

























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balutar 5 mg/5 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

[bookmark: _Hlk199932170]Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 5 mg bizoprololio fumarato (atitinka 4,24 mg bizoprololio) ir 5 mg perindoprilio arginino (atitinka 3,395 mg perindoprilio).

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas
Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 51,94 mg laktozės.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė (tabletė).

Oranžinės, ovalios, abipus išgaubtos, plėvele dengtos tabletės su vagele vienoje tabletės pusėje. Vienoje vagelės pusėje pažymėta raidė B, o kitoje – 1. Tabletės matmenys: maždaug 8 mm × 5 mm. Tabletę galima padalyti į lygias dozes.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Balutar skirtas hipertenzijos ir (arba) stabiliosios išeminės širdies ligos (pacientams, kuriuos buvo ištikęs miokardo infarktas ir (arba) kuriems buvo atlikta revaskuliarizacija), ir (arba) stabilaus lėtinio širdies nepakankamumo su sumažėjusia sistoline kairiojo skilvelio funkcija pakeičiamajam gydymui suaugusiems pacientams, kurių būklė tinkamai kontroliuojama tokiomis pat dozėmis atskirai vartojamais bizoprololiu ir perindopriliu.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Įprastinė dozė yra po vieną tabletę vieną kartą per parą.
Pacientų būklė turi būti stabilizuota vartojant tokio pat dydžio bizoprololio ir perindoprilio dozes ne trumpiau kaip 4 savaites. Fiksuotos dozės derinys netinka gydymui pradėti.

Pacientams, kurių būklė buvo stabilizuota 2,5 mg bizoprololio ir 2,5 mg perindoprilio dozėmis: po pusę 5 mg/5 mg tabletės vieną kartą per parą.

Jeigu dozavimą reikia keisti, laipsniškas dozės parinkimas atliekamas vartojant atskiras veikliąsias medžiagas.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

Pacientams, kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas, rekomenduojama Balutar 5 mg/5 mg dozė priklauso nuo kreatinino klirenso, kaip nurodyta toliau esančioje 1 lentelėje.

1 lentelė. Dozės koregavimas pacientams, kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas

	Kreatinino klirensas (ml/min.)
	Rekomenduojama paros dozė

	KRKl ≥ 60 
	Viena Balutar 5 mg/5 mg tabletė

	30 < KRKl < 60
	Pusė Balutar 5 mg/5 mg tabletės

	KRKl < 30
	Netinka vartoti. Rekomenduojamas laipsniškas dozės parinkimas vartojant atskiras veikliąsias medžiagas.



Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius)
Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, dozavimo keisti nereikia.

Senyviems pacientams
Balutar reikia vartoti atsižvelgiant į inkstų funkciją.

Vaikų populiacija
Balutar saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neištirti. Duomenų nėra. Todėl vaikams ir paaugliams vartoti nerekomenduojama.

Vartojimo metodas
Balutar tabletes reikia gerti kaip vieną dozę vieną kartą per parą ryte prieš valgį.

4.3	Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas veikliosioms medžiagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai, arba bet kuriam angiotenziną konvertuojančio fermento (AKF) inhibitoriui.
· Ūminis širdies nepakankamumas arba širdies nepakankamumo dekompensacijos epizodas, kurį reikia gydyti į veną leidžiamais inotropiniais vaistiniais preparatais.
· Kardiogeninis šokas.
· Antrojo arba trečiojo laipsnio AV blokada (jei nėra širdies stimuliatoriaus).
· Sinusinio mazgo silpnumo sindromas.
· Sinoatrialinė blokada.
· Simptominė bradikardija.
· Simptominė hipotenzija.
· Sunki astma arba sunki lėtinė obstrukcinė plaučių liga.
· Sunkios periferinių arterijų okliuzinės ligos formos arba sunkios Reino (Raynaud) sindromo formos.
· Negydyta feochromocitoma (žr. 4.4 skyrių).
· Metabolinė acidozė.
· Buvusi angioneurozinė edema, susijusi su ankstesniu gydymu AKF inhibitoriumi (žr. 4.4 skyrių).
· Paveldima arba idiopatinė angioneurozinė edema.
· Antrasis arba trečiasis nėštumo trimestrai (žr. 4.4 ir 4.6 skyrius).
· Balutar vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra aliskireno, pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min./1,73 m²) (žr. 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).
· Vartojimas gydymo sakubitrilu/valsartanu metu. Balutar negalima pradėti vartoti tol, kol nepraėjo 36 valandos po paskutinės sakubitrilo/valsartano dozės suvartojimo (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
· Ekstrakorporinis gydymas, kurio metu būna kraujo sąveika su neigiamą krūvį turinčiais paviršiais (žr. 4.5 skyrių).
· Reikšminga abiejų inkstų arterijų stenozė arba vienintelio funkcionuojančio inksto arterijos stenozė (žr. 4.4 skyrių).

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Visi įspėjimai ir atsargumo priemonės, susiję su kiekviena veikliąja medžiaga, yra taikomi ir Balutar.

Hipotenzija
Vartojant AKF inhibitorių, gali sumažėti kraujospūdis. Jei yra nekomplikuota hipertenzija, simptominė hipotenzija pasireiškia retai ir yra labiau tikėtina tiems pacientams, kurių organizme trūksta skysčių (pvz., dėl gydymo diuretikais, mažo druskos kiekio maiste, dializės, viduriavimo ar vėmimo), arba kurie serga sunkia nuo renino priklausoma hipertenzija (žr. 4.5 ir 4.8 skyrius). Simptominė hipotenzija stebėta pacientams, sergantiems simptominiu širdies nepakankamumu (tiek susijusiu su inkstų nepakankamumu, tiek su juo nesusijusiu). Toks poveikis labiau tikėtinas tiems pacientams, kurie serga sunkesnio laipsnio širdies nepakankamumu ir vartoja dideles Henlės kilpoje veikiančių diuretikų dozes, kuriems yra hiponatremija arba inkstų funkcijos sutrikimas. Pacientus, kuriems yra padidėjusi simptominės hipotenzijos rizika, gydymo pradžioje ir koreguojant dozę reikia atidžiai stebėti. Panašių atsargumo priemonių būtina laikytis ir gydant išemine širdies liga ar galvos smegenų kraujagyslių liga sergančius pacientus, kuriems sunki hipotenzija gali sukelti miokardo infarktą ar galvos smegenų kraujotakos sutrikimą.

Pasireiškus hipotenzijai, pacientą būtina paguldyti ant nugaros ir, jeigu reikia, į veną infuzuoti 9 mg/ml (0,9 ) natrio chlorido tirpalo. Laikina hipotenzinė reakcija nėra kontraindikacija vartoti tolesnes dozes, paprastai jas galima skirti nekylant jokių sunkumų po to, kai padidinus kraujo tūrį padidėja kraujospūdis.

Kai kuriems staziniu širdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kurių kraujospūdis yra normalus arba mažas, vartojant perindoprilio gali papildomai sumažėti sisteminis kraujospūdis. Toks poveikis yra tikėtinas ir gydymo dėl to nutraukti paprastai neprireikia. Pasireiškus hipotenzijos simptomams, gali prireikti mažinti vaistinio preparato dozę arba laipsniškai nutraukti gydymą, vartojant atskirų veikliųjų medžiagų vaistinių preparatų.

Jautrumo padidėjimas/angioneurozinė edema
Pranešta apie retus veido, galūnių, lūpų, gleivinės, liežuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerklų angioneurozinės edemos atvejus AKF inhibitoriais, įskaitant perindoprilį, gydytiems pacientams (žr. 4.8 skyrių). Toks poveikis gali pasireikšti bet kuriuo gydymo laikotarpiu. Tokiais atvejais būtina nedelsiant nutraukti Balutar vartojimą. Gydymą beta adrenoreceptorių blokatoriumi reikia tęsti. Būtina pradėti tinkamą stebėjimą ir jį tęsti tol, kol simptomai visiškai išnyksta. Tais atvejais, kai patinimas apimdavo veidą ir lūpas, tokia būklė paprastai išnykdavo savaime negydant, tačiau antihistamininiai vaistiniai preparatai gali būti naudingi palengvinant simptomus.

Su gerklų edema susijusi angioneurozinė edema gali būti mirtina. Jeigu edema apima liežuvį, tikrąjį balso aparatą ar gerklas, gali pasireikšti kvėpavimo takų obstrukcija, todėl tokiam pacientui reikia nedelsiant suteikti medicininę pagalbą. Gali reikėti skirti adrenalino ir (arba) palaikyti kvėpavimo takų praeinamumą. Pacientą medikai turi atidžiai prižiūrėti tol, kol simptomai visiškai išnyksta ir nebeatsinaujina.

Pacientams, kuriems anksčiau buvo pasireiškusi angioneurozinė edema, nesusijusi su AKF inhibitorių vartojimu, gali būti didesnė angioneurozinės edemos pasireiškimo vartojant AKF inhibitorių rizika (žr. 4.3 skyrių).

Retais atvejais buvo pranešta apie AKF inhibitoriais gydytiems pacientams pasireiškusią žarnų angioneurozinę edemą. Tokiems pacientams pasireiškė pilvo skausmas (su pykinimu ar vėmimu arba be jų); kai kuriais atvejais prieš tai nebuvo veido angioneurozinės edemos ir C 1 esterazės aktyvumas buvo normalus. Angioneurozinė edema buvo diagnozuota procedūrų, įskaitant pilvo kompiuterinę tomografiją ar ultragarsinį tyrimą, arba chirurginę operaciją, metu, o simptomai išnyko nutraukus AKF inhibitorių vartojimą. Aiškinantis pilvo skausmų priežastį AKF inhibitoriais gydomiems pacientams, reikia atsižvelgti į žarnų angioneurozinės edemos galimybę.

[bookmark: _Hlk53404496]Perindoprilio negalima vartoti kartu su sakubitrilu/valsartanu dėl padidėjusios angioneurozinės edemos rizikos (žr. 4.3 skyrių). Sakubitrilo/valsartano negalima pradėti vartoti tol, kol nepraėjo 36 valandos po paskutinės perindoprilio dozės suvartojimo. Nutraukus sakubitrilo/valsartano vartojimą, gydymo perindopriliu negalima pradėti tol, kol nepraėjo 36 valandos po paskutinės sakubitrilo/valsartano dozės suvartojimo (žr. 4.3 ir 4.5 skyrius). AKF inhibitorių vartojant kartu su NEP inhibitoriais (pvz., racekadotriliu),  mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu, everolimuzu, temsirolimuzu) ir gliptinais (pvz., linagliptinu, saksagliptinu, sitagliptinu, vildagliptinu), gali būti didesnė angioneurozinės edemos (pvz., kvėpavimo takų ir liežuvio patinimo su kvėpavimo sutrikimu arba be jo) atsiradimo rizika (žr. 4.5 skyrių). Reikia imtis atsargumo priemonių, pradedant gydymą racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu, everolimuzu, temsirolimuzu) ir gliptinais (pvz., linagliptinu, saksagliptinu, sitagliptinu, vildagliptinu) pacientams, kurie jau vartoja AKF inhibitorių.

Kepenų nepakankamumas
Retais atvejais AKF inhibitoriai buvo susiję su sindromu, kuris prasideda cholestazine gelta ir progresuoja iki žaibinės kepenų nekrozės bei (kai kuriais atvejais) mirties. Šio sindromo atsiradimo mechanizmas nėra išaiškintas. AKF inhibitoriais gydomi pacientai, kuriems pasireiškia gelta arba labai padidėja kepenų fermentų aktyvumas, turi nutraukti AKF inhibitoriaus vartojimą ir būti tinkamai stebimi medikų (žr. 4.8 skyrių).

Rasė
Juodaodžiams pacientams AKF inhibitoriai angioneurozinę edemą sukelia dažniau nei ne juodaodžiams pacientams.
Perindoprilis, kaip ir kiti AKF inhibitoriai, juodaodžiams žmonėms kraujospūdį gali mažinti mažiau veiksmingai nei kitų rasių pacientams galbūt todėl, kad hipertenzija sergančių juodaodžių kraujyje renino koncentracija dažniau būna maža.

Kosulys
Buvo pranešta apie kosulį vartojant AKF inhibitorių. Būdinga, kad toks kosulys yra neproduktyvus, nuolatinis ir išnyksta nutraukus gydymą. Nustatant kosulio priežastį, reikia atsižvelgti į tai, kad kosulį galėjo sukelti AKF inhibitoriaus vartojimas.

Hiperkalemija
[bookmark: _Hlk505796528][bookmark: _Hlk66199343][bookmark: _Hlk66199354]Pastebėta, kad kai kuriems AKF inhibitoriais, įskaitant ir perindoprilį, gydomiems pacientams padidėjo kalio koncentracija kraujo serume. AKF inhibitoriai gali sukelti hiperkalemiją, nes jie slopina aldosterono išskyrimą. Paprastai pacientams, kurių inkstų funkcija normali, toks poveikis nebūna reikšmingas. Hiperkalemijos atsiradimo rizikos veiksniai yra inkstų nepakankamumas, inkstų funkcijos pablogėjimas, amžius (> 70 metų), cukrinis diabetas, gretutiniai reiškiniai, ypač dehidratacija, ūminė širdies būklės dekompensacija, metabolinė acidozė ir kartu vartojami kalį organizme sulaikantys diuretikai (pvz., spironolaktonas, eplerenonas, triamterenas ar amiloridas), kalio papildai ar druskos pakaitalai, kurių sudėtyje yra kalio bei kitų vaistinių preparatų, galinčių padidinti kalio koncentraciją kraujo serume (pvz., heparino, kotrimoksazolo, kuris dar vadinamas trimetoprimu/sulfametoksazolu) ir ypač aldosterono antagonistų ar angiotenzino receptorių blokatorių, vartojimas. Kalio papildų, kalį organizme sulaikančių diuretikų ar druskos pakaitalų, kurių sudėtyje yra kalio, vartojimas gali sukelti reikšmingą kalio koncentracijos kraujo serume padidėjimą. Hiperkalemija gali sukelti sunkias, kartais mirtinas aritmijas. AKF inhibitorių vartojantiems pacientams kalį organizme sulaikančių diuretikų ir angiotenzino receptorių blokatorių būtina vartoti atsargiai, būtina stebėti kalio koncentraciją kraujo serume ir inkstų funkciją. Jei manoma, kad pirmiau nurodytus vaistinius preparatus vartoti kartu būtina, juos reikia vartoti atsargiai ir būtina dažnai matuoti kalio koncentraciją kraujo serume (žr. 4.5 skyrių).

