sangue

Raro




Aumento dos triglicéridos

Raro

Diminuicdo da hemoglobina e do hematdcrito
(ver seccdo 4.4)

Muito raro

Complicagdes de
intervencdes
relacionadas com
lesBes e intoxicacOes

Quedas

Pouco frequente*

* Frequéncia calculada a partir das notificacbes espontédneas dos acontecimentos adversos
observados nos ensaios clinicos.

** Estas alteracGes ocorrem especialmente no inicio do tratamento. S&o geralmente moderadas e
a frequentemente desaparecem entre 1-2 semanas.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através
dos contactos abaixo.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos: Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
N&o existe informag&o sobre sobredosagem com Cosyrel em humanos.
Bisoprolol

Sintomas:

Os sintomas mais frequentes que podem ser esperados devido a uma sobredosagem com um
betabloqueador sdo bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo, insuficiéncia cardiaca aguda e
hipoglicemia. Foram reportados até hoje com bisoprolol alguns casos de sobredosagem (maximo:
2000 mg) em doentes que sofrem de hipertenséo e/ou doenca corondria apresentando bradicardia e
ou hipotensdo; todos os doentes recuperaram.

Existe uma elevada variagdo interindividual na sensibilidade a uma dose unica elevada de
bisoprolol e € provéavel que os doentes com insuficiéncia cardiaca sejam muito sensiveis.

Tratamento:

Se ocorrer uma sobredosagem, o tratamento com bisoprolol deve ser interrompido e deve ser
iniciada uma terapéutica sintomatica e de suporte. Dados limitados sugerem que o bisoprolol é
dificilmente dialisavel. Baseada nas acdes farmacoldgicas esperadas e nas recomendacdes para
outros betablogueadores, sdo de considerar as seguintes medidas gerais de suporte, quando
entendidas necessarias do ponto de vista clinico.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Bradicardia: Administrar atropina intravenosa. Caso a resposta ndo seja adequada, podem ser
administrados, com precaucgdo, a isoprenalina ou outro farmaco com propriedades cronotropicas
positivas. Em algumas circunstancias poderd mesmo ser necessaria a colocagao de um pacemaker
transvenoso.

Hipotensdo: Devem ser administrados fluidos intravenosos e vasopressores. O glucagon
administrado por via intravenosa pode também ser (til.

Blogueio sinoauricular (de segundo ou terceiro grau): os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados e tratados com isoprenalina por perfusao, ou mediante a colocacdo de um pacemaker
transvenoso cardiaco, conforme for apropriado.

Agravamento agudo da insuficiéncia cardiaca: administrar diuréticos por via intravenosa,
farmacos inotrépicos, farmacos vasodilatadores.

Broncospasmo: Administrar uma terapéutica broncodilatadora, como por exemplo, isoprenalina,
farmacos agonistas dos recetores adrenérgicos beta-2 e/ou aminofilina.

Hipoglicemia: Administrar glucose por via intravenosa.

Perindopril

Sintomas:

Os dados disponiveis sobre sobredosagem em humanos sdo limitados. Os sintomas associados a
uma sobredosagem com IECAs podem incluir hipotensdo, choque circulatério, alteracdes
eletroliticas, insuficiéncia renal, hiperventilacdo, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, tonturas,
ansiedade e tosse.

Tratamento:

O tratamento recomendado para a sobredosagem é a administracdo por perfuséo intravenosa de
uma solucao de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). Se ocorrer hipotenséo o doente deve ser colocado
em posicdo de choque. Se disponivel, pode também ser considerado o tratamento por perfusao de
angiotensina 1l e/ou catecolaminas por via intravenosa. O perindopril pode ser removido da
circulacéo sistémica por hemodialise (ver seccdo 4.4). Recomenda-se colocacdo de pacemaker em
caso de bradicardia resistente a terapia. Os sinais vitais, eletrdlitos no soro e concentracdes de
creatinina devem ser monitorizados permanentemente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.4.2.1 — Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Depressores
da atividade adrenérgica. Bloqueadores beta. Seletivos cardiacos; 3.4.2.1 - Aparelho
cardiovascular. Anti-hipertensores. Modificadores do eixo renina angiotensina. Inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina;

