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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bisomyl Combi 2,5 mg/6,25 mg
Bisomyl Combi 5 mg/6,25 mg
Bisomyl Combi 10 mg/6,25 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 2,5 mg/6,25 mg filmom obalena tableta obsahuje:
2,5 mg bizoproldlium-fumaratu
6,25 mg hydrochlortiazidu

Jedna 5 mg/6,25 mg filmom obalena tableta obsahuje:
5 mg bizoprolélium-fumaratu
6,25 mg hydrochlértiazidu

Jedna 10 mg/6,25 mg filmom obalen4 tableta obsahuje:
10 mg bizoprololium-fumaratu
6,25 mg hydrochloértiazidu

Pomocna latka so znamym téinkom:
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 29,3 mg laktozy a 0,7 mg makrogolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta. Priemer: 7,6 mm.

Bisomyl Combi 2,5 mg/6,25 mg

Zlta filmom obalena okruhla bikonvexna tableta s vytlaGenym ,,BH1* na jednej strane a ,,M* na druhej
strane tablety.

Bisomyl Combi 5 mg/6,25 mg

Svetloruzova filmom obalena okruhla bikonvexna tableta s vytlaenym ,,BH2‘ na jednej strane a ,,M*
na druhej strane tablety.

Bisomyl Combi 10 mg/6,25 mg

Biela filmom obalena okrtihla bikonvexna tableta s vytlaéenym ,,BH3* na jednej strane a ,,M*‘ na
druhej strane tablety.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

LCahka az stredne t'azka arterialna hypertenzia.
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Bisomyl Combi je indikovany na lie¢bu iba u dospelych.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

Pre jednotlivych pacientov sa odporaca titracia davky kazdého lieciva. Ak je to klinicky vhodné,
liecba pacienta moze byt zmenena z monoterapie na liecbu fixnou kombinaciou.

Bisomyl Combi je pre individudlne nastavenie ddvkovania dostupny Vv nasledujucich silach:
Bisomyl Combi 2,5 mg/6,25 mg

Bisomyl Combi 5 mg/6,25 mg

Bisomyl Combi 10 mg/6,25 mg

Ak je to podla usudku lekara pre individualneho pacienta potrebné, na titraciu davky moze byt
pouzita nizka davka 2,5 mg/6,25 mg.

V pripade nedostatoénej odpovede na lie¢bu sa moze davkovanie zvysit’ na jednu tabletu 5 mg
bisoprololu/6,25 mg hydrochlértiazidu raz denne. Ak je tato davka nedostatocna, davkovanie sa moze
zvysit na jednu tabletu 10 mg bisoprololu/6,25 mg hydrochlortiazidu raz denne.

V pripade potreby prerusenia liecby sa odporti¢a postupné vysadzovanie liecby bisoprololom, pretoze
nahle vysadenie bisoprololu méze viest’ k zavaznému zhorseniu stavu pacienta, zv1ast' u pacientov
s ischemickou chorobou srdca.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
V pripade miernej az stredne t'azkej poruchy funkcie pe¢ene alebo miernej az stredne t'azkej poruchy
funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min) nie je potrebna zmena davkovania.

Starsi ludia

Nie je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ pouzitia Bisomylu Combi u deti doteraz neboli stanovené.

Nie st ziadne skusenosti s pouzitim Bisomylu Combi v pediatrickej populacii, preto sa neodporaca jeho
pouzitie u deti.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.

Bisomyl Combi sa ma uzivat’ rano a moze sa uzivat’ s jedlom. Tablety sa musia prehltnat’ a zapit’
tekutinou a nesmu sa rozhryzt.

Liec¢ba Bisomylom Combi je zvycajne dlhodoba.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

alebo na tiazidy alebo sulfonamidy.
o tazka astma;

o akutne srdcové zlyhanie alebo dekompenzacia pocas epizod srdcového zlyhania vyZadujica
intraven6znu inotropnu liecbu;

o kardiogénny Sok;

o syndrom chorého sinusu;
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sinoatrialny blok;

atrioventrikularna blokédda druhého alebo treticho stupna;

symptomaticka bradykardia;

nelieceny feochromocytom;

zavazné formy periférnej okluzivnej choroby tepien alebo zavazné formy Raynaudovho
syndromu;

metabolicka acidoza;

tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min);

tazka porucha funkcie pecene;

rezistentna hypokaliémia;

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

Suvisiace s bisoprololom

Liecba bisoprololom sa nesmie nahle ukoncit’ pokial to nie je jasne indikované, pretoze ndhle
ukoncenie liecby bisoprololom mdze viest’ k akutnemu zhorSeniu pacientovho stavu, osobitne

u pacientov s ischemickou chorobou srdca, nahle prerusenie lieby moze sposobit’ vznik zavaznej
arytmie, infarktu myokardu a nahlej smrti. Davka sa ma znizovat’ postupne pocas niekol’kych dni.

Suvisiace s hydrochlortiazidom

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol'kych minit az hodin po uziti hydrochlértiazidu.

K pociatoénym priznakom patria dychavicnost’, horicka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak
existuje podozrenie na diagn6zu ARDS, Bisomyl Combi sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna
lie¢ba. Hydrochlortiazid sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS

po uziti hydrochlortiazidu.

Bisomyl Combi sa ma uzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. V pripade
ochorenia pe¢ene mozu tiazidové diuretika a im pribuzné latky spustit’ hepatalnu encefalopatiu.
V takom pripade sa musi podavanie diuretik okamzite ukoncit’.

Bisomyl Combi sa neodporucéa uzivat’ dojciacim zenam (pozri Cast’ 4.6).

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcinomu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ).

Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézu byt’ fotosenzibilizacné ucinky HCTZ.