Vartojimas kartu su ličio vaistiniais preparatais
Ličio vaistinius preparatus vartoti kartu su perindopriliu paprastai nerekomenduojama (žr. 4.5 skyrių).

Vartojimas kartu su kalį organizme sulaikančiais vaistiniais preparatais, kalio papildais arba druskų papildais, kurių sudėtyje yra kalio
Kalį organizme sulaikančių vaistinių preparatų, kalio papildų ar druskų papildų, kuriuose yra kalio, kartu su perindopriliu vartoti paprastai nerekomenduojama (žr. 4.5 skyrių).

Dviguba renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) blokada
Yra duomenų, kad AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireno vartojimas kartu didina hipotenzijos, hiperkalemijos ir inkstų funkcijos susilpnėjimo (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą) riziką. Todėl dviguba RAAS blokada, vartojant kartu AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireno, nerekomenduojama (žr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Jeigu nusprendžiama, kad skirti dvigubą blokadą neabejotinai būtina, gydyti galima tik prižiūrint specialistui ir dažnai atidžiai stebint inkstų funkciją bei matuojant elektrolitų koncentracijas ir kraujospūdį.

AKF inhibitorių negalima vartoti kartu su angiotenzino II receptorių blokatoriais pacientams, kurie serga diabetine nefropatija.

Vartojimas kartu su kalcio kanalų blokatoriais, I klasės antiaritminiais vaistiniais preparatais ir centrinio poveikio antihipertenziniais vaistiniais preparatais
Bizoprololio paprastai nerekomenduojama vartoti kartu su verapamilio ar diltiazemo tipo kalcio kanalų blokatoriais, I klasės antiaritminiais vaistiniais preparatais ir centrinio poveikio antihipertenziniais vaistiniais preparatais (žr. 4.5 skyrių).

Gydymo nutraukimas
Reikia vengti staiga nutraukti gydymą beta adrenoreceptorių blokatoriumi, ypač išemine širdies liga sergantiems pacientams, nes tai gali laikinai pabloginti širdies būklę. Dozę reikia mažinti palaipsniui, vartojant atskiras veikliąsias medžiagas, geriausia per dviejų savaičių laikotarpį ir, jeigu reikia, tuo pačiu metu pradedant pakeičiamąjį gydymą.

Bradikardija
Jeigu gydymo metu širdies susitraukimų dažnis ramybėje sumažėja iki mažiau kaip 50‑55 dūžių per minutę ir pacientui pasireiškia su bradikardija susijusių simptomų, Balutar dozę reikia palaipsniui sumažinti vartojant atskirų veikliųjų medžiagų su reikiama bizoprololio doze.

Pirmojo laipsnio AV blokada
Dėl neigiamo dromotropinio poveikio beta adrenoreceptorių blokatorių reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems pasireiškia pirmojo laipsnio AV blokada.

Aortos ir dviburio (mitralinio) vožtuvo stenozė / hipertrofinė kardiomiopatija
Perindoprilio, kaip ir kitokių AKF inhibitorių, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra dviburio (mitralinio) vožtuvo stenozė arba kraujo nutekėjimo iš kairiojo širdies skilvelio obstrukcija, pvz., aortos stenozė ar hipertrofinė kardiomiopatija.

Princmetalo (Prinzmetal) tipo krūtinės angina
Buvo vainikinių arterijų spazmų atvejų. Nepaisant didelio selektyvumo beta-1 receptoriams, krūtinės anginos priepuolių pasireiškimo rizikos visiškai atmesti negalima, kai bizoprololio skiriama pacientams, sergantiems Princmetalo (Prinzmetal) tipo krūtinės angina.

Inkstų funkcijos sutrikimas
Jeigu yra inkstų funkcijos sutrikimas, Balutar paros dozę reikia koreguoti atsižvelgiant į kreatinino klirensą (žr. 4.2 skyrių).
Įprastinis kalio ir kreatinino koncentracijos stebėjimas yra įprasta medicininė praktika prižiūrint tokius pacientus (žr. 4.8 skyrių).

Pacientams, kuriems yra simptominis širdies nepakankamumas, hipotenzijos po gydymo AKF inhibitoriais pradžios gali dar labiau pablogėti inkstų funkcija. Buvo pranešta apie tokiomis aplinkybėmis pasireiškusį ūminį inkstų nepakankamumą, kuris paprastai būdavo laikinas.

Kai kuriems AKF inhibitoriais gydytiems pacientams, kuriems buvo abiejų inkstų arterijų stenozė arba vienintelio inksto arterijos stenozė, buvo stebėtas šlapalo koncentracijos kraujyje ir kreatinino koncentracijos kraujo serume padidėjimas, kurie paprastai išnykdavo nutraukus vaistinio preparato vartojimą. Tokio poveikio tikimybė yra didžiausia pacientams, kuriems yra inkstų nepakankamumas. Jeigu yra ir renovaskulinė hipertenzija, sunkios hipotenzijos ir inkstų nepakankamumo pasireiškimo rizika yra didesnė. Tokius pacientus rekomenduojama pradėti gydyti maža vaistinio preparato doze prižiūrint medikui ir dozę atidžiai laipsniškai didinti. Gydymas diuretikais gali paskatinti minėto poveikio pasireiškimą, todėl reikia nutraukti jų vartojimą ir pirmosiomis gydymo savaitėmis stebėti inkstų funkciją.

Kai kuriems perindoprilio (ypač kartu su diuretikais) vartojantiems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems prieš gydymą nebuvo diagnozuota inkstų kraujagyslių liga, buvo stebėtas šlapalo koncentracijos kraujyje ir kreatinino koncentracijos kraujo serume padidėjimas (paprastai lengvas ir laikinas). Toks poveikis yra labiausiai tikėtinas pacientams, kurių inkstų funkcija jau buvo sutrikusi prieš pradedant gydymą. Gali prireikti mažinti diuretiko ir (arba) perindoprilio dozę, ir (arba) nutraukti diuretiko, ir (arba) perindoprilio vartojimą.

Inkstų kraujagyslių (renovaskulinė) hipertenzija
AKF inhibitorių vartojantiems pacientams, kuriems yra abiejų inkstų arterijų stenozė arba vienintelio funkcionuojančio inksto arterijos stenozė, yra didesnė hipotenzijos ir inkstų nepakankamumo pasireiškimo rizika (žr. 4.3 skyrių). Gydymas diuretikais gali būti tokio poveikio pasireiškimą skatinantis veiksnys. Gali silpnėti inkstų funkcija, pasireiškiant net ir mažiems kreatinino koncentracijos kraujo serume pokyčiams pacientams, kuriems yra vieno inksto arterijos stenozė.

Inkstų persodinimas
Pacientų, kuriems neseniai buvo persodinti inkstai, gydymo perindoprilio argininu patirties nėra. 

Pacientai, kuriems atliekamos hemodializės
Buvo pranešta apie anafilaktoidines reakcijas pacientams, kuriems vartojant AKF inhibitorių buvo atliekamos dializės naudojant didelio laidumo membranas. Tokiems pacientams reikia apsvarstyti galimybę dializei naudoti kitokias membranas arba jiems skirti kitos grupės antihipertenzinį vaistinį preparatą.

Anafilaktoidinės reakcijos mažo tankio lipoproteinų (MTL) aferezės metu
AKF inhibitoriais gydytiems pacientams atliekant MTL aferezę dekstrano sulfatu, retais atvejais pasireiškė gyvybei pavojingos anafilaktoidinės reakcijos. Tokių reakcijų buvo išvengta laikinai nutraukus gydymą AKF inhibitoriumi prieš kiekvieną aferezės seansą.

Anafilaktoidinės reakcijos desensibilizuojamojo gydymo metu
AKF inhibitorių vartojantiems pacientams desensibilizacijos (pvz., plėviasparnių vabzdžių nuodais) metu buvo anafilaktoidinės reakcijos atvejų. AKF inhibitorių vartojimą laikinai nutraukus, tokia reakcija minėtiems pacientams nepasireikšdavo, tačiau vartojimą netyčia atnaujinus, ji vėl pasikartodavo.

Bizoprololis, kaip ir kiti beta adrenoreceptorių blokatoriai, gali didinti ir jautrumą alergenams, ir anafilaksinių reakcijų sunkumą. Gydymas epinefrinu ne visada sukelia tikėtiną gydomąjį poveikį.

Neutropenija, agranulocitozė, trombocitopenija, anemija
Kai kuriems AKF inhibitoriais gydomiems pacientams pasireiškė neutropenija, agranulocitozė, trombocitopenija ir anemija. Pacientams, kurių inkstų funkcija normali ir kuriems nėra kitokių rizikos veiksnių, neutropenija atsiranda retai. Pacientus, kuriems yra kolageno (kraujagyslių) liga, kurie gydomi imuninę sistemą slopinančiais vaistiniais preparatais, kurie vartoja alopurinolio ar prokainamido, arba kuriems yra keli minėti rizikos veiksniai (ypač tuo atveju, jeigu prieš gydymą jau buvo sutrikusi inkstų funkcija), perindopriliu reikia gydyti itin atsargiai. Kai kuriems iš minėtų pacientų gydymo metu pasireiškė sunki infekcinė liga, kurios intensyvus gydymas antibiotikais keliais atvejais buvo neveiksmingas. Tokius pacientus gydant perindopriliu, reikia periodiškai tirti leukocitų kiekį kraujyje ir pacientus įspėti, kad atsiradus bet kokių infekcijos požymių, pvz., gerklės skausmui ar karščiavimui, apie tai informuotų gydytoją.

Bronchų spazmas (astma, obstrukcinės kvėpavimo takų ligos)
Pacientus, kurie serga astma arba kitomis lėtinėmis obstrukcinėmis plaučių ligomis, galinčiomis sukelti simptomus, tuo pat metu reikia gydyti bronchus plečiančiais vaistiniais preparatais. Astma sergantiems pacientams vartojant beta adrenoreceptorių blokatorių, kartais gali padidėti kvėpavimo takų pasipriešinimas, todėl gali prireikti didesnės beta 2 adrenoreceptorius stimuliuojančiųjų vaistinių preparatų dozės.

Cukriniu diabetu sergantys pacientai
Balutar vartoti cukriniu diabetu sergantiems pacientams reikia atsargiai, nes galimi dideli gliukozės koncentracijų kraujyje svyravimai. Beta adrenoreceptorių blokatoriai gali paslėpti hipoglikemijos simptomus.

Griežtas badavimas
Griežtai badaujančius pacientus gydyti reikia atsargiai.

Okliuzinė periferinių arterijų liga
Vartojant beta adrenoreceptorių blokatorių, ypač gydymo pradžioje, simptomai gali pasunkėti.

Anestezija
Pacientams, kuriems taikoma bendroji anestezija, dėl beta adrenoreceptorių blokados rečiau pasireiškia aritmijos ir miokardo išemija anestezijos sužadinimo ir intubacijos metu bei pooperaciniu laikotarpiu. Šiuo metu rekomenduojama palaikyti beta adrenoreceptorių blokadą operacijos metu. Anesteziologas turi žinoti apie beta adrenoreceptorių blokadą, nes gali pasireikšti sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir dėl to kilti bradiaritmijos, susilpnėti refleksinė tachikardija ir susilpnėti organizmo refleksiniai gebėjimai kompensuoti kraujo netekimą. Jeigu nusprendžiama, kad prieš operaciją būtina nutraukti beta adrenoreceptorių blokatorių vartojimą, dozę reikia mažinti palaipsniui ir vartojimą visiškai nutraukti likus maždaug 48 valandoms iki anestezijos.

Jeigu atliekama didelė operacija arba anestezijos metu vartojama hipotenziją sukeliančių vaistinių preparatų, perindoprilis gali blokuoti angiotenzino II susidarymą, vykstantį dėl kompensacinio renino išsiskyrimo. Likus parai iki operacijos, perindoprilio vartojimą reikia nutraukti. Jeigu pasireiškia hipotenzija ir nusprendžiama, kad ją sukėlė minėtas mechanizmas, ją galima pašalinti padidinus kraujo tūrį.

Psoriazė
Pacientams, kurie serga arba anksčiau sirgo psoriaze, beta adrenoreceptorių blokatorių galima vartoti tik atidžiai įvertinus naudos ir rizikos santykį.

Feochromocitoma
Pacientams, kuriems yra diagnozuota arba įtariama feochromocitoma, bizoprololio galima skirti tik kartu su alfa adrenoreceptorių blokatoriumi.

Tirotoksikozė
Gydymas bizoprololiu gali slėpti tirotoksikozės simptomus.

[bookmark: _Hlk505796565]Pirminis aldosteronizmas
Pacientai, kuriems pasireiškia pirminis hiperaldosteronizmas, paprastai nereaguoja į antihipertenzinius vaistinius preparatus, slopinančius renino ir angiotenzino sistemą. Todėl jiems šio vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama.

Nėštumas
Išskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AKF inhibitoriais yra būtinas, planuojančioms pastoti moterims gydymą AKF inhibitoriais reikia keisti į kitokius antihipertenzinius vaistinius preparatus, kurių vartojimo saugumas nėštumo metu yra ištirtas. Diagnozavus nėštumą, gydymą AKF inhibitoriais reikia nedelsiant nutraukti ir, jeigu tinka, pradėti kitokį gydymą (žr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Širdies nepakankamumas
Širdies nepakankamumu sergančių pacientų, kuriems yra toliau išvardytos ligos ar būklės, gydymo bizoprololiu patirties nėra:
· nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas (I tipo);
· sunkus inkstų funkcijos sutrikimas;
· sunkus kepenų funkcijos sutrikimas;
· restrikcinė kardiomiopatija;
· įgimta širdies liga;
· hemodinamikai reikšminga organinė vožtuvų liga;
· miokardo infarktas paskutinių 3 mėnesių laikotarpiu.