Cddigo ATC: C09BX02

Mecanismo de acdo:

Bisoprolol

O bisoprolol é um bloqueador altamente seletivo dos recetores adrenérgicos beta-1, desprovido de
atividade estimulante intrinseca e de atividade relevante estabilizadora da membrana. Demonstra
ter apenas uma afinidade muito reduzida para os recetores beta-2 da musculatura lisa dos bréonquios
e vasos, bem como para os recetores beta-2 envolvidos na regulacdo metabdlica. Por conseguinte,



de um modo geral, ndo é de esperar que o bisoprolol influencie a resisténcia das vias respiratérias
ou os efeitos metabolicos mediados pelos recetores beta-2. A sua seletividade para os beta-1
transcende a janela terapéutica.

Perindopril

O perindopril é um inibidor da enzima que converte a angiotensina | em angiotensina Il (Enzima
de Conversdo da Angiotensina - ECA). A enzima de conversao ou cinase € uma exopeptidase, que
permite a conversdo da angiotensina | na substancia vasoconstritora, angiotensina I, provocando
simultaneamente a degradacao do vasodilatador bradicinina num heptapeptido inativo.

A inibicdo da ECA resulta numa reducdo da angiotensina Il no plasma, que conduz ao aumento da
atividade da renina plasmatica (por inibigdo do “feedback” negativo sobre a libertagdo de renina) e
a reducdo da secrecdo de aldosterona. Uma vez que a ECA inativa a bradicinina, a inibi¢cdo da ECA
também resulta numa atividade aumentada dos sistemas calicreina-cinina circulantes e locais
(ativando também o sistema prostaglandina). E possivel que este mecanismo contribua para a agio
hipotensora dos IECAs e seja parcialmente responsavel por alguns dos seus efeitos indesejaveis
(por ex.: a tosse).

O perindopril atua através do seu metabolito ativo, o perindoprilato. Os outros metabolitos ndo
mostram in vitro um efeito inibitério da atividade da ECA.

Efeitos farmacodinamicos:

Bisoprolol

O bisoprolol ndo tem um efeito inotrépico negativo significativo.

O bisoprolol atinge o seu efeito maximo 3-4 horas apds a administracdo oral. Devido & semivida
plasmatica de 10-12 horas, o bisoprolol atua durante 24 h.

O maéaximo efeito anti-hipertensivo do bisoprolol é geralmente atingido apds 2 semanas de
tratamento.

Numa administracdo aguda em doentes com cardiopatia coronéria sem insuficiéncia cardiaca
cronica, o bisoprolol reduz a frequéncia cardiaca e o volume de eje¢do, conduzindo a uma
diminuicdo do débito cardiaco e do consumo de oxigénio. Em administragdo cronica, a resisténcia
periférica inicialmente elevada tende a diminuir. Entre outros, a reducdo da atividade da renina
plasmaética é discutida como sendo um mecanismo de agdo subjacente ao efeito anti-hipertensivo
dos betablogueadores.

O bisoprolol diminui a resposta simpaticoadrenérgica através do blogueio dos recetores f
cardiacos. Tal facto conduz a uma diminuicdo da frequéncia cardiaca e da contratilidade, com
consequente reducdo do consumo de oxigénio por parte do miocardio, que € o efeito desejavel no
contexto da angina de peito com doenga coronaria subjacente.

Perindopril

Hipertensao:

O perindopril é ativo em todos os graus de hipertensao: ligeira, moderada ou grave; observa-se uma
reducdo das pressoes arteriais sistolica e diastolica, em decubito e em ortostatismo.

O perindopril reduz a resisténcia vascular periférica, conduzindo a reducdo da pressao arterial.
Consequentemente, o fluxo sanguineo periférico aumenta, sem efeito na frequéncia cardiaca.

Em regra, o fluxo sanguineo renal aumenta, enquanto que a taxa de filtracdo glomerular (TFG) se
mantém, normalmente, inalterada.