Pacientov uzivajtiicich HCTZ je potrebné informovat o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlésili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slneénému svetlu a UV la¢om a aby V pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vysetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Opatrenia pri pouzivani
Bisomyl Combi sa musi poZivat’ s opatrnost'ou u pacientov s:
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Suvisiace s bisoprololom

Bronchialna astma a chronicka obstrukcna choroba plic

Hoci kardioselektivne B1 betablokatory maju nizsi uc¢inok na funkciu pl'ac ako neselektivne
betablokatory, tak ako vSetky betablokatory, sa nemaju podévat’ pacientom s obsStrukénou chorobou
dychacich ciest, ak pre ich pouZitie nie st zavazné klinické dovody. Ak takéto dovody existuju,
Bisomyl Combi sa ma pouZivat’ s opatrnostou. U pacientov s obStrukénou chorobou dychacich ciest sa
ma liecba bisoprololom za¢inat’ najniz§ou moznou davkou. Tychto pacientov je potrebné starostlivo
sledovat’ ak sa vyskytni nové symptomy (napr. dyspnoe, intolerancia fyzickej namahy, kaSel’). Pri
astme alebo inych chronickych obstrukénych placnych chorobach, ktoré mézu byt symptomatické, je
mozné podavat’ bronchodilata¢nt lie¢bu. U pacientov s astmou sa moze vyskytnut’ zvySenie odporu
dychacich ciest, ktoré si vyZaduje zvysenie davky Bo-mimetik.

Srdcové zlyhanie
Pacientom s kompenzovanym srdcovym zlyhavanim, ak je to nevyhnutné, sa ma podavat’ bisoprolol
vo vel'mi nizkych, postupne sa zvySujucich davkach pod starostlivym lekarskym dozorom.

Atrioventrikuldarna blokada prvého stupiia
Vzhl'adom na ich negativny dromotropny t¢inok sa betablokatory musia podavat’ u pacientov
s atrioventrikularnou blokadou prvého stupiia opatrne.

Prinzmetalova angina

Betablokatory mézu u pacientov s Prinzmetalovou anginou zvysit' frekvenciu alebo prediZit’ trvanie
atakov. Boli pozorované pripady koronarnej arteridlnej vazospasmy. Napriek vysokej beta-1
selektivite bisoprolu, nie je mozné Uplne vylucit zachvaty anginy, ked’ sa podava pacientom

s Prinzmetallovou anginou. Bi-selektivny blokator sa moze pouzit’ pri miernych alebo pridruzenych
formach Prinzmetalovej anginy, avSak musi sa st¢asne podavat’ aj vazodilatator.

Okluzivna choroba periférnych tepien

U pacientov trpiacich okluzivnou chorobou periférnych tepien (PAOD) alebo Raynaudovym
syndromom mozu betablokatory zhorsit prejavy tychto ochoreni, najme na zaciatku lie¢by. V takychto
pripadoch sa ma poskytnut’ B1-selektivny blokéator.

Feochromocytom

Pacientom s feochromocytomom sa nesmie podat’ Bisomyl Combi pred lie¢bou adrenergnymi
blokatormi.

Tlak krvi je potrebné starostlivo sledovat’.

Starsi ludia
Uprava davky sa obvykle nevyzaduje. Avsak, starSich pacientov je potrebné starostlivo sledovat’
(pozri ¢ast’ suvisiacu s hydrochlértiazidom: tekutinova a elektrolytova rovnovaha).

Diabetici

Pacientov je potrebné upozornit’ na riziko hypoglykémie a zabezpecit’ posilnenie domaceho
monitorovania glykémie v zaciato¢nej faze liecby. Varovné prejavy hypoglykémie, najmé tachykardia,
palpitacie a potenie, mdzu byt’ maskované.

Psoridza

Pacientom so psoriazou alebo s0 psoriazou v anamnéze sa maju betablokatory (napr. bisoprolol)
podavat’ len po dokladnom postdeni prinosov a rizik, pretoze boli hlasené pripady zhorSenia tohto
ochorenia u pacientov lie¢enych betablokatormi

Alergicke reakcie

U pacientov s nachylnost'ou na zavaznu anafylakticku reakciu, nezavisle od pé6vodu, najméa pocas
pouzivania jodovanych kontrastnych latok (pozri Cast’ 4.5) alebo pocas Specifickej imunoterapeuticke;j
lie¢by (desenzibilizacia), liecba betablokatormi moze spdsobit’ zhorSenie anafylaktickej reakcie

a rezistenciu na ich lie¢bu adrenalinom (epinefrinom) v obvyklych davkach.
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Celkova anestézia

U pacientov, ktori podstipia celkovii anestéziu, znizuje podanie betablokatorov vyskyt arytmii

a myokardialnej ischémie pocas indukcie a intubacie, a v obdobi po operacii. V sti€asnosti sa odporuca
pokracovanie v udrziavani betablokady perioperacne. Anestezioldg musi byt’ oboznameny s tym, ze
pacient je lieCeny betablokatormi, a to z dovodu moznych interakcii s inymi liekmi, ktoré mézu viest’
ku bradyarytmiam, atlmu reflexnej tachykardie a znizenej reflexnej schopnosti kompenzovat’ pripadna
stratu krvi. V pripade, kde je ukoncenie liecby betablokatorom pred chirurgickym vykonom
povazované za nevyhnutné, ma sa vykonat’ postupne a ma sa ukoncit priblizne 48 hodin pred
anestéziou.

Tyreotoxikoza
Kardiovasklarne symptomy tyreotoxikdézy mozu byt’ maskované liecbou bisoprololom.

Sport
Sportovei majii byt upozornent, Ze tento lick obsahuje latku, ktora moZe spdsobit’ pozitivny vysledok
antidopingovych testov.

Prisna dié¢ta
Bisomyl Combi sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov s prisnou diétou.