[bookmark: _Hlk53404602]Natris
Šio vaistinio preparato kiekvienoje tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi reikšmės.

Laktozė
Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Sąveikos tyrimų, kuriuose dalyvavo suaugę savanoriai, metu bizoprololio sąveikos su perindopriliu nepastebėta. Toliau yra pateikta tik informacija apie kiekvienai atskirai veikliajai medžiagai būdingą sąveiką su kitais vaistiniais preparatais.

[bookmark: _Hlk53404630]Vaistiniai preparatai, didinantys angioneurozinės edemos riziką
AKF inhibitorių negalima vartoti kartu su sakubitrilu/valsartanu dėl padidėjusios angioneurozinės edemos rizikos (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Sakubitrilo/valsartano negalima pradėti vartoti tol, kol nepraėjo 36 valandos po paskutinės perindoprilio dozės suvartojimo. Gydymo perindopriliu negalima pradėti tol, kol nepraėjo 36 valandos po paskutinės sakubitrilo/valsartano dozės suvartojimo (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius). 
Kartu vartojant AKF inhibitorių su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu, everolimuzu, temsirolimuzu) ir gliptinais (pvz., linagliptinu, saksagliptinu, sitagliptinu, vildagliptinu) gali būti didesnė angioneurozinės edemos atsiradimo rizika (žr. 4.4 skyrių).

Hiperkalemiją sukeliantys vaistiniai preparatai
[bookmark: _Hlk66199412][bookmark: _Hlk66199428][bookmark: _Hlk66199437][bookmark: _Hlk53404649]Nors kalio koncentracija kraujo serume paprastai išlieka normos ribose, kai kuriems Balutar gydomiems pacientams gali pasireikšti hiperkalemija. Kai kurie vaistiniai preparatai ar jų terapinės grupės gali padidinti hiperkalemijos pasireiškimo riziką: aliskirenas, kalio druskos, kalį organizme sulaikantys diuretikai (pvz., spironolaktonas, triamterenas ar amiloridas), AKF inhibitoriai, angiotenzino II receptorių blokatoriai, nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uždegimo (NVPNU), heparinai, imuninę sistemą slopinantys vaistiniai preparatai (pvz., ciklosporinas ar takrolimuzas), trimetoprimas ir kotrimoksazolas (trimetoprimas/sulfametoksazolas), nes žinoma, kad trimetoprimas veikia kaip kalį organizme sulaikantis diuretikas, panašiai kaip amiloridas. Deriniai su šiais vaistiniais preparatais didina hiperkalemijos pasireiškimo riziką. Todėl Balutar vartoti kartu su pirmiau išvardintais vaistiniais preparatais nerekomenduojama. Jeigu vis dėlto vartoti kartu yra būtina, reikia imtis atsargumo priemonių ir dažnai matuoti kalio koncentraciją kraujo serume.

Vartojimas kartu yra draudžiamas (žr. 4.3 skyrių)

Aliskirenas
Balutar negalima vartoti kartu su aliskirenu pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas, nes kyla hiperkalemijos, inkstų funkcijos pablogėjimo ir sergamumo širdies, ir kraujagyslių ligomis bei mirtingumo nuo jų padidėjimo rizika.

[bookmark: _Hlk505796627][bookmark: _Hlk505864740]Ekstrakorporinis gydymas
Ekstrakorporinio gydymo, kurio metu kraujas liečiasi su neigiamą krūvį turinčiais paviršiais, pavyzdžiui, dializės arba hemofiltracijos, metu naudojant tam tikras didelio pralaidumo membranas (pvz., poliakrilonitrilo membranas) ar atliekant mažo tankio lipoproteinų aferezę su dekstrano sulfatu, metu gali padidėti sunkių anafilaksinių reakcijų rizika (žr. 4.3 skyrių). Jeigu toks gydymas yra būtinas, reikia apsvarstyti kitokio tipo dializės membranos naudojimo arba kitos grupės antihipertenzinio vaistinio preparato skyrimo galimybę.

Vartojimas kartu yra nerekomenduojamas

Sąveika, susijusi su bizoprololiu

Centrinio poveikio antihipertenziniai vaistiniai preparatai, tokie kaip klonidinas ir kiti (pvz., metildopa, moksonidinas, rilmenidinas)
Vartojimas kartu su centrinio poveikio antihipertenziniais vaistiniais preparatais gali pasunkinti širdies nepakankamumą dėl centrinio simpatinės sistemos aktyvumo sumažėjimo (pasireiškia širdies susitraukimų dažnio ir minutinio širdies tūrio sumažėjimas, vazodilatacija). Staigus vartojimo nutraukimas, ypač prieš laipsnišką beta adrenoreceptorių blokatoriaus dozės mažinimą, gali didinti atoveiksmio hipertenzijos riziką.

I klasės antiaritminiai vaistiniai preparatai (pvz., chinidinas, dizopiramidas, lidokainas, fenitoinas, flekainidas, propafenonas)
Gali padidėti poveikis atrioventrikulinio laidumo laikui ir sustiprėti neigiamas inotropinis poveikis.

Verapamilio tipo kalcio kanalų blokatoriai ir (mažesniu mastu) diltiazemo tipo kanalų blokatoriai
Galimas nepalankus poveikis miokardo kontraktilumui ir atrioventrikuliniam laidumui. Verapamilio suleidimas į veną beta adrenoreceptorių blokatoriais gydomiems pacientams gali sukelti sunkią hipotenziją ir atrioventrikulinę blokadą.

Sąveika, susijusi su perindopriliu

Aliskirenas
Net ir cukriniu diabetu nesergantiems ar inkstų funkcijos sutrikimo neturintiems pacientams padidėja hiperkalemijos, inkstų funkcijos pablogėjimo ir sergamumo širdies, ir kraujagyslių ligomis bei mirtingumo nuo jų padidėjimo rizika.

Vartojimas kartu su AKF inhibitoriais ir angiotenzino receptorių blokatoriais
Klinikinių tyrimų duomenys parodė, kad dviguba renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) blokada, kuri sukeliama vartojant kartu AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ir aliskireno, yra susijusi su nepageidaujamų reiškinių, pavyzdžiui, hipotenzijos, hiperkalemijos ir inkstų funkcijos susilpnėjimo (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą) padažnėjimu, palyginti su vieno RAAS veikiančio vaistinio preparato vartojimu (žr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).
Literatūroje aprašyta, kad pacientams, kuriems yra diagnozuota aterosklerozinė liga, širdies nepakankamumas ar cukrinis diabetas su terminaline organų pažaida, AKF inhibitoriaus vartojimas kartu su angiotenzino receptorių blokatoriumi yra susijęs su hipotenzijos, apalpimo, hiperkalemijos padažnėjimu ir inkstų funkcijos silpnėjimu (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą), palyginti su vieno renino, angiotenzino ir aldosterono sistemą veikiančio vaistinio preparato vartojimu. Dviguba blokada (pvz., AKF inhibitoriaus vartojimas kartu su angiotenzino II receptorių blokatoriumi) turi būti skiriama tik išskirtiniais atvejais, atidžiai stebint inkstų funkciją, matuojant kalio koncentracijas kraujyje ir kraujospūdį.

Estramustinas
Kyla nepageidaujamų reiškinių, pvz., angioneurozinės edemos (angioedemos), pasireiškimo rizika.

Kalį organizme sulaikantys diuretikai (pvz., triamterenas, amiloridas...), kalis (kalio druskos)
Galima hiperkalemija (ji gali būti mirtina), ypač esant inkstų funkcijos sutrikimui (adityvus hiperkalemiją sukeliantis poveikis).
Perindoprilio vartoti kartu su pirmiau nurodytais vaistiniais preparatais nerekomenduojama (žr. 4.4 skyrių). Jeigu vis tik šių vaistinių preparatų vartoti kartu būtina, reikia imtis atsargumo priemonių ir dažnai matuoti kalio koncentraciją kraujo serume. Apie spironolaktono vartojimą širdies nepakankamumo atveju žr. toliau.

Ličio vaistiniai preparatai
Buvo pranešta, kad ličio vaistinių preparatų vartojant kartu su AKF inhibitoriais, laikinai padidėjo ličio koncentracija kraujo serume ir sustiprėjo toksinis jo poveikis. Perindoprilio vartoti kartu su ličio vaistiniais preparatais nerekomenduojama, bet jeigu toks kombinuotasis gydymas yra neabejotinai būtinas, reikia atidžiai stebėti ličio koncentraciją kraujo serume (žr. 4.4 skyrių).

Vartojant kartu, reikia imtis specialių atsargumo priemonių

Sąveika, susijusi su bizoprololiu ir perindopriliu

Vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti (insulinai, per burną vartojami gliukozės koncentraciją kraujyje mažinantys vaistiniai preparatai)
Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad AKF inhibitorių vartojant kartu su vaistiniais preparatais cukriniam diabetui gydyti (insulinais, per burną vartojamais gliukozės koncentraciją kraujyje mažinančiais vaistiniais preparatais), gali sustiprėti gliukozės koncentraciją mažinantis poveikis ir dėl to kilti hipoglikemijos rizika. Tokios sąveikos tikimybė yra didesnė per pirmąsias kombinuotojo gydymo savaites ir pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi.
Bizoprololio vartojant kartu su insulinu ir per burną vartojamais vaistiniais preparatais cukriniam diabetui gydyti, gliukozės koncentraciją mažinantis poveikis gali sustiprėti. Beta adrenoreceptorių blokada gali paslėpti hipoglikemijos simptomus.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uždegimo (NVPNU) (įskaitant ≥ 3 g acetilsalicilo rūgšties paros dozę)
Balutar vartojant kartu su nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uždegimo (pvz., priešuždegiminėmis acetilsalicilo rūgšties dozėmis, COX-2 inhibitoriais ir neselektyviaisiais NVPNU), bizoprololio ir perindoprilio antihipertenzinis poveikis gali susilpnėti.
Be to, AKF inhibitorių vartojant kartu su NVPNU, gali padidėti inkstų funkcijos susilpnėjimo, įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą ir kalio koncentracijos kraujo serume padidėjimo rizika, ypač pacientams, kurių inkstų funkcija prieš pradedant tokį gydymą jau yra susilpnėjusi. Gydyti tokiu vaistinių preparatų deriniu reikia atsargiai, ypač senyvus žmones. Pacientų organizme turi būti pakankamas skysčių kiekis ir reikia apsvarstyti inkstų funkcijos stebėjimo galimybę pradėjus gydyti tokiu vaistinių preparatų deriniu, ir periodiškai vėliau.

Antihipertenziniai vaistiniai preparatai ir vazodilatatoriai
Vartojant kartu su antihipertenziniais vaistiniais preparatais, vazodilatatoriais (pvz., nitroglicerinu, kitais nitratais ar kitais vazodilatatoriais) arba kitais vaistiniais preparatais, kurie gali mažinti kraujospūdį (pvz., tricikliais antidepresantais, barbitūratais, fenotiazinais), gali padidėti perindoprilio ir bizoprololio sukeliamo hipotenzinio poveikio rizika.

Tricikliai antidepresantai / antipsichoziniai vaistiniai preparatai / anestetikai
Dėl AKF inhibitorių vartojimo kartu su kai kuriais anestetikais, tricikliais antidepresantais ir antipsichoziniais vaistiniais preparatais gali dar labiau sumažėti kraujospūdis.
Bizoprololio vartojimas kartu su anestetikais gali sumažinti refleksinę tachikardiją ir padidinti hipotenzijos riziką.

Simpatomimetiniai vaistiniai preparatai
Beta adrenoreceptorius sužadinančių simpatomimetinių vaistinių preparatų (pvz., izoprenalino, dobutamino) vartojant kartu su bizoprololiu, gali sumažėti abiejų vaistinių preparatų poveikis.
Simpatomimetinių vaistinių preparatų, kurie sužadina ir beta, ir alfa adrenoreceptorius (pvz., norepinefrinas, epinefrinas), vartojant kartu su bizoprololiu, gali pasireikšti šių vaistinių preparatų vazokonstrikcinis poveikis dėl alfa adrenoreceptorių sužadinimo ir dėl to padidėti kraujospūdis bei paūmėti protarpinis šlubumas. Manoma, kad tokia sąveika yra labiau tikėtina kartu vartojant neselektyviųjų beta adrenoreceptorių blokatorių.
Simpatomimetiniai vaistiniai preparatai gali silpninti antihipertenzinį AKF inhibitorių poveikį.

Sąveika, susijusi su bizoprololiu

Dihidropiridinų tipo kalcio kanalų blokatoriai, tokie kaip felodipinas ir amlodipinas
Vartojant kartu, gali padidėti hipotenzijos rizika ir negalima paneigti tolesnio skilvelių funkcijos blogėjimo rizikos širdies nepakankamumu sergantiems pacientams.

III klasės antiaritminiai vaistiniai preparatai (pvz., amjodaronas)
Gali sustiprėti poveikis atrioventrikulinio laidumo laikui.

Parasimpatinio poveikio vaistiniai preparatai:
Vartojant kartu, gali pailgėti atrioventrikulinio laidumo laikas ir kilti bradikardijos rizika.

Lokalaus poveikio beta adrenoreceptorių blokatoriai (pvz., akių lašai glaukomai gydyti)
Vartojant kartu, minėti vaistiniai preparatai gali sustiprinti sisteminį bizoprololio poveikį.

Rusmenės glikozidai
Širdies susitraukimų dažnio suretėjimas, atrioventrikulinio laidumo laiko pailgėjimas.

Sąveika, susijusi su perindopriliu

Baklofenas
Antihipertenzinio poveikio sustiprėjimas. Būtina stebėti kraujospūdį ir, jeigu reikia, keisti antihipertenzinių vaistinių preparatų dozes.