Insuficiéncia cardiaca:
O perindopril reduz o esforco cardiaco por uma diminuicéo na pré-carga e na pés-carga.

Eficacia e sequranca clinicas

Bisoprolol

Um total de 2647 doentes foram incluidos no estudo CIBIS I1. 83% dos doentes (n=2202) estavam
na classe 11l NYHA e 17% (n=445) na classe IV NYHA. Tinham insuficiéncia cardiaca sistélica
sintomatica estavel (fracdo de ejecdo <35%, baseada em ecocardiografia). A mortalidade total foi
reduzida de 17,3% para 11,8% (reducéo relativa 34%). Foi observada uma diminui¢cdo na morte
subita (3,6% versus 6,3%, reducdo relativa 44%) e uma reducdo do numero de episddios de
insuficiéncia cardiaca requerendo admissdo hospitalar (12% versus 17,6% reducéo relativa 36%).
Finalmente foi evidenciada uma melhoria significativa do estado funcional de acordo com a
classificagdo NYHA. Durante o inicio e titulacdo do bisoprolol foram observadas admissdes
hospitalares devido a bradicardia (0,53%), hipotensédo (0,23%), e descompensacdo aguda (4,97%),
mas ndo foram mais frequentes do que as observadas no grupo placebo (0%, 0,3% e 6,74%). O
namero de acidentes vasculares cerebrais fatais e incapacitantes durante o periodo total do estudo
foram de 20 no grupo bisoprolol e 15 no grupo placebo.

O estudo CIBIS III investigou 1010 doentes com idades > 65 anos com insuficiéncia cardiaca
cronica ligeira a moderada (CHF; classe 11 ou 11l NYHA) e fragdo de ejecdo ventricular esquerda
< 35%, e que ndo tinham sido tratados previamente com IECAs, betabloquedores ou bloqueadores
dos recetores da angiotensina. Os doentes foram tratados com uma combinacéo de bisoprolol e
enalapril por um periodo de 6 a 24 meses, apds um tratamento inicial de 6 meses quer com
bisoprolol quer com enalapril.

Houve uma tendéncia favoravel a uma maior frequéncia de agravamento da insuficiéncia cardiaca
quando o bisoprolol foi usado como o tratamento inicial de 6 meses. N&o foi provada na analise
per-protocolo a nédo inferioridade do tratamento do bisoprolol primeiro versus o tratamento com
enalapril primeiro, enquanto que as duas estratégias para inicio de tratamento da insuficiéncia
cardiaca crénica mostraram no fim do estudo uma frequéncia semelhante no objetivo priméario
combinado de morte e hospitalizacdo (32,4% no grupo bisoprolol primeiro versus 33,1 % no grupo
enalapril primeiro, populagdo per-protocolo). O estudo mostra que o bisoprolol pode também ser
utilizado em doentes idosos com insuficiéncia cardiaca cronica ligeira a moderada.

Perindopril

Hipertensao:

O perindopril é eficaz em todos os graus de hipertensao: ligeira, moderada, grave e observa-se uma
reducdo das pressoes arteriais sistolica e diastolica em decubito e em posicdo ortostatica.

O perindopril reduz a resisténcia vascular periférica, conduzindo a redugdo da presséo arterial.
Consequentemente, o fluxo sanguineo periférico aumenta, sem exercer efeito na frequéncia
cardiaca.

Em regra, o fluxo sanguineo renal aumenta, enquanto que a taxa de filtracdo glomerular (TFG) se
mantém, normalmente, inalterada.

A atividade anti-hipertensora ¢ maxima entre 4 a 6 horas apds uma dose Unica e mantém-se durante,
pelo menos, 24 horas: o0s efeitos no vale séo cerca de 87-100% dos efeitos no pico.

A descida da pressao arterial ocorre rapidamente. Nos doentes que respondem a terapéutica, a
normalizacdo é atingida ao fim de um més e mantém-se sem ocorréncia de taquifilaxia.

A descontinuagdo do tratamento ndo provoca efeito “rebound”.



O perindopril reduz a hipertrofia ventricular esquerda.