Kombindcia s verapamilom, diltiazemom alebo bepridilom
Tieto kombinacie vyzaduju starostlivé klinické a EKG monitorovanie, zvlast u starSich pacientov a na
zaCiatku lieby (pozri Cast’ 4.5).

Suvisiace s hydrochlortiazidom

Tekutinova a elektrolytova rovnovaiha

Dlhodobé nepretrzité podavanie hydrochlortiazidu moze viest’ k porucham tekutin a elektrolytov,
osobitne k hypokaliémii a hyponatriémii a tiez k hypomagneziémii a hypochlorémii

a k hyperkalciémii.

Pocas dlhodobe;j terapie Bisomylom Combi sa odporuca pravidelné monitorovanie hladin elektrolytov
Vv sére (najma draslika, sodika a vapnika), kreatininu a urey, sérovych lipidov (cholesterolu
a triglyceridov), kyseliny mocovej ako aj hladiny glukozy v Krvi.

Natriemia

Pred zacatim lie¢by a v pravidelnych intervaloch pocas liecby je potrebné stanovit’ hladinu sodika
v krvi. Kazda diureticka liecba moze sposobit’ hyponatriémiu, v niektorych pripadoch s vaznymi
nasledkami.

Vzhl'adom na to, Ze pokles koncentracie sodika v krvi moze byt spociatku asymptomaticky, je
pravidelna kontrola nevyhnutna a musi byt este Castejsia v rizikovych skupinach, t. j. u starSich
pacientov a pacientov s cirh6zou pecene.

Kaliémia

Strata draslika vedtca ku hypokaliémii je najva¢sim rizikom lie¢by tiazidovymi diuretikami

a pribuznymi liekmi.

Riziku vyskytu hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) sa musi predchadzat’ v ur€itych vysoko-rizikovych
skupinach, t. j. u starSich a/alebo podvyzivenych pacientov, a/alebo u pacientov lie¢enych viacerymi
liekmi, u pacientov s ischemickou chorobou srdca a u pacientov so srdcovym zlyhanim. V tychto
pripadoch hypokaliémia zvysuje kardiotoxicitu srdcovych glykozidov a riziko porach srdcového
rytmu.

Ohrozeni st takisto pacienti s predizenym QT intervalom, bez ohl'adu na vrodeny alebo iatrogénny
povod. Hypokaliémia (rovnako ako bradykardia) posobi ako predispozi¢ny faktor vyskytu zavaznych
poruch rytmu, najmé potencialne smrtelného torsades de pointes.
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Vo vsetkych pripadoch je potrebné Casté sledovanie hladiny draslika v krvi. Prvé sledovanie hladiny
draslika v plazme sa musi vykonat pocas tyzdna nasledujticeho po zacati liecby.

Kalciémia

Tiazidové diuretika a im pribuzné latky mozu zniZzovat’ vylucovanie vapnika mocom a viest’

k miernemu a prechodnému zvyseniu vapnika v Krvi. Vyrazna hyperkalciémia méze suvisiet

s nezistenym hyperparatyreoidizmom. Pred vySetrenim funkcie pristitnych teliesok treba lie¢bu
prerusit’.

Kombinacia s litiom
Kvoli pritomnosti diuretika je nutné vyhnut’ sa tejto kombinacii (pozri ¢ast’ 4.5).

Hladina glukozy v krvi
Je dolezité kontrolovat’ glukdzu v Krvi u diabetikov, najma ak je pritomna hypokaliémia.

Kyselina mocova
U pacientov s vysokou hladinou kyseliny moc¢ovej v krvi sa moze zvysit’ sklon k zachvatom dny:
davkovanie sa upravi na zaklade plazmatickych koncentracii kyseliny moc¢ove;.

Diuretika a porucha funkcie obliciek
Tiazidové diuretika su uplne ucinné len v pripade, ak je ¢innost’ obli¢iek normalna alebo iba 'ahko
znizena (sérovy kreatinin <25 mg/I, t.j. 220 umol/1 u dospelych).

Hodnotu sérového kreatininu je potrebné upravit’ vzhl'adom na vek, telesni hmotnost’ a pohlavie
pacienta za pouzitia Cockroftovho-Gaultovho vzorca, napriklad:

* Cler = (140 — vek) X telesna hmotnost/0,814 X sérovy kreatinin.

Kde je vek vyjadreny v rokoch, telesna hmotnost’ v kg a sérovy kreatinin v umol/I.

Uvedeny vzorec umoznuje vypocitat’ Cler (klirens kreatininu) pre muzov a musi sa pre Zeny upravit’
vynasobenim vysledku 0,85.

Hypovolémia zapri¢inena diuretikom navodenou stratou vody a sodika na zaciatku liecCby znizuje
glomerularnu filtraciu. Moze to viest’ K zvy$eniu mocoviny a kreatininu v Krvi.

Toto prechodné funkéné renalne zlyhanie nie je vyznamné u pacientov s normalnou funkciou obliciek,
ale moze zhorsit’ existujuce renalne zlyhanie.

Kombindcia s dalsimi antihypertenznymi liekmi
V pripade podavania spolu s d’alsim antihypertenznym liekom sa odportca znizit’ davku, minimalne
na zaciatku liecby.

Fotosenzitivita

V zriedkavych pripadoch sa mézu vyskytnut’ fotosenzitivne reakcie na tiazidové diuretika (pozri
¢ast’ 4.8). V zavaznych pripadoch méze byt nutné lieCbu ukonéit’. V pripade, ak je d’alSie podavanie
liecby povazované za nevyhnutné, odporuca sa ochrana Casti tela vystavenych slnku alebo umelému
UVA - Ziareniu.

Sport
Sportovci maji byt upozornenti, Ze tento liek obsahuje latku, ktora moze sposobit pozitivny vysledok
antidopingovych testov.