Kalio organizme nesulaikantys diuretikai
Pradėjus gydymą AKF inhibitoriumi, gali labai sumažėti diuretikus vartojančių pacientų, ypač tų, kurių organizme trūksta skysčių ir `(arba) druskų, kraujospūdis. Hipotenzinio poveikio pasireiškimo riziką galima sumažinti nutraukus diuretikų vartojimą bei padidinus skysčių ar druskų suvartojimą prieš pradedant gydymą maža perindoprilio doze, kuri palaipsniui didinama.
Gydant arterinę hipertenziją, tais atvejais, kai dėl anksčiau vartotų diuretikų gali būti sumažėjęs elektrolitų kiekis ar kraujo tūris, prieš pradedant gydymą AKF inhibitoriumi, reikia arba nutraukti diuretiko vartojimą (tokiu atveju vėliau galima skirti kalio organizme nesulaikantį diuretiką), arba gydymo pradžioje vartoti mažą AKF inhibitoriaus dozę ir ją palaipsniui padidinti.
Diuretikais gydant stazinį širdies nepakankamumą, gydymą AKF inhibitoriumi reikia pradėti labai maža doze, galimai po to, kai sumažinama susijusio kalį organizme nesulaikančio diuretiko dozė.
Visais atvejais pirmąsias kelias gydymo AKF inhibitoriumi savaites būtina stebėti inkstų funkciją (matuoti kreatinino koncentraciją).

Kalį organizme sulaikantys diuretikai (eplerenonas, spironolaktonas)
Vartojant 12,5 mg-50 mg eplerenono ar spironolaktono paros dozes kartu su mažomis AKF inhibitorių dozėmis.
Gydant II‑IV klasės (pagal NYHA klasifikaciją) širdies nepakankamumą, kai išstūmimo frakcija yra < 40 % ir anksčiau buvo taikytas gydymas AKF inhibitoriais bei Henlės kilpoje veikiančiais diuretikais, kyla hiperkalemijos, kuri gali būti mirtina, rizika, ypač nesilaikant šio derinio skyrimo rekomendacijų.
Prieš pradedant vartoti šį derinį, reikia įsitikinti, kad nėra hiperkalemijos ir inkstų funkcijos sutrikimo.
Pirmąjį gydymo mėnesį rekomenduojama atidžiai matuoti kalio ir kreatinino koncentraciją kraujyje: iš pradžių vieną kartą per savaitę, vėliau kas mėnesį.

Vartojant kartu, reikia atsižvelgti

Sąveika, susijusi su bizoprololiu

Meflokvinas
Padidėja bradikardijos rizika.

Monoamino oksidazės inhibitoriai (išskyrus MAO-B inhibitorius)
Sustiprėja beta adrenoreceptorių blokatorių hipotenzinis poveikis, bet taip pat padidėja hipertenzinės krizės rizika.

Sąveika, susijusi su perindopriliu

Aukso preparatai
Pacientams, gydomiems injekciniais aukso vaistiniais preparatais (natrio aurotiomalatu) kartu su AKF inhibitoriais, įskaitant perindoprilį, retais atvejais atsirado ūminių nitritoidinių reakcijų (galimi simptomai yra veido paraudimas, pykinimas, vėmimas ir hipotenzija).

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Remiantis apie kiekvieną veikliąją medžiagą turimais duomenimis, Balutar nerekomenduojama vartoti pirmąjį nėštumo trimestrą ir negalima vartoti antrąjį bei trečiąjį nėštumo trimestrais.

Bizoprololis
[bookmark: _Hlk200015185]Bizoprololiui būdingas farmakologinis poveikis, kuris gali būti žalingas nėštumo eigai ir (arba) vaisiui, ir naujagimiui (blogėja placentos perfuzija, o tai siejama su vaisiaus augimo sulėtėjimu ir jo žūtimi gimdoje, abortu arba priešlaikiniu gimdymu; be to, vaisiui ir naujagimiui gali atsirasti nepageidaujamas poveikis, pvz., hipoglikemija, bradikardija). Jeigu gydyti beta adrenoreceptorių blokatoriais būtina, rekomenduojama skirti selektyvius beta-1 adrenoreceptorių blokatorius.
Bizoprololio vartoti nėštumo metu negalima, išskyrus neabejotinai būtinus atvejus. Nusprendus, kad bizoprololiu gydyti būtina, reikia stebėti gimdos ir placentos kraujotaką bei vaisiaus augimą. Pasireiškus žalingam poveikiui nėštumo eigai arba vaisiui, reikia apsvarstyti kitokio gydymo galimybę. Naujagimį būtina atidžiai stebėti.
Hipoglikemijos ir bradikardijos pasireiškimas paprastai būna tikėtinas pirmųjų 3 dienų laikotarpiu po gimimo.

Perindoprilis
Epidemiologinių tyrimų duomenys dėl pirmuoju nėštumo trimestru vartojamų AKF inhibitorių teratogeninio poveikio nėra galutiniai; vis dėlto nedidelio rizikos padidėjimo atmesti negalima.
Išskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AKF inhibitoriais yra būtinas, pastoti planuojančioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kurių vartojimo nėštumo metu saugumas ištirtas. Nustačius nėštumą, AKF inhibitorių vartojimą būtina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokį tinkamą gydymą.
Žinoma, kad antruoju arba trečiuoju nėštumo trimestrais vartojami AKF inhibitoriai sukelia toksinį poveikį žmogaus vaisiui (inkstų funkcijos susilpnėjimą, oligohidramnioną, kaukolės kaulėjimo sulėtėjimą) ir naujagimiui (inkstų nepakankamumą, hipotenziją, hiperkalemiją) (žr. 5.3 skyrių). Jeigu moteris nuo antrojo nėštumo trimestro vartojo AKF inhibitorių, reikia ultragarsu stebėti vaisiaus inkstų funkciją ir kaukolę. Reikia atidžiai sekti, ar naujagimiams, kurių motinos nėštumo metu vartojo AKF inhibitorių, nepasireiškia hipotenzija (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Žindymas
Balutar nerekomenduojama vartoti žindymo laikotarpiu.
Nežinoma, ar bizoprololio išsiskiria į gydomų moterų pieną, todėl gydymo bizoprololiu metu žindyti nerekomenduojama.
Informacijos apie perindoprilio vartojimą žindymo laikotarpiu nėra, todėl perindoprilio vartoti nerekomenduojama; alternatyvus gydymas vaistiniu preparatu, kurio vartojimo saugumas žindymo laikotarpiu ištirtas geriau, yra tinkamesnis, ypač žindant naujagimį ar neišnešiotą kūdikį.

Vaisingumas
Klinikinių duomenų apie Balutar vartojimo poveikį vaisingumui nėra.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Balutar tiesiogiai gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia, tačiau kai kuriems pacientams gali pasireikšti individualių su kraujospūdžio sumažėjimu susijusių reakcijų, ypač gydymo pradžioje, keičiant vartojamus vaistinius preparatus ar kartu vartojant alkoholio.
Dėl to gali sutrikti gebėjimas vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka
Dažniausiai pasireiškiančios su bizoprololio vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas, svaigulys, širdies nepakankamumo pasunkėjimas, hipotenzija, galūnių šalimas, pykinimas, vėmimas, pilvo skausmas, viduriavimas, vidurių užkietėjimas, astenija ir nuovargis.
Dažniausios su perindoprilio vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos, pastebėtos klinikinių tyrimų metu ir stebėtos po vaistinio preparato pateikimo į rinką, yra galvos skausmas, svaigulys, galvos svaigimas (vertigo), parestezija, regėjimo sutrikimai, ūžesys (tinnitus), hipotenzija, kosulys, dusulys, pykinimas, vėmimas, pilvo skausmas, viduriavimas, vidurių užkietėjimas, skonio pojūčio sutrikimas, dispepsija, bėrimas, niežėjimas, raumenų mėšlungis ir astenija.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
Toliau išvardytas nepageidaujamas poveikis buvo pastebėtas klinikinių tyrimų metu ir (arba) po vaistinio preparato pateikimo į rinką atskirai vartojant bizoprololio ar perindoprilio, ir yra suskirstytas pagal MedDRA organų sistemų klasifikaciją bei toliau nurodytas dažnio kategorijas.
· Labai dažnas (≥ 1/10)
· Dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10)
· Nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100)
· Retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000)
· Labai retas (< 1/10 000)
· Nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)

	MedDRA
organų sistemų klasė
	Nepageidaujamas poveikis
	Dažnis

	
	
	Bizoprololis
	Perindoprilis

	Infekcijos ir infestacijos
	Rinitas
	Retas
	Labai retas

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Eozinofilija
	-
	Nedažnas*

	
	Pancitopenija
	-
	Labai retas

	
	Agranulocitozė (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Labai retas

	
	Leukopenija
	-
	Labai retas

	
	Neutropenija (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Labai retas

	
	Trombocitopenija (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Labai retas

	
	Hemolizinė anemija pacientams, kuriems yra įgimtas gliukozės-6-fosfatdehidrogenazės (G-6FDH) trūkumas
	-
	Labai retas

	Endokrininiai sutrikimai
	Sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (SAHSS)
	-
	Retas

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	Hipoglikemija (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius)
	-
	Nedažnas*

	
	Hiperkalemija, kuri išnyksta nutraukus vaistinio preparato vartojimą
	-
	Nedažnas*

	
	Hiponatremija
	-
	Nedažnas*

	Psichikos sutrikimai
	Nuotaikos pokytis
	-
	Nedažnas

	
	Miego sutrikimai
	Nedažnas
	Nedažnas

	
	Depresija
	Nedažnas
	Nedažnas*

	
	Košmariški sapnai, haliucinacijos
	Retas
	-

	
	Sumišimas
	-
	Labai retas

	Nervų sistemos sutrikimai
	Galvos skausmas**
	Dažnas
	Dažnas

	
	Svaigulys**
	Dažnas
	Dažnas

	
	Galvos svaigimas (vertigo)
	-
	Dažnas

	
	Skonio pojūčio sutrikimas
	-
	Dažnas

	
	Parestezija
	-
	Dažnas

	
	Somnolencija
	-
	Nedažnas*

	
	Apalpimas
	Retas
	Nedažnas*

	Akių sutrikimai
	Regėjimo sutrikimas
	-
	Dažnas

	
	Ašarų sekrecijos sumažėjimas (reikia atsižvelgti pacientams, kurie nešioja kontaktinius lęšius)
	Retas
	-

	
	Konjunktyvitas
	Labai retas
	-

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	Ūžesys (tinnitus)
	-
	Dažnas

	
	Klausos sutrikimai
	Retas
	-

	Širdies sutrikimai
	Širdies plakimai, perplakimai (palpitacijos)
	-
	Nedažnas*

	
	Tachikardija
	-
	Nedažnas*

	
	Bradikardija
	Labai dažnas
	-

	
	Širdies nepakankamumo pasunkėjimas
	Dažnas
	-

	
	Atrioventrikulinio laidumo sutrikimai
	Nedažnas
	-

	
	Aritmija
	-
	Labai retas

	
	Krūtinės angina
	-
	Labai retas

	
	Antrinis miokardo infarktas dėl pernelyg didelės hipotenzijos rizikos grupės pacientams (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Labai retas

	Kraujagyslių sutrikimai
	Hipotenzija ir poveikis, susijęs su hipotenzija
	Dažnas
	Dažnas

	
	Galūnių šalimo ir nutirpimo pojūtis
	Dažnas
	-

	
	Ortostatinė hipotenzija
	Nedažnas
	-

	
	Vaskulitas
	-
	Nedažnas*

	
	Paraudimas
	-
	Retas*

	
	Insultas, galimai antrinis dėl pernelyg didelės hipotenzijos rizikos grupės pacientams (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Labai retas

	
	Reino (Raynaud) sindromas
	-
	Dažnis nežinomas

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Kosulys
	-
	Dažnas

	
	Dusulys
	-
	Dažnas

	
	Bronchų spazmas
	Nedažnas
	Nedažnas

	
	Eozinofilinė pneumonija
	-
	Labai retas

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Pilvo skausmas
	Dažnas
	Dažnas

	
	Vidurių užkietėjimas
	Dažnas
	Dažnas

	
	Viduriavimas
	Dažnas
	Dažnas

	
	Pykinimas
	Dažnas
	Dažnas

	
	Vėmimas
	Dažnas
	Dažnas

	
	Dispepsija
	-
	Dažnas

	
	Sausa burna
	-
	Nedažnas

	
	Pankreatitas
	-
	Labai retas

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Citolizinis ar cholestazinis hepatitas (žr. 4.4 skyrių)
	Retas
	Labai retas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Bėrimas
	-
	Dažnas

	
	Niežėjimas
	-
	Dažnas

	
	Veido, galūnių, lūpų, gleivinės, liežuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerklų angioneurozinė edema (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Nedažnas

	
	Dilgėlinė
	-
	Nedažnas

	
	Jautrumo šviesai reakcijos
	-
	Nedažnas*

	
	Pemfigoidas
	-
	Nedažnas*

	
	Hiperhidrozė
	-
	Nedažnas

	
	Padidėjusio jautrumo reakcijos (niežėjimas, paraudimas, bėrimas ir angioneurozinė edema)
	Retas
	-

	
	Psoriazės pasunkėjimas
	-
	Retas*

	
	Daugiaformė eritema
	-
	Labai retas

	
	Alopecija
	Labai retas
	-

	
	Beta adrenoreceptorių blokatoriai gali išprovokuoti ar pasunkinti psoriazę arba sukelti į psoriazę panašų bėrimą
	Labai retas
	-

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Raumenų mėšlungis
	Nedažnas
	Dažnas

	
	Raumenų silpnumas
	Nedažnas
	-

	
	Artralgija
	-
	Nedažnas*

	
	Mialgija
	-
	Nedažnas*

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	Inkstų nepakankamumas
	-
	Nedažnas

	
	Ūminis inkstų nepakankamumas
	-
	Retas

	
	Anurija/oligurija
	-
	Retas*

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Erekcijos sutrikimas
	Retas
	Nedažnas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Astenija
	Dažnas
	Dažnas

	
	Nuovargis
	Dažnas
	-

	
	Krūtinės skausmas
	-
	Nedažnas*

	
	Bendrasis negalavimas
	-
	Nedažnas*

	
	Periferinė edema
	-
	Nedažnas*

	
	Karščiavimas
	-
	Nedažnas*

	Tyrimai
	Šlapalo koncentracijos kraujyje padidėjimas
	-
	Nedažnas*

	
	Kreatinino koncentracijos kraujyje padidėjimas
	-
	Nedažnas*

	
	Kepenų fermentų aktyvumo padidėjimas
	Retas
	Retas

	
	Bilirubino koncentracijos kraujyje padidėjimas
	-
	Retas

	
	Trigliceridų koncentracijos padidėjimas
	Retas
	-

	
	Hemoglobino rodmens sumažėjimas ir hematokrito rodmens sumažėjimas (žr. 4.4 skyrių)
	-
	Labai retas

	Sužalojimai, apsinuodijimai ir procedūrų komplikacijos
	Griuvimas
	-
	Nedažnas*


*Dažnis apskaičiuotas remiantis klinikinių tyrimų duomenimis nepageidaujamiems reiškiniams, kurie nustatyti gavus savanoriškų pranešimų.
**Šie simptomai dažniausiai pasireiškia gydymo pradžioje. Paprastai jie būna lengvi ir dažnai išnyksta per 1‑2 savaites.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

4.9	Perdozavimas

Informacijos apie Balutar perdozavimą žmonėms nėra.

