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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Nesyrgy 5 mg/5 mg filmom obalené tablety

Nesyrgy 5 mg/10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta lieku Nesyrgy 5 mg/5 mg filmom obalené tablety obsahuje 5 mg nebivololu (ako
5,45 mg nebivoldlium-chloridu) a 5 mg amlodipinu (ako 6,94 mg amlodipinium-bezylatu).

Jedna tableta lieku Nesyrgy 5 mg/10 mg filmom obalené tablety obsahuje 5 mg nebivololu (ako
5,45 mg nebivoldlium-chloridu) a 10 mg amlodipinu (ako 13,9 mg amlodipinium-bezylatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta

Nesyrgy 5 mg/5 mg filmom obalené tablety: ’

ZIté, ovalne, filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane (dlzka priblizne 12 mm, Sirka
priblizne 6 mm).

Nesyrgy 5 mg/10 mg filmom obalené tablety:

Biele, ovalne, filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane (dlzka priblizne 12 mm, Sirka
priblizne 6 mm).

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ah$ie prehltnut’, a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie ako substitu¢na liecba u dospelych pacientov, ktori st adekvatne
kontrolovani sibeZzne podavanym nebivololom a amlodipinom v davkach rovnakych ako je uvedené

v kombinécii, ale v samostatnych tabletach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka je jedna tableta denne ako jednorazova davka, ktora sa uziva najlepsie v rovnakom
Case pocas dina. Fixna kombindcia davok nie je vhodna na zaciatocnu liecbu. Ak je potrebna zmena

davkovania, titracia sa ma vykonat s pouzitim jednotlivych zlozZiek licku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
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Vzhl'adom na obmedzené skiisenosti u pacientov starSich ako 75 rokov je potrebné postupovat’ opatrne
a tychto pacientov starostlivo sledovat’.

Porucha funkcie obliciek

V pripade miernej az stredne zadvaznej poruchy funkcie obli¢iek sa mé pred prechodom na fixna
kombindaciu upravit’ ddvkovanie jednotlivych zloziek. Zmeny koncentracie amlodipinu v plazme
nesuvisia so stupnom poruchy funkcie obliciek. Amlodipin nie je dialyzovatelny (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Nesyrgy je kontraindikovany u pacientov s hepatalnou insuficienciou alebo poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ lieku Nesyrgy u deti a dospievajticich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje. Preto sa pouzitie u deti a dospievajucich neodportca.

Sposob podavania
Na peroralne pouZitie.
Tablety sa m6zu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva, derivaty dihydropyridinu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Hepatalna insuficiencia alebo porucha funkcie pecene

- Akttne srdcové zlyhavanie

- Sok (vratane kardiogénneho $oku)

- Epizdédy dekompenzacie srdcového zlyhavania (aj po akatnom infarkte myokardu), ktoré si
vyzaduju i.v. inotropnu liecbu

- Syndrom chorého sinusu vratane sinoatrialnej blokady

- Srdcova blokada druhého a tretiecho stupna (bez kardiostimulatora)

- Bronchospazmus a bronchidlna astma v anamnéze

- Nelieceny feochromocytom

- Metabolickd acidoza

- Bradykardia (srdcova frekvencia < 60 iderov za minttu pred zacatim liecby)

- Hypotenzia (systolicky krvny tlak <90 mmHg)

- Zavazné poruchy periférneho krvného obehu

- Obstrukcia vytoku z l'avej srdcovej komory (napr. vysoky stupeii aortalnej stenozy)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Na fixnu kombinéciu lieku Nesyrgy sa vztahuju nizSie uvedené osobitné upozornenia a opatrenia
tykajuce sa kazdej zlozky kombinacie.

Nebivolol

Anestézia

Pokracovanie betablokady znizuje riziko arytmii pocas uvedenia do anestézie a intubacie. Ak sa pocas
pripravy na chirurgicky zakrok prerusi betablokada, musi sa podavanie betablokatorov prerusit’ aspon
24 hodin vopred.

Opatrnost’ je nutna pri podavani urcitych anestetik, ktoré sposobuju titlm ¢innosti myokardu (pozri
Cast’ 4.5). Pacienta mozno chranit’ pred vagovymi reakciami intravendznym podanim atropinu.