Choroidalny vypotok, akutna kratkozrakost' a sekundarny akutny glaukom s uzavretym uhlom
Hydrochlortiazid a sulfonamid mozu vyvolat’ idiosynkratické reakcie, ktoré majt za nasledok vznik
choroidalnej efuzie s poruchou zorného pol'a, akutnej prechodnej myopie a akutneho glaukomu

s uzavretym uhlom. Symptoémy zahfiaju akutny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolesti oka so
zvyCajnym vyskytom v priebehu niekol'’kych hodin alebo dokonca tyzdiov po zacati liecby. Ak sa
nelieéi, tak akutny glaukom s uzavretym uhlom moze viest’ k trvalej strate zraku. Zakladna lie¢ba



Schvéleny text k rozhodnutiu 0 zmene ev. ¢.: 2021/07136-ZME
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2022/05085-TR,2022/05086-TR, 2022/05087-TR

pozostava z okamzitého prerusenia podavania hydrochlortiazidu. Ak vnutrooény tlak zostava
nekontrolovany, ma sa zvazit’ lekarske osetrenie alebo naliehavy chirurgicky zakrok.

Je potrebné vziat’ na vedomie alergickt reakciu na sulfénamidy alebo penicilin v anamnéze, kvoli
rizikovym faktorom pre vznik akttneho glaukému s uzavretym uhlom.

Bisomyl Combi obsahuje laktozu, sodik a makrogol

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Makrogol moze vyvolat’ zaludocné t'azkosti a hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie
SUVISIACE S BISOPROLOLOM
Kombinaicie, ktoré sa neodporucaju

Antagonisty vdpnika verapamilového a diltiazemového typu

Negativny vplyv na kontraktilitu a atrioventrikularne vedenie. Intravendzne podanie verapamilu
pacientom lieCenym betablokatormi moéze viest' k silnej hypotenzii a atrioventrikularnej blokade. Tato
kombinéacia vyzaduje starostlivé klinické a EKG monitorovanie, najmé u starSich pacientov a na
zaCiatku lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Bepridil

Riziko bradykardie ako aj negativny vplyv na kontraktilitu myokardu a predsiefiovo-komorové
vedenie. Navyse je zvySené riziko ventrikularnej arytmie, najma torsades de pointes.

Tato kombinacia vyzaduje starostlivé klinické a EKG monitorovanie, najmai u starSich pacientov a na
zaciatku lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Centralne posobiace antihypertenziva (napr. klonidin, metyldopa, moxonidin, rilmenidin)

Stibezné pouzivanie centralne pdsobiacich antihypertenziv s bisoprololom moéze d’alej centralne
zniZovat’ tonus sympatika a tak viest' k dodato¢nému znizeniu srdcovej frekvencie a srdcového vydaja
a tiez ku vazodilatacii/hypotenzii.

Nahle vysadenie, zv1ast’ pred prerusenim liecby betablokatorom, méze zvySovat’ riziko vyskytu
,,rebound hypertenzie“.

Ma sa vyhnut' nahlemu preruseniu podavania centralne posobiaceho antihypertenziva.

Kombinacie, ktoré sa maju pouZivat’ s opatrnost’ou

Stubezné pouzivanie s inymi antihypertenzivami alebo s liekmi potencialne znizujucimi krvny tlak, ako
su tricyklické antidepresiva, fenotiaziny, baklofén, amifostin.

Kombinacia s tymito liekmi, ktorych ocakavany ucinok alebo ktorych jeden z neziaducich u¢inkov je
znizenie krvného tlaku, moze zvysit riziko hypotenzie.

Antiarytmika skupiny I: propafenon, cibenzolin, flekainid
Riziko bradykardie ako aj negativny vplyv na kontraktilitu myokardu a atrioventrikularne vedenie. Ak
je tato kombinacia nevyhnutnd, vyzaduje sa klinické a EKG monitorovanie.

Lidokain

Vzostup plazmatickych hladin lidokainu s moznym nérastom neziaducich neurologickych

a kardialnych u¢inkov kvoli zniZzenému prietoku krvi pecetiou spdsobeného betablokatorom

a naslednému znizenému pecenovému metabolizmu lidokainu.

Pri tejto kombinacii sa vyzaduje klinické a EKG monitorovanie, méze byt’ potrebna uprava hladiny
lidokainu v plazme.
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Antiarytmika skupiny 111
Ucinok na AV vedenie sa mdze zosilnit’.

Parasympatomimetika
Subezné pouzitie moze predlzit’ cas atrioventrikularneho vedenia a zvysit’ riziko bradykardie.

Antidiabetika (napr. inzulin, perordalne hypoglykemické sulfonamidy, glinidy)
Zvysenie hypoglykemického ucinku. Vsetky betablokatory mézu maskovat niektoré priznaky
hypoglykémie: najmé palpitacie a tachykardiu (pozri Cast’ 4.4).

Iné lieky vyvolavajuce bradykardiu (napr. anticholinergné latky, srdcove glykozidy, meflochin)
Zvysené riziko bradykardie.
Musi sa vykonavat’ pravidelné klinické sledovanie.

Antagonisty vapnika dihydropyridinového typu (napr. nifedipin, amlodipin)
Subezné uzivanie tychto latok s bisoprololom méze zvysovat’ riziko hypotenzie a neda sa vylucit
riziko d’alsieho zhorsenia funkcie komorovej pumpy u pacientov so srdcovym zlyhanim.

Lokdlne pouzivané betablokdatory (napr. ocné kvapky na liecbu glaukomu)
Riziko zosilnenia systémovych tu¢inkov bisoprololu.

Beta - sympatomimetika
Kombinacia s bisoprololom méze znizit’ t¢inok oboch liekov.