Bizoprololis

Simptomai
Apskritai, dažniausi požymiai, kurie gali pasireikšti perdozavus beta adrenoreceptorių blokatorių, yra bradikardija, hipotenzija, bronchų spazmas, ūminis širdies nepakankamumas ir hipoglikemija. Iki šiol buvo pranešta apie kelis bizoprololio perdozavimo (didžiausia suvartota dozė buvo 2 000 mg) atvejus pacientams, kurie sirgo hipertenzija ir (arba) išemine širdies liga, ir kuriems pasireiškė bradikardija, ir (arba) hipotenzija; visi pacientai pasveiko. Skirtingų asmenų jautrumas vienkartinei didelei bizoprololio dozei labai skiriasi ir tikėtina, kad širdies nepakankamumu sergantys pacientai yra labai jautrūs.

Gydymas
Perdozavus būtina nutraukti gydymą bizoprololiu ir pradėti palaikomąjį bei simptominį gydymą. Nedaug turimų duomenų rodo, kad dializės metu iš organizmo pašalinama nedaug bizoprololio. Atsižvelgiant į tikėtiną farmakologinį poveikį bei kitiems adenoreceptorių blokatoriams taikomas rekomendacijas, esant klinikinei būtinybei būtina apsvarstyti toliau išvardytus veiksmus.

Bradikardija: į veną leisti atropino. Jei reakcija nepakankama, galima atsargiai leisti izoprenalino ar kitokio širdies susitraukimų dažnį didinančio vaistinio preparato. Tam tikromis aplinkybėmis gali reikėti pradėti širdies stimuliavimą per veną.

Hipotenzija: į veną infuzuoti skysčių ir leisti kraujagysles sutraukiančių vaistinių preparatų. Gali būti naudinga į veną leisti gliukagono.

Atrioventrikulinė bokada (antrojo arba trečiojo laipsnio): pacientus būtina atidžiai stebėti ir gydyti izoprenalino infuzijomis arba pradėti širdies stimuliavimą per veną.

Ūminis širdies nepakankamumo pasunkėjimas: į veną leisti diuretikų, teigiamą inotropinį poveikį sukeliančių vaistinių preparatų, kraujagysles plečiančių vaistinių preparatų.

Bronchų spazmas: skiriamas gydymas bronchus plečiančiu vaistiniu preparatu, pvz., izoprenalinu, beta2 simpatikomimetikais ir (arba) aminofilinu.

Hipoglikemija: į veną leidžiama gliukozė.

Perindoprilis

Simptomai
Informacijos apie perdozavimą žmonėms turima nedaug. Galimi AKF inhibitorių perdozavimo simptomai yra hipotenzija, kraujotakos šokas, elektrolitų pusiausvyros sutrikimas, inkstų nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija, širdies plakimai, perplakimai (palpitacijos), bradikardija, svaigulys, nerimas ir kosulys.

Gydymas
Perdozavusiam pacientui rekomenduojama į veną infuzuoti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo. Pasireiškus hipotenzijai, pacientą reikia paguldyti į „šoko“ padėtį. Galima apsvarstyti angiotenzino II infuzijos ir (arba) katecholaminų vartojimo į veną reikalingumą, jei yra tokio gydymo galimybė. Perindoprilį iš sisteminės kraujotakos galima pašalinti hemodialize (žr. 4.4 skyrių). Jeigu atsiranda į gydymą nereaguojanti bradikardija, būtinas elektrinis širdies stimuliavimas. Reikia nuolat stebėti gyvybinius požymius, tirti elektrolitų ir kreatinino koncentraciją kraujo serume.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

[bookmark: _Hlk176620782]Farmakoterapinė grupė – renino ir angiotenzino sistemą veikiantys vaistiniai preparatai, AKF inhibitoriai, kiti deriniai, ATC kodas – C09BX02.

Veikimo mechanizmas

Bizoprololis
Bizoprololis yra labai selektyviai beta1 adrenoreceptorius blokuojantis vaistinis preparatas, kuriam vidinis stimuliuojantis ir tiesioginis membranas stabilizuojantis poveikis nebūdingas. Bizoprololiui būdingas nedidelis afinitetas bronchų ir kraujagyslių lygiųjų raumenų beta2 adrenoreceptoriams bei su metabolizmo reguliavimu susijusiems beta2 adrenoreceptoriams. Dėl to nėra tikėtina, kad bizoprololis turėtų įtakos kvėpavimo takų pasipriešinimui bei sukeltų poveikį per beta2 adrenoreceptorius stimuliuojamam metabolizmui. Selektyvumas beta1 adrenoreceptoriams išlieka ir vartojant didesnes nei terapines dozes.

Perindoprilis
Perindoprilis yra fermento, kuris angiotenziną I verčia angiotenzinu II, (angiotenziną konvertuojančio fermento, AKF) inhibitorius. Konvertuojantis fermentas, arba kinazė, yra egzopeptidazė, kuri ne tik angiotenziną I verčia kraujagysles sutraukiančia medžiaga angiotenzinu II, bet ir skaido kraujagysles plečiančią medžiagą bradikininą į neveiklų heptapeptidą. Užslopinus AKF, kraujo plazmoje sumažėja angiotenzino II kiekis ir dėl to padidėja renino aktyvumas (dėl neigiamojo grįžtamojo poveikio renino išsiskyrimui slopinimo) bei sumažėja aldosterono sekrecija. Kadangi AKF inaktyvina bradikininą, dėl AKF slopinimo lokaliai ir sisteminėje kraujotakoje padidėja kalikreino ir kininų sistemos aktyvumas (dėl to aktyvinama prostaglandinų sistema). Gali būti, jog toks mechanizmas gali prisidėti prie AKF inhibitorių sukeliamo kraujospūdžio mažėjimo ir iš dalies lemti tam tikro nepageidaujamo poveikio (pavyzdžiui, kosulio) pasireiškimą.
Perindoprilio poveikį sukelia aktyvus metabolitas perindoprilatas. Kiti metabolitai in vitro AKF neslopina.

Farmakodinaminis poveikis

Bizoprololis

Bizoprololis nesukelia reikšmingo neigiamo inotropinio poveikio.
Stipriausiais bizoprololio poveikis pasireiškia praėjus 3‑4 valandoms po pavartojimo. Pusinės eliminacijos iš kraujo plazmos laikas trunka 10‑12 val., todėl bizoprololis veikia 24 valandas.
Stipriausiais bizoprololio kraujospūdį mažinantis poveikis paprastai pasiekiamas po 2 savaičių.
Ūminio vartojimo atveju bizoprololis pacientams, sergantiems išemine širdies liga be lėtinio širdies nepakankamumo, sumažina širdies susitraukimų dažnį ir išstumiamo kraujo tūrį, taigi, ir minutinį širdies išstumiamo kraujo tūrį bei deguonies suvartojimą. Lėtinio vartojimo atveju iš pradžių padidėjęs periferinis pasipriešinimas mažėja. Numanomas renino aktyvumo kraujo plazmoje sumažėjimo mechanizmas paaiškina antihipertenzinį beta adrenoreceptorių blokatorių poveikį.
Bizoprololis, blokuodamas širdies beta adrenerginius receptorius, mažina simpatinės nervų sistemos adrenerginį atsaką. Tai lemia širdies susitraukimų dažnio ir miokardo kontraktilumo sumažėjimą, dėl to miokarde sumažėja deguonies suvartojimas, o tai yra pageidautinas poveikis pasireiškus krūtinės anginai, susijusiai su išemine širdies liga.

Perindoprilis

Hipertenzija
Perindoprilis yra veiksmingas gydant visų laipsnių (lengvą, vidutinio sunkumo ar sunkią) hipertenziją; sistolinį ir diastolinį kraujospūdį perindoprilis mažina ir stovint, ir gulint.
Perindoprilis mažina periferinių kraujagyslių pasipriešinimą, dėl to sumažėja kraujospūdis. Tai lemia periferinės kraujotakos sustiprėjimą, tačiau širdies susitraukimų dažnis nepakinta.
Inkstų kraujotaka paprastai sustiprėja, tačiau glomerulų filtracijos greitis (GFG) dažniausiai nepakinta.

Širdies nepakankamumas
Perindoprilis mažina širdies apkrovą mažindamas prieškrūvį ir pokrūvį.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Bizoprololis
Iš viso 2 647 pacientai buvo įtraukti į CIBIS II tyrimą. 83 % (n = 2 202) buvo III funkcinės klasės pagal NYHA klasifikaciją, 17 % (n = 445) − IV funkcinės klasės pagal NYHA klasifikaciją. Pacientai sirgo stabiliu simptominiu širdies nepakankamumu (išstūmimo frakcija ≤ 35 %, remiantis ultragarsiniu širdies tyrimu). Bendrasis mirtingumas sumažėjo nuo 17,3 % iki 11,8 % (santykinis sumažėjimas 34 %). Buvo nustatytas staigios mirties dažnio sumažėjimas (3,6 %, palyginti su 6,3 %, santykinis sumažėjimas 44 %) bei širdies nepakankamumo epizodų, kuriuos reikėjo gydyti ligoninėje, skaičiaus sumažėjimas (12 %, palyginti su 17,6 %, santykinis sumažėjimas 36 %). Galiausiai buvo nustatytas reikšmingas funkcinės būklės pagal NYHA klasifikaciją pagerėjimas. Pradedant gydymą bizoprololiu ir laipsniškai parenkant dozę, buvo bradikardijos (0,53 %), hipotenzijos (0,23 %) ir ūminės dekompensacijos (4,97 %) gydymo ligoninėje atvejų, tačiau dažnis nebuvo didesnis nei placebo grupėje (0 %, 0,3 % ir 6,74 %). Mirtino ir neįgalumą sukeliančio insulto atvejų skaičius visu tyrimo laikotarpiu buvo 20 bizoprololio grupėje ir 15 placebo grupėje.

Į CIBIS III tyrimą buvo įtraukta 1 010 pacientų (≥ 65 metų), kurie sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo lėtiniu širdies nepakankamumu (LŠN; II arba III funkcinės klasės pagal NYHA klasifikaciją), kurių kairiojo skilvelio išstūmimo frakcija buvo ≤ 35 % ir kurie anksčiau nebuvo gydomi AKF inhibitoriais, beta adrenoreceptorių blokatoriais ar angiotenzino receptorių blokatoriais. Pacientai po pradinio 6 mėnesių gydymo bizoprololiu arba enalapriliu 6‑24 mėnesius vartojo bizoprololio ir enalaprilio derinį.

Bizoprololio vartojant pradiniu 6 mėnesių laikotarpiu, buvo nustatyta didesnio lėtinio širdies nepakankamumo pasunkėjimo dažnio tendencija. Gydymo bizoprololiu pradėjimo, palyginti su gydymo enalapriliu pradėjimu, neprastesnis poveikis (non inferiority) protokole numatyta analize patvirtintas nebuvo, tačiau taikant dvi LŠN gydymo pradėjimo schemas, pagrindinės sudėtinės vertinamosios baigties mirties ir gydymo ligoninėje dažnis tyrimo pabaigoje buvo panašus (32,4 % gydymo bizoprololiu pradėjimo grupėje ir 33,1 % gydymo enalapriliu pradėjimo grupėje, protokolinė populiacija). Tyrimas parodė, kad bizoprololio gali vartoti ir senyvi lėtiniu širdies nepakankamumu sergantys pacientai, kurių liga yra lengva ar vidutinio sunkumo.

Perindoprilis

Hipertenzija
Perindoprilis yra veiksmingas gydant visų laipsnių (lengvą, vidutinio sunkumo ar sunkią) hipertenziją; sistolinį ir diastolinį kraujospūdį perindoprilis mažina ir stovint, ir gulint.
Perindoprilis mažina periferinių kraujagyslių pasipriešinimą, dėl to sumažėja kraujospūdis. Tai lemia periferinės kraujotakos sustiprėjimą, tačiau širdies susitraukimų dažnis nepakinta.
Inkstų kraujotaka paprastai sustiprėja, tačiau glomerulų filtracijos greitis (GFG) dažniausiai nepakinta.
Stipriausias antihipertenzinis vienkartinės dozės poveikis pasireiškia po pavartojimo praėjus 4‑6 valandoms, poveikis išlieka ne trumpiau kaip 24 valandas: poveikis prieš kitos dozės vartojimą sudaro maždaug 87‑100 % maksimalaus poveikio.
Kraujospūdis sumažėja greitai. Pacientams, kurie į gydymą reaguoja, kraujospūdis tampa normalus po mėnesio ir toks išlieka, tachifilaksijos nebūna.
Nutraukus perindoprilio vartojimą, atoveiksmio hipertenzijos nebūna.
Perindoprilis mažina kairiojo skilvelio hipertrofiją. Nustatyta, kad perindoprilis žmonėms plečia kraujagysles. Jis pagerina didžiųjų kraujagyslių elastingumą ir sumažina mažų arterijų sienelės vidurinio sluoksnio ir spindžio santykį.
Kartu su perindopriliu vartojant tiazidinio diuretiko, pasireiškia adityvus sinergetinis poveikis. Be to, tiazidinio diuretiko vartojant kartu su AKF inhibitoriumi, mažėja gydymo diuretiku sukeltos hipokalemijos pasireiškimo rizika.