No homem, foram confirmadas as propriedades vasodilatadoras do perindopril. Melhora a
elasticidade dos grandes vasos arteriais e diminui o rcio média/lumen das pequenas artérias.
Uma terapéutica adjuvante com um diurético tiazidico origina sinergia de tipo aditivo. A associacao
de um IECA a uma tiazida também diminui o risco de hipocaliemia induzida pelo tratamento
diurético.

Insuficiéncia cardiaca:

Estudos em doentes com insuficiéncia cardiaca demonstraram:

- areducdo da pressdo de enchimento ventricular esquerda e direita,

- a reducdo da resisténcia vascular periférica total,

- 0 aumento do débito cardiaco e a melhoria do index cardiaca.

Em estudos comparativos, a primeira administracdo de 2,5 mg de perindopril arginina a doentes
com insuficiéncia cardiaca ligeira a moderada ndo foi associada a qualquer reducéo significativa
da pressdo arterial, quando comparada com placebo.

Doentes com doenca arterial coronéria estavel:

O estudo EUROPA foi um estudo clinico multicéntrico, internacional, aleatorizado, com dupla
ocultacdo e controlado por placebo com a duracdo de 4 anos.

Doze mil duzentos e dezoito (12.218) doentes com idade superior a 18 anos foram aleatorizados:
para perindopril tert-butilamina 8 mg (equivalente a 10 mg de perindopril arginina) (n=6110) ou
placebo (n=6108).

A populacéo em estudo apresentava doenga arterial coronéria sem evidéncia de sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca (90% dos doentes tiveram um enfarte do miocardio prévio e/ou uma
revascularizagdo coronaria prévia). A maioria dos doentes recebeu a medicagdo em estudo além da
terapéutica convencional incluindo inibidores plaquetarios, agentes antidislipidémicos e
betabloquedores.

O principal critério de eficacia foi o composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo
fatal e/ou paragem cardiaca com reanimacdo bem-sucedida. O tratamento com perindopril tert-
butilamina 8 mg (equivalente a 10 mg de perindopril arginina) uma vez por dia resultou numa
reducdo significativa do risco absoluto no objetivo primario de 1,9%, (redug&o do risco relativo de
20%, 95%IC [9,4; 28,6] - p<0,001).

Em doentes com histdria de enfarte do miocardio e/ou revascularizacéo, foi observada uma redugdo
do risco absoluto de 2,2% correspondente a uma RRR de 22,4% (95% IC [12,0;31,6] - p<0,001)
no objetivo priméario em comparagdo com o placebo.

Num subgrupo de doentes do estudo EUROPA tratados com betabloqueadores definido numa
analise “post-hoc”, a adi¢do de perindopril aos betabloqueadores (n=3789) mostrou uma redugao
absoluta significativa de 2,2% (reducéo do risco relativo de 24%, IC 95% [9,5;36,4] comparado
com betabloqueadores sem perindopril (n=3745) no composto de morte cardiovascular, enfarte do
miocardio nédo fatal e/ou paragem cardiaca com reanimacao bem sucedida.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), dados de ensaios clinicos:
Dois grandes estudos aleatorizados controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) e VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) avaliaram o uso concomitante de um IECA com um antagonista dos
recetores da angiotensina Il.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgdos-alvo. O



estudo VA NEPHRON-D foi realizado em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos demonstraram ndo existir efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e na mortalidade, enquanto foi observado um aumento do risco de hipercaliemia,
lesdo renal aguda e /ou hipotensdo, em comparac¢do com a monoterapia. Dadas as suas propriedades
farmacodindmicas similares, estes resultados também s&o relevantes para outros IECAs e
antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os IECAs e 0s antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) foi concebido para avaliar o beneficio da adi¢do de aliscireno a uma terapéutica padréo
com um IECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina I em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 e doenca renal crénica, doenga cardiovascular, ou ambas. O estudo terminou precocemente
devido a um risco aumentado de acontecimentos adversos. A morte cardiovascular e acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno do
gue no grupo tratado com placebo, e 0s acontecimentos adversos e 0s acontecimentos adversos
graves com importancia (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncéo renal) foram notificados mais
frequentemente no grupo aliscireno do que no grupo placebo.