Sympatomimetika, ktoré aktivuju beta - aj alfa - adrenoreceptory
Kombinacia s bisoprololom méze viest' k zvySeniu krvného tlaku. Takéto interakcie sa povazuju za
pravdepodobnejsie s neselektivnymi betablokatormi.

SUVISIACE S HYDROCHLORTIAZIDOM
Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Litium

Bisomyl Combi mdze zosilnit’ kardiotoxicky a neurotoxicky ucinok litia prostrednictvom zniZenia
vylucovania litia. Ak sa tejto kombinacii nie je mozné vyhnut, treba starostlivo monitorovat’ hladiny
litia v krvi a podl'a potreby upravit’ davkovanie.

Kombinacie, ktoré sa maju pouZivat’ s opatrnost’ou

Anestetika
Utlmenie reflexnej tachykardie a zvysené riziko hypotenzie.

Nesteroidné antiflogistika NSAID (systémové), kyselina acetylsalicylova s protizapalovym davkovanim
Akutne renalne zlyhanie u dehydratovanych pacientov (NSAID redukuju glomerularnu filtraciu
inhibiciou vazodilata¢nych prostaglandinov).

Pacientov treba rehydratovat’ a na zaciatku lie¢by monitorovat’ funkciu obliciek.

Draslik Setriace diuretika (samostatne alebo v kombindcii)

Tato potencialne prospesna kombinacia nevylucuje vyskyt hypokaliémie alebo hyperkaliémie.
Hyperkaliémia sa vyskytuje ¢astejSie v pripade diabetu alebo renalneho zlyhania.

Treba sledovat’ hladinu draslika v krvi a v pripade potreby urobit’ EKG. Ak je to vhodné, liecbu treba
znova prehodnotit’.
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Lieky znizujuce hladinu draslika (napr. intravenozny amfotericin, systémové kortikosteroidy,
tetrakozaktid, stimulujiice laxativa)

Zvysené riziko hypokaliémie.

Ma sa sledovat’ hladina draslika v krvi sa a ak je to potrebné, upravit’. Je to osobitne dblezité v pripade
kombinacie so srdcovymi glykozidmi. Pouzivajte radsej nestimulujuce (nekontaktné) laxativa.

Inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu (ACE) a antagonisty receptorov pre angiotenzin ||
(AlIRA)

Riziko vyznamného poklesu krvného tlaku a/alebo aktitneho renalneho zlyhania na zaciatku lie¢by
ACE inhibitorom u pacientov s uz existujiicou depléciou sodika (najmé u pacientov trpiacich stenézou
renalnej artérie).

U pacientov, u ktorych predchadzajuca diureticka lie¢ba mohla spdsobit’ depléciu natria, je nutné
prerusit’ diuretick liecbu 3 dni pred zac¢atim lie¢by ACE inhibitorom alebo AIIRA a znovu nasadit’
diuretikum neskor, ak je to nutné, alebo podavat’ nizke zaciatocné davky ACE inhibitoru alebo AIIRA
a vel'mi postupne ich zvySovat.

Karbamazepin
Riziko symptomatickej hyponatriémie.
Je nutné klinické a biologické monitorovanie. M6ze sa pouzit’ iny druh diuretika.

Jodované kontrastné latky

V pripade diuretikom indukovanej dehydratacie existuje zvysené riziko akatneho renalneho zlyhania,
zvlast pri vysokych davkach jodovanej kontrastnej latky.

Pacienti maju byt pred podanim rehydratovani.

Zivice
Redukcia absorpcie hydrochlortiazidu.
Medzi uzitim zivice a Bisomylu Combi musi byt dodrzany ¢asovy interval najmenej dvoch hodin.

Latky znizujuce hladinu kyseliny mocovej
Ich G¢inok mdze byt zniZeny pri stéasnom podavani hydrochlortiazidu.

Soli vapnika
Riziko hyperkalciémie ako nésledok znizeného vylu¢ovania mocom.

Cyklosporin
Riziko zvysenej hladiny kreatininu v sére bez zmeny hladin cirkulujuceho cyklosporinu, dokonca aj
bez deplécie vody - sodika.

Metyldopa
V ojedinelych pripadoch bola popisana hemolyza z dovodu tvorby protilatok na hydrochlértiazid.

Cholestyramin, kolestipol
ZnizZenie absorpcie hydrochlortiazidovej zlozky Bisomylu Combi.

SUVISIACE S KOMBINACIOU
Kombinacie vyZadujuce opatrenia pri pouZivani

Antiarytmikd, ktoré vyvolavaji torsades de pointes (antiarytmika skupiny I: chinidin, hydrochinidin,
dizopyramid a antiarytmika skupiny I11: amiodarén, sotalol, dofetilid, ibutilid)

Zvysené riziko komorovej arytmie, najma torsades de pointes, podporované bradykardiou a/alebo
hypokaliémiou.

Vyzaduje sa klinické a EKG monitorovanie.

Lieky bez antiarytmického ucinku, ktoré vyvolavaju torsades de pointes (napr. astemizol, bepridil,
cisaprid, difemanil, i.v. erytromycin, halofantrin, lumefantrin, metadon, moxifloxacin, pentamidin,
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sotalol, i.v. spiramycin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin, niektoré antipsychotika ako pimozid,
haloperidol, benzamidy)

Zvysené riziko komorovej arytmie, najma torsades de pointes, podporované bradykardiou a/alebo
hypokaliémiou.

Vyzaduje sa klinické a EKG monitorovanie.