Širdies nepakankamumas
Tyrimai, kuriuose dalyvavo širdies nepakankamumu sergantys pacientai, parodė:
-	prisipildymo spaudimo kairiajame ir dešiniajame širdies skilvelyje sumažėjimą;
-	bendrojo periferinių kraujagyslių pasipriešinimo sumažėjimą;
-	per minutę širdies išstumiamo kraujo tūrio padidėjimą ir širdies indekso pagerėjimą.
Palyginamųjų tyrimų duomenimis, 2,5 mg perindoprilio arginino dozės pavartojimas pirmą kartą (palyginti su placebo poveikiu) lengvu ar vidutinio sunkumo širdies nepakankamumu sergantiems pacientams nebuvo susijęs su reikšmingu kraujospūdžio sumažėjimu.

Pacientai, sergantys stabiliąja išemine širdies (vainikinių arterijų) liga
EUROPA buvo daugiacentris, tarptautinis, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas 4 metų trukmės gydymas.
Dvylika tūkstančių du šimtai aštuoniolika (12 218) vyresnių nei 18 metų pacientų buvo atsitiktine tvarka suskirstyti į dvi grupes ir vartojo arba 8 mg perindoprilio tert-butilamino dozę (atitinka 10 mg perindoprilio arginino) (n = 6 110), arba placebo (n = 6 108).
Tiriamieji sirgo išemine širdies liga, tačiau klinikinių širdies nepakankamumo požymių nebuvo. Iš viso 90 % pacientų buvo persirgę miokardo infarktu ir (arba) jiems buvo atlikta vainikinių arterijų revaskuliarizacija. Dauguma pacientų tiriamąjį vaistinį preparatą vartojo kartu su įprastai skiriamais vaistiniais preparatais, įskaitant trombocitų agregaciją slopinančius, lipidų koncentraciją mažinančius ir beta adrenoreceptorius blokuojančius vaistinius preparatus.
Pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo kombinuotasis, jį sudarė kardiovaskulinis mirštamumas, nemirtinas miokardo infarktas ir (arba) širdies veiklos nutrūkimas su sėkmingu gaivinimu. Kartą per parą vartojant 8 mg perindoprilio tert-butilamino dozę (atitinka 10 mg perindoprilio arginino), pagrindinės vertinamosios baigties dažnis reikšmingai sumažėjo 1,9 % (reliatyvi rizika sumažėjo 20 %, 95 % PI [9,4; 28,6] ‑ p< 0,001).
Pacientams, kurie buvo sirgę miokardo infarktu ir (arba) kuriems buvo taikyta revaskuliarizacija, pagrindinės vertinamosios baigties dažnio absoliutus sumažėjimas 2,2 % atitiko reliatyvios rizikos sumažėjimą 22,4 % (95 % PI [12,0; 31,6] ‑ p<0,001), palyginus su placebo.
EUROPA tyrime dalyvavusių pacientų, gydytų beta adrenoreceptorių blokatoriais, pogrupio post-hoc analizės duomenimis, perindoprilio vartojimas kartu su beta adrenoreceptorių blokatoriumi (n = 3 789) parodė reikšmingą absoliutų bendros kardiovaskulinio mirštamumo, nemirtino miokardo infarkto ir (arba) širdies veiklos nutrūkimo su sėkmingu atgaivinimu baigties sumažėjimą 2,2 % (santykinė rizika sumažėjo 24 %, 95 % PI [9,5; 36,4]), palyginti su beta adrenoreceptorių blokatoriaus vartojimu be perindoprilio (n = 3 745).

Dvigubos renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) blokados klinikinio tyrimo duomenys
Dviem dideliais atsitiktinės atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. „ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial“) ir VA NEPHRON-D (angl. „The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes“)) buvo ištirtas AKF inhibitoriaus ir angiotenzino II receptorių blokatoriaus derinio vartojimas.
ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kurių anamnezėje buvo širdies ir kraujagyslių ar smegenų kraujagyslių liga, arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organų-taikinių pažaida. VA NEPHRON-D tyrimas buvo atliekamas su pacientais, sergančiais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine nefropatija.
Šie tyrimai neparodė reikšmingo teigiamo poveikio inkstų ir (arba) širdies ir kraujagyslių ligų baigtims, ir mirštamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebėta didesnė hiperkalemijos, ūminio inkstų pažeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsižvelgiant į panašias farmakodinamines savybes, šie rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptorių blokatoriams.
Todėl pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitorių ir angiotenzino II receptorių blokatorių.
ALTITUDE (angl. „Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints“) buvo tyrimas, suplanuotas ištirti įprastinio gydymo AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptorių blokatoriumi papildymo aliskirenu naudą pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu ir lėtine inkstų liga, širdies ir kraujagyslių liga arba abiem ligomis. Tyrimas buvo nutrauktas anksčiau nei numatyta dėl nepageidaujamų baigčių rizikos padidėjimo. Aliskireno grupėje buvo didesnis kardiovaskulinių mirčių ir insulto atvejų skaičius nei placebo grupėje ir apie nepageidaujamus reiškinius ar sunkius nepageidaujamus reiškinius, kuriais specifiškai domėtasi (hiperkalemija, hipotenzija, inkstų funkcijos sutrikimas) dažniau buvo pranešta aliskireno nei placebo grupėje.

Vaikų populiacija
Duomenų apie Balutar vartojimą vaikams nėra.

Europos vaistų agentūra atleido nuo įpareigojimo pateikti Balutar tyrimų su visais vaikų populiacijos pogrupiais duomenis hipertenzijos, stabilios išeminės širdies ligos ir lėtinio širdies nepakankamumo gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2	Farmakokinetinės savybės

Vartojant Balutar, bizoprololio ir perindoprilio absorbcijos greitis ir apimtis reikšmingai nesiskyrė nuo bizoprololio ir perindoprilio absorbcijos greičio ir apimties monoterapijos atvejais.

Bizoprololis

Absorbcija
Beveik visas (> 90 %) bizoprololis yra absorbuojamas iš virškinimo trakto ir dėl nedidelio metabolizmo pirmojo prasiskverbimo metu (maždaug 10 %) bizoprololio biologinis prieinamumas po pavartojimo per burną yra maždaug 90 %.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo tūris yra 3,5 l/kg. Maždaug 30 % bizoprololio prisijungia prie kraujo plazmos baltymų.

Biotransformacija ir eliminacija
Bizoprololis yra šalinamas iš organizmo dviem būdais. 50 % dozės yra metabolizuojama kepenyse į neveiklius metabolitus, kurie pašalinami per inkstus, kiti 50 % dozės yra pašalinami per inkstus nemetabolizuota forma. Bendrasis klirensas yra maždaug 15 l/val. Pusinės eliminacijos iš kraujo plazmos laikas trunka 10‑12 valandų ir užtikrina, kad vaistinį preparatą dozuojant vieną kartą per parą, poveikis išlieka 24 valandas.

Ypatingos populiacijos
Bizoprololio kinetika yra tiesinio pobūdžio ir nepriklauso nuo amžiaus.
Kadangi vaistinio preparato eliminacija vyksta tokia pačia apimtimi per inkstus ir kepenis, pacientams, kuriems pasireiškia kepenų funkcijos sutrikimas ar inkstų nepakankamumas, dozavimo keisti nereikia. Farmakokinetika pacientų, kuriems pasireiškia lėtinis širdies nepakankamumas ir yra sutrikusi inkstų ar kepenų funkcija, organizme netirta. Bizoprololio koncentracija pacientų, kuriems pasireiškia lėtinis širdies nepakankamumas (III klasės pagal NYHA klasifikaciją), kraujo plazmoje būna didesnė, o pusinės eliminacijos laikas ilgesnis, palyginti su sveikų savanorių rodmenimis. Vartojant 10 mg paros dozę, didžiausia koncentracija kraujo plazmoje pusiausvyros apykaitos sąlygomis yra 64 ± 21 ng/ml, o pusinės eliminacijos laikas trunka 17 ± 5 valandos.

Perindoprilis

Absorbcija
Per burną pavartoto perindoprilio absorbcija yra greita, didžiausia koncentracija pasiekiama per 1 valandą. Perindoprilio pusinės eliminacijos iš kraujo plazmos laikas yra 1 valanda.

Pasiskirstymas
Nesujungto perindoprilato pasiskirstymo tūris yra maždaug 0,2 l/kg kūno svorio. Prie kraujo plazmos baltymų (daugiausia prie angiotenziną konvertuojančio fermento) prisijungia 20 % perindoprilato, bet jungimasis priklauso nuo koncentracijos.

Biotransformacija
Perindoprilis yra vaistinio preparato pirmtakas. 27 % suvartotos perindoprilio dozės pasiekia kraujotaką kaip veiklusis metabolitas perindoprilatas. Be veikliojo perindoprilato, dar susidaro penki metabolitai, visi jie yra neaktyvūs. Didžiausia perindoprilato koncentracija kraujo plazmoje pasiekiama per 3–4 valandas.
Kadangi maistas sumažina perindoprilio virtimą perindoprilatu, taigi ir biologinį prieinamumą, perindoprilio argininą reikia vartoti paros dozę išgeriant iš karto ryte prieš valgį.

Eliminacija
Perindoprilatas išskiriamas su šlapimu, galutinis laisvosios frakcijos pusinės eliminacijos laikas yra maždaug 17 valandų, pusiausvyrinė apykaita nusistovi per 4 dienas.

Tiesinis / netiesinis pobūdis
Tarp perindoprilio dozės ir jo ekspozicijos kraujo plazmoje nustatyta tiesinė priklausomybė.

Ypatingos populiacijos
Perindoprilato eliminacija senyvų žmonių ir pacientų, sergančių inkstų ar širdies nepakankamumu, organizme vyksta lėčiau. Esant inkstų nepakankamumui, dozavimą rekomenduojama koreguoti atsižvelgiant į sutrikimo laipsnį (kreatinino klirensą).
Perindoprilato klirensas dializės metu yra 70 ml/min. 
Perindoprilio kinetika kepenų ciroze sergančių pacientų organizme pakinta: pirminės molekulės kepenų klirensas sumažėja perpus. Vis dėlto susidarančio perindoprilato kiekis nesumažėja, todėl dozės koreguoti nereikia (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Bizoprololis
Įprastų farmakologinio saugumo, kartotinių dozių toksiškumo, genotoksiškumo ir galimo kancerogeniškumo ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo.
Remiantis toksinio poveikio reprodukcijai duomenimis, bizoprololis neveikė vaisingumo ir kitų bendrųjų reprodukcijos rodmenų.
Didelės bizoprololio, kaip ir kitokių beta adrenoreceptorių blokatorių, dozės sukėlė toksinį poveikį patelėms (sumažėjo maisto suvartojimas ir kūno svoris) bei embrionui ar vaisiui (padaugėjo rezorbcijos atvejų, sumažėjo atsivestų jauniklių kūno svoris, vėlavo fizinis vystymasis), bet teratogeninio poveikio nesukėlė.

Perindoprilis
Lėtinio toksinio per burną pavartoto perindoprilio poveikio tyrimų su žiurkėmis ir beždžionėmis metu nustatytas organas taikinys buvo inkstai, jiems sukeltas pažeidimas buvo laikinas.
Tyrimų in vivo bei in vitro metu mutageninio poveikio nepastebėta.
Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimų metu žiurkėms, pelėms, triušiams ir beždžionėms embriotoksinio ir teratogeninio poveikio požymių neatsirado.
Vis dėlto įrodyta, jog AKF inhibitoriai (kaip vaistinių preparatų klasė) vėlyvosios vaisiaus vystymosi fazės metu sukelia nepalankų poveikį. Graužikams ir triušiams toks poveikis sukėlė vaisiaus žūtį ir sklaidos defektų: atsirado inkstų pažaida bei daugiau jauniklių nugaišdavo perinataliniu ir postnataliniu laikotarpiu. Neigiamo poveikio žiurkių patinų ar patelių vislumui nenustatyta.
Kancerogeninio poveikio ilgalaikių tyrimų su žiurkėmis ir pelėmis metu nepastebėta.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)
Balutar sudėtyje yra žinomų veikliųjų medžiagų bizoprololio ir perindoprilio. Balutar bus skiriamas kaip tiesioginis atskirų bizoprololio ir perindoprilio dozių pakaitalas, todėl ekspozicija aplinkoje nepadidės.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

[bookmark: _Hlk200456107]Tabletės branduolys – intragranulinis
[bookmark: _Hlk190774534][bookmark: _Hlk198627583]Kalcio chloridas heksahidratas
Kalcio karbonatas
Mikrokristalinė celiuliozė
Tabletės branduolys – ekstragranulinis
Laktozė monohidratas
Pregelifikuoitas kukurūzų krakmolas 
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kroskarmeliozės natrio druska
Magnio stearatas
Tabletės plėvelė
[bookmark: _Hlk190775240]Dengimo mišinys (polidekstrozė, kalcio karbonatas, hipromeliozė, talkas, trigliceridai)
Geltonasis geležies oksidas (E172)
Raudonasis geležies oksidas (E172)

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės.
Šio vaistinio preparato laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

[bookmark: _Hlk190775593]Lizdinė plokštelė (OPA/aliuminio/PE+sausiklis-aliuminio/PE folija): 10, 30, 50, 60, 90 arba 100 plėvele dengtų tablečių kartono dėžutėje.
Lizdinė plokštelė (OPA/aliuminio/PE+sausiklis-aliuminio/PE folija), kalendorinė pakuotė: 7, 28, 56 arba 98 plėvele dengtų tablečių kartono dėžutėje.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialių reikalavimų atliekoms tvarkyti nėra.
Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/25/5836/001 – N10
LT/1/25/5836/002 – N30
LT/1/25/5836/003 – N50
LT/1/25/5836/004 – N60
LT/1/25/5836/005 – N90
LT/1/25/5836/006 – N100
LT/1/25/5836/007 – N7 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/25/5836/008 – N28 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/25/5836/009 – N56 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/25/5836/010 – N98 (kalendorinė pakuotė)


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. rugsėjo 10 d. 