Populacdo pediatrica:

N&o existem dados disponiveis com Cosyrel em criancas.

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigagdo de apresentar os resultados dos
estudos com Cosyrel em todos os subgrupos da populagéo pediatrica no tratamento da hipertenséo,
das alteracGes arteriais coronarias isquémicas e da insuficiéncia cardiaca crénica (ver seccdo 4.2
para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O grau e extensédo da absorcao do bisoprolol e perindopril do Cosyrel ndo foram significativamente
diferentes do grau e extensdo da absor¢do do bisoprolol e perindopril quando administrados
isolados em monoterapia.

Bisoprolol

Absorcéo
O bisoprolol é quase completamente absorvido (> 90%) a partir do trato gastrointestinal e devido

a reduzida metabolizacdo por efeito de primeira passagem hepatica (aproximadamente, 10%),
apresenta uma biodisponibilidade de cerca de 90% ap6s administracéo oral.

Distribuicdo
O volume de distribuicéo é de 3,5 I/kg. A taxa de ligacdo as proteinas plasméticas € de cerca de
30%.

Biotransformacéo e eliminagéo

O bisoprolol é excretado do organismo por duas vias. 50% é metabolizado pelo figado em
metabolitos inativos, que sdo excretados pelo rim. Os restantes 50% sdo excretados pelo rim na
forma ndo metabolizada.

A depuracdo total do fArmaco € de, aproximadamente 15 I/h. A semivida no plasma de 10-12 horas
da um efeito de 24 horas apds uma dose diaria.




Populacdes especiais

A cinética do bisoprolol é linear e independente da idade.

Dado que a eliminagdo tem lugar nos rins e no figado na mesma extensdo ndo € necessario um
ajustamento de dose para doentes com compromisso da fungdo hepatica ou insuficiéncia renal. A
farmacocinética em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica e com as fungbes hepética e renal
comprometidas ndo foi estudada. Em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA estadio
I11) os niveis plasmaticos do bisoprolol sdo mais elevados e a semivida estd aumentada em
comparacdo com voluntarios sdos. A concentracdo plasmatica maxima no estado de equilibrio é de
64+21 ng/ml com a dose diéria de 10 mg e a semivida é de 17+5 horas.

Perindopril

Absorcdo
Ap0s administracao oral, a absorcdo do perindopril é rapida e o pico de concentracdo € atingido em
1 hora. A semivida plasmatica do perindopril é de 1 hora.

Distribuicdo

O volume de distribuicéo é aproximadamente de 0,2 I/Kg para a forma livre do perindoprilato. A
ligacdo do perindoprilato as proteinas plasmaticas é de 20%, principalmente a enzima de conversdo
da angiotensina, mas é dependente da concentragao.

Biotransformacéo

Perindopril é um pro-farmaco. 27% da dose de perindopril administrada atinge a circulacdo
sanguinea como perindoprilato, metabolito ativo. Além do perindoprilato ativo, o perindopril
produz 5 metabolitos, todos inativos. O pico de concentracdo plasméatica do perindoprilato é
atingido em 3 a 4 horas.

Como a ingestdo de alimentos diminui a transformagdo em perindoprilato, logo a sua
biodisponibilidade, o perindopril arginina deve ser administrado por via oral, numa toma diaria
Unica, de manha, antes da refeicao.

Eliminacdo
O perindoprilato é eliminado na urina e a semivida terminal da fracéo livre é cerca de 17 horas,
permitindo obter um estado de equilibrio em 4 dias.

Linearidade
Foi demonstrada uma relacéo linear entre a dose de perindopril e a sua exposic¢ao plasmatica.

Populac@es especiais

A eliminacéo do perindoprilato estd diminuida nos idosos, e também em doentes com insuficiéncia
cardiaca ou renal.

Na insuficiéncia renal deve fazer-se um ajuste da dose dependendo do grau de insuficiéncia
(depuracdo da creatinina).

A depuracdo de dialise do perindoprilato é igual a 70 ml/min.