Srdcové glykozidy

Hydrochlortiazid sposobuje riziko hypokaliémie, ktora moze zosiliovat’ toxické t€inky srdcovych
glykozidov. Bisoprolol spdsobuje riziko bradykardie a negativny u¢inok na atrioventrikularne vedenie.
Vyzaduje sa pravidelné klinické monitorovanie. Potrebné je sledovat’ plazmatickt hladinu draslika

a v pripade potreby aj EKG. Ak sa pocas liecby Bisomylom Combi vyvinie hypokaliémia a/alebo
hypomagneziémia, méze sa zvysit’ citlivost’ srdca na srdcové glykozidy, veduca k zosilnenému ucinku
a neziaducim ucinkom glykozidov.

Kombinacie, ktoré treba zvazit’

Nesteroidné protizdapalové latky (NSAID)

Znizena antihypertenzna uc¢innost’ inhibiciou vazodilatacnych prostaglandinov (pyrazolové NSAID
tiez indukuju retenciu sodika).

U pacientov s rozvojom hypovolémie mdze sicasné podavanie NSAID spustit’ aktitne zlyhanie
obliciek.

Meflochin
Zvysené riziko bradykardie.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid
Znizena antihypertenzna uéinnost’ kvoli uc¢inku na retenciu vody - sodika.

Pediatricka populacia
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti hydrochlértiazidu alebo bisoprololu pocas gravidity,
najmé pocas prvého trimestra. Studie na zvieratach st v pripade hydrochlértiazidu

nedostato¢né, V pripade bisoprololu nenaznacuju teratogénny ucinok.

Bisoprolol ma farmakologické vlastnosti, ktoré mozu sposobit’ vznik neziaducich ti¢inkov na graviditu
a/alebo plod/novorodenca. Bisoprolol, blokator beta - adrenergnych receptorov, znizuje placentarnu
perfuziu, €o sa spajalo so spomalenim rastu, vnutromaternicovym umrtim, potratom alebo pred¢asnym
porodom. U plodu alebo novorodenca sa mozu vyskytnut’ neziaduce u€inky (napr. hypoglykémia

a bradykardia). Ak je lie¢ba blokatormi beta - adrenergnych receptorov nutna, maji sa uprednostnit’ tie
s lepsie stanovenym bezpecnostnym profilom. Odporica sa monitorovanie uteroplacentarneho
prietoku krvi a rastu plodu. Novorodenec musi byt’ starostlivo sledovany. Pocas prvych 5 dni sa dajt
vo vSeobecnosti o¢akavat’ symptomy hypoglykémie a bradykardie.

Hydrochlortiazid prechadza placentou. Na zaklade farmakologického mechanizmu ucinku
hydrochlértiazidu moze jeho pouZitie pocas druhého a tretieho trimestra zahfiat’ fetoplacentarnu
perfiziu a moze spdsobit’ fetalne a neonatalne G¢inky ako je Zltacka, porucha elektrolytovej rovnovahy
a trombocytopénia.

Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ na lieCbu gestaéného edému, gestaénej hypertenzie alebo

preeklampsie z dovodu rizika znizenia plazmatického objemu a placentarnej hyperfuzie bez
priaznivého ucinku na priebeh ochorenia.
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Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ na lieCbu esencidlnej hypertenzie u gravidnych zien okrem
zriedkavych situacii, kedy neméze byt pouzita ziadna ina liecba.

Bisomyl Combi sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivajt
antikoncepciu.

Dojcenie

Bisomyl Combi sa neodporuca u dojciacich zien.

Hydrochlértiazid sa vylucuje do 'udského mlieka. Tiazidy vo vysokych davkach sposobujice
intenzivnu diurézu mézu inhibovat’ tvorbu mlieka. Pouzitie hydrochlortiazidu pocas dojcenia sa
neodportca. Ak sa hydrochlortiazid pouziva po¢as dojcenia, maju sa pouzivat’ najnizSie mozné davky.

Doposial’ nie je zname, ¢i sa bisoprolol vylu¢uje do 'udského mlieka. Preto sa uZivanie Bisomylu
Combi pocas dojcenia neodporaca. Pocas dojcenia sa ma radsej zvolit’ ind alternativa liecby s lepSie
stanovenym bezpecnostnym profilom, obzvlast' ak ide o dojcenie novorodenca alebo pred¢asne
narodeného dietata.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne predklinické udaje o hydrochlértiazide a bisoprolole.

Tak ako pri niektorych inych liekoch na liecbu hypertenzie, zaznamy z klinickej praxe naznacuju, Ze
hydrochlértiazid a bisoprolol mézu v niektorych pripadoch vyvolat’ u muzov impotenciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bisomyl Combi nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Avsak v zavislosti od individualnej odpovede pacienta na liecbu Bisomylom Combi méze byt
narusena schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Toto treba zvazit’ najmé na zaciatku liecby,
pri zmene liecby alebo v suvislosti s alkoholom.

4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce ucinky st uvedené nizsie podl'a klasifikicie MedDRA podl'a orgdnovych systémov
a frekvencie. Nasledujtce definicie platia pre nazvoslovie frekvencii pouZzitych nizsie:

Vel'mi Gasté (=1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000) vratane jednotlivych pripadov

Nezname (z dostupnych udajov)

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Nezname: nemelandémova rakovina koze (bazocelularny karciném a skvamocelularny karcinom)

Poruchy Krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: leukopénia, trombocytopénia
Vel'mi zriedkavé: agranulocytdza

Poruchy metabolizmus a vyzivy

Menej Casté: nechutenstvo, hyperglykémia, hyperurikémia, poruchy vodnej a elektrolytovej rovnovahy
(najmé hypokaliémia a hyponatriémia, tiez hypomagneziémia a hypochlorémia, ako aj
hyperkalciémia)

Vel'mi zriedkavé: metabolicka alkaloza
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Psychické poruchy
Menej Casté: depresia, poruchy spanku
Zriedkavé: no¢né mory, halucinacie