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2025 m. rugsėjo 10 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.

























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

[bookmark: _Hlk161231600]KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija

arba

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann - Straβe 5
27472 Cuxhaven
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ - visas / sutrumpintas ES harmonizuotas ženklinimo tekstas


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balutar 5 mg/5 mg plėvele dengtos tabletės

bisoprololum fumaratum/perindoprilum argininum


2.	VEIKLIOJI (-IOSIOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 5 mg bizoprololio fumarato (atitinka 4,24 mg bizoprololio) ir 5 mg perindoprilio arginino (atitinka 3,395 mg perindoprilio).


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje taip pat yra laktozės.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

plėvele dengta tabletė

7 plėvele dengtos tabletės
10 plėvele dengtų tablečių
[bookmark: _Hlk190770775]28 plėvele dengtos tabletės
30 plėvele dengtų tablečių
50 plėvele dengtų tablečių
56 plėvele dengtos tabletės
60 plėvele dengtų tablečių
90 plėvele dengtų tablečių
98 plėvele dengtos tabletės
100 plėvele dengtų tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

Vartoti per burną.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)



8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/25/5836/007 – N7 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/25/5836/001 – N10
LT/1/25/5836/008 – N28 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/25/5836/002 – N30
LT/1/25/5836/003 – N50
LT/1/25/5836/009 – N56 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/25/5836/004 – N60
LT/1/25/5836/005 – N90
LT/1/25/5836/010 – N98 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/25/5836/006 – N100


13.	SERIJOS NUMERIS 

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Balutar 5 mg/5 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ - visas / sutrumpintas ES harmonizuotas ženklinimo tekstas


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balutar 5 mg/5 mg plėvele dengtos tabletės

bisoprololum fumaratum/perindoprilum argininum


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP (mm/MMMM)


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KITA

Kalendorinė pakuotė (7, 28, 56 ir 98 tablečių pakuotėms):
P.
A.
T.
K.
Pn.
Š.
S.

























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Balutar 5 mg/5 mg plėvele dengtos tabletės
bizoprololio fumaratas/perindoprilio argininas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Balutar ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Balutar
3.	Kaip vartoti Balutar
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Balutar
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Balutar ir kam jis vartojamas

[bookmark: _Hlk200356797]Balutar sudėtyje yra dvi veikliosios medžiagos: bizoprololio fumaratas ir perindoprilio argininas vienoje tabletėje.

· Bizoprololio fumaratas priklauso vaistų, vadinamų beta adrenoreceptorių blokatoriais, grupei. Vartojant beta adrenoreceptorių blokatorius, retėja širdies susitraukimai ir širdis veiksmingiau pumpuoja kraują po organizmą.
· Perindoprilio argininas yra angiotenziną konvertuojančio fermento (AKF) inhibitorius. Šis vaistas plečia kraujagysles, todėl širdžiai yra lengviau pumpuoti kraują jomis.

Balutar yra gydoma didelio kraujospūdžio liga (hipertenzija) ir (arba) stabilus lėtinis širdies nepakankamumas (būklė, kuriai esant, širdis nesugeba išpumpuoti reikiamą kiekį kraujo, kad patenkintų organizmo poreikius, todėl pasireiškia dusulys ir patinimas), ir (arba) mažinama širdies sutrikimų, pavyzdžiui, širdies priepuolio rizika pacientams, kurie serga stabilia išemine širdies liga (būklė, kai sumažėja arba nutrūksta širdies aprūpinimas krauju), ir kuriuos jau buvo ištikęs širdies priepuolis, ir (arba) kuriems buvo atlikta operacija siekiant pagerinti jų širdies aprūpinimą krauju (išsiplečiant širdžiai kraują tiekiančias kraujagysles).


2.	Kas žinotina prieš vartojant Balutar

Balutar vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija bizoprololiui ar kitokiam beta adrenoreceptorių blokatoriui, perindopriliui ar kitokiam AKF inhibitoriui, arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu yra širdies nepakankamumas, kuris staiga pasunkėja ir (ar) kurį gali prireikti gydyti ligoninėje;
· jeigu pasireiškia kardiogeninis šokas (sunki širdies būklė, kurią sukelia labai sumažėjęs kraujospūdis);
· jeigu sergate širdies liga, kuriai būdingas retas ir neritmiškas širdies plakimas (antrojo ar trečiojo laipsnio atrioventrikulinė blokada, sinoatrialinė blokada, sinusinio mazgo silpnumo sindromas);
· jeigu yra retas širdies plakimas;
· jeigu yra labai mažas kraujospūdis;
· jeigu sergate sunkia astma arba sunkia lėtine plaučių liga;
· jeigu yra sunkus galūnių kraujotakos sutrikimas (pvz., yra Reino sindromas), dėl kurio gali būti blyškūs arba melsvi rankų ir kojų pirštai arba gali pasireikšti jų dilgčiojimas;
· jeigu sergate negydyta feochromocitoma (tai yra retas šerdinės antinksčių dalies navikas);
· jeigu yra metabolinė acidozė (būklė, kai kraujyje yra per daug rūgščių);
· jeigu anksčiau gydant AKF inhibitoriumi arba Jums, arba Jūsų kraujo giminaičiams bet kokiomis kitokiomis aplinkybėmis pasireiškė tokie simptomai kaip švokštimas, veido, liežuvio ar gerklės patinimas, stiprus niežėjimas arba sunkus odos bėrimas (ši būklė vadinama angioneurozine edema);
· jeigu esate daugiau nei 3 mėnesius nėščia (taip pat yra geriau vengti Balutar vartoti ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu, žr. poskyrį „Nėštumas ir žindymo laikotarpis“);
· jeigu sergate cukriniu diabetu ar yra sutrikusi inkstų funkcija ir esate gydomi kraujospūdį mažinančiais vaistais, kurių sudėtyje yra aliskireno;
· jeigu Jums atliekamos dializės arba kurios nors kitos rūšies kraujo filtracija. Priklausomai nuo naudojamos įrangos, Balutar Jums gali netikti;
· jeigu yra inkstų funkcijos sutrikimų, dėl kurių sumažėja inkstų aprūpinimas krauju (inkstų arterijos stenozė);
· jeigu anksčiau vartojote ar šiuo metu vartojate sakubitrilo / valsartano, t. y. vaistą širdies nepakankamumui gydyti, nes yra didesnė angioneurozinės edemos (staigus poodžio patinimas tokiose vietose kaip gerklė) pasireiškimo rizika (žr. skyrius „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“ ir „Kiti vaistai ir Balutar“).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Balutar:
· jeigu sergate cukriniu diabetu;
· jeigu yra inkstų sutrikimų (įskaitant inkstų persodinimą) arba Jums yra atliekamos dializės;
· jeigu yra kepenų sutrikimas;
· jeigu yra aortos ar dviburio vožtuvo stenozė (pagrindinės širdies kraujagyslės, kuria kraujas išteka iš širdies, susiaurėjimas) arba hipertrofinė kardiomiopatija (širdies raumens liga), arba inkstų arterijos stenozė (arterijos, kuria kraujas atiteka į inkstus, susiaurėjimas);
· jeigu yra nenormaliai padidėjęs hormono, vadinamo aldosteronu, kiekis Jūsų kraujyje (pirminis aldosteronizmas);
· jeigu yra širdies nepakankamumas arba bet koks kitas širdies sutrikimas, pvz., nedideli širdies ritmo sutrikimai arba stiprus krūtinės skausmas ramybėje (Princmetalo [Prinzmetal] tipo krūtinės angina);
· jeigu sergate kraujagyslių kolagenoze (jungiamojo audinio liga), pvz., sistemine raudonąja vilklige arba sklerodermija;
· jeigu ribojate druskos suvartojimą su maistu arba vartojate druskų pakaitalų, kurių sudėtyje yra kalio (per didelis kalio kiekis kraujyje gali sukelti širdies ritmo pokyčius);
· jeigu neseniai viduriavote arba vėmėte, arba Jūsų organizme trūksta skysčių (Balutar gali sumažinti kraujospūdį);
· jeigu bus atliekama MTL aferezė (cholesterolio šalinimas iš kraujo tam tikru prietaisu), šiuo metu Jums taikomas antialerginis arba padidėjusio jautrumo mažinimo gydymas, siekiant sumažinti alergiją bičių ar vapsvų įgėlimams;
· jeigu griežtai badaujate arba laikotės dietos;
· jeigu bus sukeliama anestezija ir (arba) atliekama didelė chirurginė operacija;
· jeigu yra sutrikusi galūnių kraujotaka;
· jeigu sergate astma arba lėtine plaučių liga;
· jeigu sergate (arba anksčiau sirgote) žvyneline;
· jeigu yra antinksčių navikas (feochromocitoma);
· jeigu yra sutrikusi skydliaukės funkcija (Balutar gali paslėpti skydliaukės aktyvumo padidėjimo simptomus);
· jeigu pasireiškia angioneurozinė edema (sunki alerginė reakcija, pasireiškianti veido, lūpų ar gerklės patinimu, apsunkinančiu rijimą ar kvėpavimą). Toks poveikis gali pasireikšti bet kuriuo gydymo laikotarpiu. Jeigu atsiranda tokių simptomų, turite nutraukti Balutar vartojimą ir nedelsdami kreiptis į gydytoją;
· jeigu esate juodaodis, nes gali būti didesnė angioneurozinės edemos pasireiškimo rizika ir šis vaistas gali ne taip veiksmingai mažinti kraujospūdį nei ne juodaodžiams pacientams;
· jeigu vartojate toliau išvardytų vaistų aukštam kraujospūdžiui gydyti:
· angiotenzino II receptorių blokatorių (AIIRB) (dar vadinami sartanais, pvz., valsartano, telmisartano, irbesartano), ypač, jeigu yra su cukriniu diabetu susijusių inkstų funkcijos sutrikimų;
· aliskireno.
Jūsų gydytojas gali reguliariai tirti inkstų funkciją, matuoti kraujospūdį ir elektrolitų (pvz., kalio) kiekį kraujyje. Taip pat žr. informaciją poskyryje „Balutar vartoti draudžiama“.
· jeigu vartojate bet kurį iš toliau išvardytų vaistų, padidėja angioneurozinės edemos rizika:
-	racekadotrilio (vartojamas viduriavimui gydyti);
-	sirolimuzo, everolimuzo, temsirolimuzo ir kitų vaistų, kurie priklauso vaistų, vadinamų mTOR inhibitoriais, grupei (vartojami siekiant išvengti persodintų organų atmetimo ir vėžiui gydyti);
-	sakubitrilo (tiekiamas kaip fiksuotos dozės derinys su valsartanu), kuris vartojamas širdies nepakankamumo ilgalaikiam gydymui;
· [bookmark: _Hlk53404776]linagliptino, saksagliptino, sitagliptino, vildagliptino ir kitų vaistinių preparatų, priklausančių vaistų, vadinamų gliptinais, klasei (vartojami cukriniam diabetui gydyti).

Balutar vartojimo negalima nutraukti staiga, nes tai gali labai pasunkinti širdies būklę. Gydymo negalima nutraukti staiga, ypač išemine širdies liga segantiems žmonėms.
Turite pasakyti savo gydytojui, Jeigu esate (arba manote, kad galbūt esate) nėščia. Balutar nerekomenduojama vartoti ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu ir negalima vartoti, jeigu esate daugiau nei 3 mėnesius nėščia, nes šiuo laikotarpiu vartojamas vaistas gali labai pakenkti Jūsų dar negimusiam vaikui (žr. poskyrį „Nėštumas ir žindymo laikotarpis“).

Vaikams ir paaugliams
Balutar nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 metų paaugliams.

Kiti vaistai ir Balutar
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba nesate dėl to tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali keisti Balutar poveikį arba Balutar gali keisti jų poveikį. Dėl tokio tipo sąveikos kurio nors vieno arba abiejų vaistų veiksmingumas gali sumažėti. Be to, gali padidėti šalutinio poveikio pasireiškimo rizika arba sunkumas.