A cinética do perindopril estd modificada em doentes com cirrose: a depuracdo hepatica da
molécula original é reduzida para metade. Contudo, a quantidade de perindoprilato formado néo é
reduzida e assim ndo é necessario nenhum ajuste da dose (ver secgdes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Bisoprolol



Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose Unica e repetida, genotoxicidade ou carcinogenicidade.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva, o bisoprolol ndo teve efeito sobre a fertilidade ou sobre a
capacidade geral de reproducéo.

Tal como outros bloqueadores dos recetores beta, o bisoprolol causou toxicidade materna
(diminuicdo da ingestdo de alimentos e diminuig¢do do peso corporal) e toxicidade do embrido/feto
(aumento da incidéncia de reabsorcdes, reduzido peso a nhascenca, desenvolvimento fisico
retardado) em doses elevadas, mas ndo foi teratogénico.

Perindopril

Em estudos de toxicidade oral (ratos e macacos), o 6rgdo atingido é o rim, com alteraces
reversiveis.

Em estudos in vitro e in vivo ndo foi observada mutagenicidade.

Estudos de toxicidade reprodutiva (ratinhos, ratos, coelhos e macacos) ndo demonstraram sinais de
embriotoxicidade ou teratogenicidade. Contudo, os IECAs, enquanto classe, tém demonstrado
provocar efeitos adversos no desenvolvimento fetal, provocando morte fetal e efeitos congénitos
em roedores e coelhos: foram observadas lesfes renais e um aumento na mortalidade peri e p6s-
natal. A fertilidade n&o foi afetada nos ratos macho e fémea.

Né&o foi observada carcenogenicidade em estudos a longo termo, em ratos e ratinhos.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA):

Cosyrel contém substancias ativas conhecidas, bisoprolol e perindopril. Cosyrel serd prescrito
como uma direta substitui¢cdo de doses individuais de bisoprolol e perindopril; assim ndo havera
aumento na exposi¢do ambiental.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo:

Celulose microcristalina (E460)
Carbonato de célcio (E170)

Amido de milho pré-gelificado
Carboximetilamido sddico tipo A (E468)
Silica coloidal anidra (E551)

Estearato de magnésio (E572)
Croscarmelose sddica (E468)

Revestimento por pelicula:
Glicerol (E422),

Hipromelose (E464)

Macrogol 6000

Estearato de magnésio (E572)
Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades



N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Recipiente para comprimidos em polipropileno de 10 comprimidos revestidos por pelicula: 24
meses

Recipiente para comprimidos em polipropileno de 28 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula:
30 meses

Frasco em polietileno de elevada densidade de 100 comprimidos revestidos por pelicula: 30 meses

Recipiente para comprimidos de 10 comprimidos revestidos por pelicula: uma vez aberto, Cosyrel
deve ser usado no prazo de 20 dias.

Recipiente para comprimidos de 28 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula: uma vez aberto,
Cosyrel deve ser usado no prazo de 60 dias.

Frasco de 100 comprimidos revestidos por pelicula: uma vez aberto, Cosyrel deve ser usado no
prazo de 100 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao ou manuseamento.
6.5 Natureza e conteddo do recipiente

Recipiente de 10, 28 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula: recipiente branco de polipropileno
e tampa de polietileno de baixa densidade com um doseador de saida de comprimidos e uma tampa

branca opaca contendo um gel exsicante.

Frasco de 100 comprimidos revestidos por pelicula: recipiente de polietileno de alta densidade com
tampa de polipropileno contendo um exsicante.

Caixa com 1 recipiente para comprimidos com 10, 28, 30 ou 100 comprimidos revestidos por
pelicula.

Caixa com 3 recipientes para comprimidos com 28 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula.
Caixa com 4 recipientes para comprimidos com 30 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



N° de registo: 5667126 — 10 comprimidos, 10 mg + 5 mg, recipiente para comprimidos de PP
N° de registo: 5667134 — 30 comprimidos, 10 mg + 5 mg, recipiente para comprimidos de PP

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de dezembro de 2015.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

03/2023.