Poruchy nervového systému
Casté: zavraty*, bolest’ hlavy*

Poruchy oka
Zriedkavé: zniZené slzenie (treba zobrat’ do tivahy u pacientov, ktori nosia kontaktné SoSovky),

poruchy zraku
Vel'mi zriedkavé: konjunktivitida
Nezname: choroidalna eftizia, aktitna myopia, akutny glaukom s uzavretym uhlom

Poruchy ucha a labyrintu
zriedkavé: poruchy sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté: bradykardia, poruchy AV vedenia, zhorsenie existujuceho srdcového zlyhania

Poruchy ciev
Casté: pocity chladu alebo necitlivosti v koncatinach

Menegj Casté: ortostaticka hypotenzia
Zriedkavé: synkopa

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Menej ¢asté: bronchospazmus u pacientov s bronchialnou astmou alebo anamnézou obstrukénej
choroby dychacich ciest

Zriedkavé: alergicka rinitida

Vel'mi zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4)

Nezname: intersticialna choroba pltic

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: gastrointestinalne t'azkosti ako nauzea, vracanie, hnacka, zapcha
Menej Casté: abdominalne t'azkosti

Vel'mi zriedkavé: pankreatitida

Poruchy pedene a z1¢ovych ciest
Zriedkavé: hepatitida, zItacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zriedkavé: hypersenzitivne reakcie ako svrbenie, sCervenanie, vyrazka a angioedém, fotodermatitida,
purpura, urtikéria.

Vel'mi zriedkavé: alopécia, kozny lupus erythematosus. Betablokatory mozu vyvolat' alebo zhorsit
psoridzu alebo sposobit’ vyrazky podobné psoriaze; anafylaktické reakcie, toxicka epidermalna
nekrolyza (Lyellov syndrom).

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: svalova slabost’, svalové kfce

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavé: erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: unava*

Menej Casté: asténia

Vel'mi zriedkavé: bolest’ na hrudniku
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Laboratérne a funkéné vysetrenia

Menej Casté: vzostup amylaz, reverzibilny vzostup sérového kreatininu a mocoviny, zvySené hladiny
triglyceridov a cholesterolu, glykozuria

Zriedkavé: vzostup peceniovych enzymov (AST, ALT)

* Tieto symptomy sa vyskytuju najmé na zaciatku lie¢by. Byvaju vo v§eobecnosti mierne a vac¢sinou
vymiznu v priebehu 1 — 2 tyzdiov.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nemelanémova rakovina koze: na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tudii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
a5.1).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Symptomy

Najc¢astejsimi prejavmi o¢akavanymi pri predavkovani betablokatormi s bradykardia, hypotenzia,
bronchospazmus, akutna srdcova nedostato¢nost’ a hypoglykémia. Medzi jednotlivcami existuja
vyrazné rozdiely v citlivosti na jednorazovi vysoku davku bisoprololu, priCom pravdepodobne vel'mi
citlivi su pacienti so srdcovym zlyhanim.

Klinicky obraz akttneho alebo chronického predavkovania hydrochlortiazidom je charakteristicky
stratou tekutin a elektrolytov.

NajcastejSimi prejavmi su zavrat, nauzea, ospalost’, hypovolémia, hypotenzia a hypokaliémia.

Liecba
Vo vSeobecnosti, ak dojde k predavkovaniu, odporuca sa ukonéenie terapie Bisomylom Combi
a zabezpecenie podpornej a symptomatickej liecby.

Bradykardia: podajte intravenozne atropin. V pripade nedostato¢nej odpovede je mozné opatrne podat’
izoprenalin alebo inu latku s pozitivnym chronotropnym u¢inkom. V niektorych pripadoch je potrebné
transvendzne zavedenie kardiostimulatora.

Hypotenzia: je nutné intravendzne podat’ tekutiny a vazopresorické latky.

AV blokada (druhého a tretiecho stupia): pacientov je potrebné starostlivo monitorovat’ a lieit’
infuziou izoprenalinu alebo transven6znym zavedenim kardiostimulatora.

Akutne zhorSenie srdcového zlyhania: podajte i.v. diuretikd, latky s inotropnym t¢inkom,
vazodilatancia.

Bronchospazmus: podajte bronchodilataénu lie¢bu ako je izoprenalin, beta; - sympatomimetika
a/alebo aminofylin.

Hypoglykémia: podajte intraven6zne glukozu.

Obmedzené mnozstvo udajov naznacuje, Ze bisoprolol je tazko dialyzovatel'ny. Miera odstranenia
hydrochlértiazidu hemodialyzou nebola stanovena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory, selektivne betablokatory a tiazidy
ATC kod: CO7BB07
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Mechanizmus ucinku

Bisoprolol je silny pi-selektivny adrenergny inhibitor, ktory nema ziadnu vnttornii sympatomimeticka
aktivitu ani Ziadne vyznamné membranu-stabilizujuce u¢inky.

Rovnako ako v pripade d’al$ich blokatorov Bi-receptorov, mechanizmus antihypertenzného uc¢inku
bisoprololu je malo znamy. Ukazalo sa vsak, Ze liek sposobuje vyrazné znizenie plazmatickej hladiny
reninu a spomal’uje frekvenciu srdca.

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum s antihypertenznym G¢inkom. Jeho diureticky G¢inok je
spbsobeny inhibiciou aktivneho transportu Na* z renalnych tubulov do krvi, ¢o zabrafiuje reabsorpcii
Na*.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamické ucinky, ako je hypokaliémia (hydrochlértiazid) a bradykardia, asténia a bolesti
hlavy (bisoprolol) su zavislé od davky.

Ciel'om kombinacie tychto dvoch lie¢iv pri $tvrtinovych alebo poloviénych davkach pouzivanych
v monoterapii (2,5 mg/6,25 mg) je znizit’ tieto Géinky.