Būtina pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kurį iš toliau išvardytų vaistų:
· kraujospūdžiui kontroliuoti vartojamų vaistų arba vaistų širdies sutrikimams gydyti (pvz., amjodarono, amlodipino, klonidino, rusmenės glikozidų, diltiazemo, dizopiramido, felodipino, flekainido, lidokaino, metildopos, moksonidino, prokainamido, propafenono, chinidino, rilmenidino, verapamilio);
· kitų vaistų, skirtų aukštam kraujospūdžiui gydyti, įskaitant angiotenzino II receptorių blokatorius (ARB), aliskireną (taip pat žr. informaciją poskyryje „Balutar vartoti draudžiama“ ir „Įspėjimai ir atsargumo priemonės”) arba diuretikų (vaistų, kurie didina inkstuose išskiriamo šlapimo kiekį);
· [bookmark: _Hlk53404843][bookmark: _Hlk53404857]kalį organizme sulaikančių vaistų (pvz., triamtereno, amilorido), kalio papildų arba druskų pakaitalų, kurių sudėtyje yra kalio, kitų vaistų, kurie didina kalio kiekį organizme (pvz., heparino, t. y. vaisto, vartojamo siekiant skystinti kraują ir išvengti krešulių susidarymo; trimetoprimo ir kotrimoksazolo, kuris dar vadinamas trimetoprimu / sulfametoksazolu ir yra vartojamas bakterijų sukeltoms infekcinėms ligoms gydyti);
· kalį organizme sulaikančių vaistų, kuriais gydomas širdies nepakankamumas: eplerenono ir spironolaktono 12,5 mg-50 mg paros dozėmis;
· simpatomimetinių vaistų kliniškai pasireiškiančiam šokui gydyti (adrenalino, noradrenalino, dobutamino, izoprenalino, efedrino);
· estramustino, kuris vartojamas vėžiui gydyti;
· vaistų, kurie dažniausiai vartojami viduriavimui gydyti (racekadotrilio) arba siekiant išvengti persodintų organų atmetimo (sirolimuzo, everolimuzo, temsirolimuzo ir kitų vaistų, kurie priklauso vadinamųjų mTOR inhibitorių grupei). Žr. poskyrį „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“;
· sakubitrilo / valsartano (jų vartojama širdies nepakankamumo ilgalaikiam gydymui). Žr. skyrius „Balutar vartoti draudžiama“ ir „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“;
· ličio preparatų, kuriais gydoma manija ar depresija;
· tam tikrų vaistų, kuriais gydoma depresija, pvz., imipramino, amitriptilino, monoamino oksidazės (MAO) inhibitorių (išskyrus MAO-B inhibitorius);
· kai kurių vaistų, kurie vartojami šizofrenijai gydyti (vaistų nuo psichozių);
· kai kurių vaistų, kurie vartojami epilepsijai gydyti (fenitoino, barbitūratų, pvz., fenobarbitalio);
· anestetikų, kurie skiriami operacijos metu;
· vazodilatatorių, įskaitant nitratus (vaistų, kurie plečia kraujagysles);
· trimetoprimo, kuris vartojamas infekcinėms ligoms gydyti;
· imunosupresantų (vaistų, kurie slopina organizmo apsaugos mechanizmus), tokių kaip ciklosporino, takrolimuzo, kuriais gydomi autoimuniniai sutrikimai arba būklė po organų persodinimo;
· alopurinolio, kuriuo gydoma podagra;
· parasimpatinę nervų sistemą sužadinančių vaistų, kuriais gydomos tokios būklės, kaip Alzheimerio liga ar glaukoma;
· lokalaus poveikio beta adrenoreceptorių blokatorių, kuriais gydoma glaukoma (akispūdžio padidėjimas);
· meflokvino, kuris vartojamas maliarijos profilaktikai ir gydymui;
· baklofeno, kuris vartojamas raumenų sąstingiui gydyti sergant tokiomis ligomis kaip išsėtinė sklerozė;
· aukso druskų, ypač vartojamų į veną (jų vartojama reumatoidinio artrito simptomams gydyti);
· cukriniam diabetui gydyti skirtų vaistų, tokių kaip insulinas, metforminas, linagliptinas, saksagliptinas, sitagliptinas, vildagliptinas;
· nesteroidinių vaistų nuo uždegimo (NVNU), pavyzdžiui: ibuprofeno ar diklofenako, arba didelę acetilsalicilo rūgšties dozę gydant artritą, galvos skausmą, skausmą ar uždegimą.

Balutar vartojimas su maistu, gėrimais ir alkoholiu
Balutar geriausia vartoti prieš valgį.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nėštumas
Jeigu esate nėščia (arba manote, kad galite būti pastojusi), pasakykite apie tai gydytojui. Jūsų gydytojas paprastai nurodys Jums nebevartoti Balutar prieš pastojimą arba iš karto sužinojus apie nėštumą ir rekomenduos kitą vaistą vietoj Balutar. Balutar yra nerekomenduojamas ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu ir negali būti vartojamas, jei esate daugiau kaip 3 mėnesius nėščia, nes vartojamas po trečiojo nėštumo mėnesio jis gali labai pakenkti Jūsų vaikui.

Žindymas
Jeigu žindote arba planuojate pradėti žindyti, praneškite savo gydytojui. Žindančioms moterims Balutar vartoti nerekomenduojama ir, jeigu Jūs norite žindyti, gydytojas gali paskirti kitą vaistą, ypač jei norima žindyti naujagimį arba neišnešiotą gimusį kūdikį.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Balutar budrumo paprastai neveikia, bet dėl sumažėjusio kraujospūdžio kai kuriems pacientams gali pasireikšti svaigulys ar silpnumas, ypač gydymo pradžioje, pakeitus vartojamą vaistą arba kartu vartojant alkoholio. Jei jaučiate tokį poveikį, gali sutrikti Jūsų gebėjimas vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Balutar sudėtyje yra natrio ir laktozės

Šio vaisto kiekvienoje tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.

Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors cukrų (angliavandenių), kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.


3.	Kaip vartoti Balutar

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas arba vaisininkas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Rekomenduojama dozė yra viena tabletė, ji vartojama vieną kartą per parą. Tabletę reikia nuryti užsigeriant stikline vandens ryte, prieš valgį.

Kai kuriais atvejais gydytojas gali skirti vartoti pusę Balutar tabletės vieną kartą per parą ryte, prieš valgį.

Sutrikusi inkstų funkcija
Gydytojas gali skirti vartoti pusę Balutar tabletės, jeigu sergate vidutinio sunkumo inkstų liga. Balutar nerekomenduojama vartoti, jeigu sergate sunkia inkstų liga.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Vartoti vaikams ir paaugliams nerekomenduojama.

Ką daryti pavartojus per didelę Balutar dozę?
Jeigu išgėrėte daugiau tablečių nei buvo skirta, nedelsdami kreipkitės į savo gydytoją arba vaistininką.
Perdozavimo atveju labiausiai tikėtinas poveikis yra kraujospūdžio sumažėjimas, dėl kurio gali pasireikšti svaigulys arba alpimas (jeigu taip atsitinka, būklė gali pagerėti atsigulus ir pakėlus aukščiau kojas), stiprus kvėpavimo pasunkėjimas, drebulys (dėl cukraus kiekio kraujyje sumažėjimo) ir širdies susitraukimų suretėjimas.

Pamiršus pavartoti Balutar
Labai svarbu gerti šį vaistą kiekvieną dieną, nes reguliariai vartojamas vaistas veikia geriau. Vis dėlto, jeigu pamiršote išgerti Balutar dozę, kitą dozę išgerkite įprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Balutar
Negalima staiga nutraukti Balutar vartojimo arba keisti dozę nepasitarus su gydytoju, nes tai gali labai pasunkinti širdies būklę. Gydymo negalima nutraukti staiga, ypač pacientams, kurie serga išemine širdies liga.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nutraukite vaisto vartojimą ir nedelsdami kreipkitės į gydytoją, jeigu pasireiškia kuris nors toliau išvardytas šalutinis poveikis:
· stiprus svaigulys ar alpimas dėl kraujospūdžio sumažėjimo (dažni šalutinio poveikio reiškiniai – gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų);
· širdies nepakankamumo pasunkėjimas, sukeliantis dusulio pasunkėjimą ir (arba) skysčių susilaikymą organizme (dažni šalutinio poveikio reiškiniai– gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų);
· veido, lūpų, burnos, liežuvio ar gerklės patinimas, kvėpavimo pasunkėjimas (angioneurozinė edema) (nedažni šalutinio poveikio reiškiniai – gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų);
· staiga pasireiškęs švokštimas, krūtinės skausmas, dusulys ar kvėpavimo pasunkėjimas (bronchų spazmas) (nedažni šalutinio poveikio reiškiniai – gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų);
· neįprastai dažnas ar neritmiškas širdies plakimas, krūtinės skausmas (krūtinės angina) arba širdies priepuolis (labai reti šalutinio poveikio reiškiniai – gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų);
· rankų ar kojų silpnumas, kalbėjimo pasunkėjimas (tai gali būti insulto požymiai) (labai reti šalutinio poveikio reiškiniai – gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų);
· kasos uždegimas, kuris gali sukelti stiprų pilvo ir nugaros skausmą, pasireiškiantį kartu su labai bloga savijauta (labai reti šalutinio poveikio reiškiniai – gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų);
· odos ar akių pageltimas (gelta), kuris gali būti hepatito požymis (labai reti šalutinio poveikio reiškiniai – gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų);
· odos bėrimas, kuris iš pradžių dažnai pasireiškia kaip raudonos niežtinčios veido, rankų ir kojų dėmės (daugiaformė eritema) (labai reti šalutinio poveikio reiškiniai – gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų).

Balutar dažniausiai yra gerai toleruojamas, bet, kaip ir vartojant visus vaistus, žmonės gali justi skirtingą šalutinį poveikį, ypač pirmą kartą pradėjus gydymą.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pasireiškia kuris nors toliau išvardytas arba nepaminėtas šalutinis poveikis.

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· retas širdies plakimas.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· galvos skausmas;
· svaigulys;
· galvos svaigimas (vertigo);
· skonio pojūčio sutrikimai;
· dilgčiojimas („badymo adatomis“ jutimas);
· rankų ar pėdų dilgčiojimas ar tirpimas;
· regėjimo sutrikimai;
· ūžesys (triukšmo pojūtis ausyse);
· rankų ar pėdų šalimas;
· kosulys;
· dusulys;
· virškinimo trakto sutrikimai, pvz., pykinimas, vėmimas, pilvo skausmas, virškinimo pasunkėjimas arba virškinimo sutrikimas, viduriavimas, vidurių užkietėjimas;
· alerginės reakcijos, tokios kaip odos bėrimas, niežėjimas;
· raumenų mėšlungis;
· nuovargio pojūtis;
· nuovargis.

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· nuotaikų kaita;
· miego sutrikimai;
· depresija;
· sausa burna;
· stiprus niežėjimas arba sunkus odos bėrimas;
· grupėmis susiformavusios odos pūslės;
· jautrumo saulės šviesai padidėjimas (jautrumo šviesai reakcija);
· prakaitavimas;
· inkstų sutrikimai;
· impotencija;
· eozinofilų (baltųjų kraujo ląstelių rūšis) perteklius;
· mieguistumas (somnolencija);
· alpimas;
· širdies plakimo, perplakimo pojūtis;
· tachikardija;
· neritmiškas širdies plakimas (atrioventrikulinio laidumo sutrikimai), kraujagyslių uždegimas (vaskulitas);
· svaigulys stojantis;
· raumenų silpnumas;
· artralgija (sąnarių skausmas);
· mialgija (raumenų skausmas);
· krūtinės skausmas;
· bendrasis negalavimas;
· lokalus patinimas (periferinė edema);
· karščiavimas;
· griuvimas;
· laboratorinių tyrimų rodmenų pokyčiai: didelis kalio kiekis kraujyje (nutraukus vaisto vartojimą, toks poveikis išnyksta), mažas natrio kiekis kraujyje, labai mažas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija) cukriniu diabetu sergantiems pacientams, šlapalo kiekio kraujyje padidėjimas, kreatinino kiekio kraujyje padidėjimas.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· ūminis inkstų nepakankamumas;
· tamsios spalvos šlapimas, šleikštulys (pykinimas) arba vėmimas, raumenų mėšlungis, sumišimas ir traukuliai. Tai gali būti būklės, vadinamos sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromu (SAHSS), simptomai;
· šlapimo kiekio sumažėjimas arba šlapimo neišsiskyrimas;
· paraudimas;
· košmariški sapnai, haliucinacijos;
· sumažėjusi ašarų sekrecija (sausos akys);
· klausos sutrikimai;
· kepenų uždegimas, dėl kurio gali pagelsti oda ir akių baltymai;
· alerginė sloga, čiaudulys;
· į alergiją panašios reakcijos, pvz., niežėjimas, paraudimas, bėrimas;
· žvynelinės pasunkėjimas;
· laboratorinių tyrimų rodmenų pokyčiai: kepenų fermentų aktyvumo padidėjimas, didelis bilirubino kiekis kraujo serume, nenormalus riebalų kiekis.

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų): 
· sumišimas;
· akių dirginimas ir paraudimas (konjunktyvitas);
· eozinofilinė pneumonija (reto tipo pneumonija);
· kasos uždegimas (sukeliantis labai stiprų pilvo ir nugaros skausmą);
· plaukų slinkimas;
· žvynuoto odos bėrimo atsiradimas arba pasunkėjimas (žvynelinė), į žvynelinę panašus bėrimas;
· kraujo rodmenų pokyčiai, pvz., mažas baltųjų ir raudonųjų kraujo ląstelių kiekis, hemoglobino rodmens sumažėjimas, mažas trombocitų kiekis.

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· rankų arba kojų pirštų spalvos pakitimas, tirpimas ir skausmas (Reino sindromas).

Jeigu Jums atsiranda tokių simptomų, kiek įmanoma greičiau kreipkitės į gydytoją.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Balutar

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.
Šio vaisto laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Balutar sudėtis
-	Veikliosios medžiagos yra bizoprololio fumaratas ir perindoprilio argininas.
Kiekvienoje tabletėje yra 5 mg bizoprololio fumarato (atitinka 4,24 mg bizoprololio) ir 5 mg perindoprilio arginino (atitinka 3,395 mg perindoprilio).

· Pagalbinės medžiagos
Tabletės branduolys: kalcio chloridas heksahidratas, natrio karbonatas, mikrokristalinė celiuliozė, laktozė monohidratas, pregelifikuotas kukurūzų krakmolas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, kroskarmeliozės natrio druska ir magnio stearatas.
Tabletės plėvelė: polidekstrozė, kalcio karbonatas, hipromeliozė, talkas, trigliceridai, geltonasis geležies oksidas (E172), raudonasis geležies oksidas (E172). Žr. 2 skyrių „Balutar sudėtyje yra natrio ir laktozės“.

Balutar išvaizda ir kiekis pakuotėje

Oranžinės, ovalios, abipus išgaubtos, plėvele dengtos tabletės, vienoje tabletės pusėje yra vagelė. Vienoje tabletės pusėje yra žyma B, kitoje – 1. Tabletės matmenys: maždaug 8 mm × 5 mm. Tabletę galima padalyti į lygias dozes.

Balutar tiekiamas pakuotėse, kuriose yra:
· 10, 30, 50, 60, 90 arba 100 tablečių lizdinėse plokštelėse;
· 7, 28, 56 arba 98 tablečių lizdinėse plokštelėse kalendorinėje pakuotėje.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija

Gamintojas
KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija

arba

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann - Straβe 5
27472 Cuxhaven
Vokietija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą:

UAB KRKA Lietuva
Senasis Ukmergės kelias 4
Užubalių km.,Vilniaus r.
LT - 14013
Tel. + 370 5 236 27 40

Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais.
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Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2026-02-12.
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