Klinicka ticinnost’ a bezpe¢nost’
Klinické skusania ukazali, Ze antihypertenzny uc¢inok tychto dvoch lie¢iv je aditivny. Bola dokazana
ucinnost’ nizsej davky 2,5 mg/6,25 mg v liecbe miernej az stredne zavaznej esencialnej hypertenzie.

Nemelanomova rakovina koze: na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tudii sa
pozorovala suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Studia zahimala
populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo

1430 833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg
kumulativne) suviselo s upravenou OR 1,29 (95 % 1S: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 —
4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou
davkou. V dalsej studii sa preukdzala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim
HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie
vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1
(95 % IS: 1,7 -2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok

(~ 25000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’
4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
SUVISIACE S BISOPROLOLOM

o Absorpcia: Tmax Sa pohybuje od 1 do 4 hodin.

o Distribucia: 30 % bisoprololu sa viaZe na plazmatické bielkoviny a distribu¢ny objem je vysoky
(priblizne 3 I/kg).Biologicka dostupnost’ je vysoka (88 %); s vel'mi slabym vplyvom prvého
prechodu pecenou; a nie je ovplyvnena podanim potravy. Kinetické spravanie je linearne
Vv rozmedzi davok od 5 do 40 mg.

o Biotransformacia: 40 % bisoprololu sa metabolizuje v peceni. Metabolity bisoprololu st

inaktivne.
o Eliminacia: elimina¢ny polcas je 11 hodin.
o Hodnoty hepatalneho a renalneho klirensu su priblizne porovnatel'né a polovica podanej davky

sa vyluc¢i mo¢om v nezmenenej forme, spolu s metabolitmi. Celkovy klirens je priblizne 15 I/h.
SUVISIACE S HYDROCHLORTIAZIDOM
o Absorpcia: biologicka dostupnost’ hydrochlértiazidu sa u jednotlivcov lisi a pohybuje sa

Vv rozmedzi 60-80 %. Tmax je V rozmedzi 1,5 az 5 hodin, S priemerom priblizne 4 hodiny.
o Distribucia: véizba na plazmatické bielkoviny predstavuje priblizne 40 %.
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o Eliminacia: hydrochlértiazid sa nemetabolizuje a prakticky vSetok sa vylac¢i v nezmenenej
forme glomerularnou filtraciou a aktivnou tubuldrnou sekréciou. Eliminacny polcas
hydrochlértiazidu je priblizne 8 hodin.

o Pri renalnom a srdcovom zlyhani je renalny klirens hydrochlortiazidu znizeny a eliminacny
polcas zvySeny. To isté plati aj pre starSich pacientov, U ktorych navyse stupa maximalna
plazmaticka koncentracia (Cmax).

o Hydrochlortiazid prechadza cez placentu a do materského mlieka.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Rovnako ako ostatné betablokatory mal bisoprolol
podavany vo vysokych davkach pri skiisaniach na zvieratach toxické u¢inky na matku (znizenie
prijmu potravy a pokles hmotnosti) a na embryo a/alebo plod (narast po¢tu neskorych abortov,
znizenie porodnej hmotnosti potomstva, retardacia fyzického vyvinu do konca obdobia laktacie).
Bisoprolol a rovnako hydrochlortiazid vsak neukazali ziadny teratogénny G¢inok. Nebol pozorovany
vzostup toxicity, ked’ sa obe lie¢iva podavali spolu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Bisomyl Combi 2,5 mg/6,25 mg

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza (E460)
laktoza

predzelatinovany kukuri¢ny $krob
koloidny oxid kremicity (E551)
stearat hore¢naty

laurylsiran sodny

sodna sol’ kroskarmel6zy (E468)
Ity oxid zelezity (E172)

Filmovy obal:

oxid titani¢ity (E 171)
polydextroza FCC (E1200)
hypromel6za E(464)
makrogol

ZIty oxid zelezity (E172)

Bisomyl Combi 5 mg/6,25 mg

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuldza (E460)
laktoza

predzelatinovany kukuri¢ny skrob
koloidny oxid kremicity (E 551)
stearat horecnaty

laurylsiran sodny

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
zIty oxid zelezity (E172)
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Filmovy obal:

oxid titaniCity (E 171)
polydextroza FCC (E1200)
hypromeloza E(464)
makrogol

zIty oxid zelezity (E172)
¢erveny oxid zelezity (E172)

Bisomyl Combi 10 mg/6,25 mg

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza (E460)
laktoza

predzelatinovany kukuri¢ny $krob
koloidny oxid kremicity (E 551)
stearat horecnaty

laurylsiran sodny

sodna sol’ kroskarmel6zy (E468)

Filmovy obal:

oxid titani¢ity (E 171)
polydextroza FCC (E1200)
hypromel6za E(464)
makrogol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

FTasa: pouzit’ pocas 30 dni od prvého otvorenia. Po prvom otvoreni uchovavat’ flasu dokladne
uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie pozostava z OPA/AL/PVC folie na jednej strane a tvrdenej hlinikovej folie
potiahnutej teplom utesnenym lakom na druhej strane. Blistre s zabalené v papierovych Skatuliach po
10, 28, 30, 30 x 1, 50, 56, 84, 90, 90 x 1, 98 alebo 100 tabliet.

Balenie vo fl'asiach pozostava z bielo sfarbenych flias z polyetylénu (HDPE) s vysokou hustotou

S bielym nepriehl'adnym polypropylénovym (PP) skrutkovacim uzadverom zabalenych v papierovych
Skatuliach po 100 alebo 500 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

Bisomyl Combi 2,5 mg/6,25 mg: 58/0804/11-S
Bisomyl Combi 5 mg/6,25 mg: 58/0805/11-S
Bisomyl Combi 10 mg/6,25 mg: 58/0806/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. decembra 2011
Déatum posledného predlzenia registracie: 28. januara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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