Kardiovaskuldarne poruchy
Vo vseobecnosti sa betablokatory nemaji pouzivat’ u pacientov s nelieCenym kongestivnym srdcovym
zlyhavanim (congestive heart failure, CHF), pokial ich stav nie je stabilizovany.
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U pacientov s ischemickou chorobou srdca sa ma lieCba betablokatorom ukonc¢ovat’ postupne, t. j.

v priebehu 1 — 2 tyzdiiov. Ak je to potrebné, s ndhradnou liecbou sa ma zacat’ v rovnakom case, aby sa
predislo exacerbacii anginy pectoris.

Betablokatory m6zu indukovat’ bradykardiu: ak srdcova frekvencia v pokoji klesne pod 50 — 55
uderov za minutu a/alebo pacient pocituje symptémy naznacujuce bradykardiu, ddvka sa mé znizit'.
Betablokatory sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov:

- s poruchami periférneho krvného obehu (Raynaudova choroba alebo syndrom, intermitentné
klaudikacie), ked’ze moze dojst’ k zhorSeniu tychto poruch,

- so srdcovou blokddou prvého stupiia z dovodu negativneho vplyvu betablokatorov na cas
vedenia vzruchu,

- s Prinzmetalovou anginou z dévodu vazokonstrikcie koronarnych artérii sprostredkovanu
neblokovanymi alfa-receptormi: betablokatory mézu zvysit' frekvenciu a prediZit’ trvanie angindznych
zachvatov.

Kombinacia nebivololu s blokatormi kalciovych kanalov typu verapamilu a diltiazemu, s
antiarytmikami triedy I a centralne posobiacimi antihypertenzivami sa vo vSeobecnosti neodportca.
Podrobné informécie st uvedené v Casti 4.5.

Metabolické/endokrinné poruchy

Nebivolol neovplyviiuje hladinu glukézy u pacientov s cukrovkou. U tychto pacientov je vSak
potrebné postupovat’ s opatrnostou, lebo nebivolol moze maskovat’ niektoré symptomy hypoglykémie
(tachykardia, palpitacie).

Betablokatory mézu pri hypertyredze maskovat’ symptomy tachykardie. Nahle ukoncenie liecby moze
tieto symptomy zintenzivnit’.

Poruchy dychacej sustavy
Opatrnost’ je nutnd pri uzivani betablokatorov u pacientov s chronickymi obstrukénymi poruchami
pluc, pretoze tieto lieky mozu zhorsit” konstrikciu dychacich ciest.

Iné poruchy
Pacienti so psoriazou v anamnéze maju uzivat’ betablokatory len po dékladnom zvazeni.
Betablokatory mézu zvysit citlivost’ na alergény a zhorsit’ zavaznost’ anafylaktickych reakeii.

Amlodipin

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukcna hypertroficka kardiomyopatia

Vzhl'adom na amlodipinovi zlozku lieku Nesyrgy sa podobne ako pri inych vazodilatatoroch vyzaduje
osobitna opatrnost’ u pacientov so stendzou aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou.

Srdcové zlyhavanie

Pacienti so srdcovym zlyhdvanim sa maju lieCit’ opatrne. V dlhodobej, placebom kontrolovanej $tadii
amlodipinu u pacientov so zdvaznym srdcovym zlyhavanim (trieda NYHA III a IV) bola v skupine s
amlodipinom hlasena vyssia incidencia pl'icneho edému nez v skupine s placebom. Blokatory
kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa maju u pacientov s kongestivinym srdcovym zlyhavanim
podavat’ s opatrnost'ou, ked’ze moézu zvysovat riziko buducich kardiovaskularnych prihod a mortality.

Iné poruchy

Tak ako pri inych antihypertenzivach, nadmerné znizenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou
chorobou srdca alebo ischemickym cerebrovaskularnym ochorenim moéze viest k infarktu myokardu
alebo cievnej mozgovej prihode.

Zlyhanie obliciek

Amlodipin sa méze u takychto pacientov pouzivat' v normalnych ddvkach. Zmeny koncentracie
amlodipinu v plazme nekoreluju so stupiiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je
dialyzovatel'ny.

Pomocna latka so znamym ucinkom
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Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnila sa Ziadna klinicka §tidia hodnotiaca liekové interakcie s pouzitim lieku Nesyrgy. Pri
uzivani lieku Nesyrgy sa mézu vyskytnut’ interakcie, ktoré sa identifikovali v §tidiach s jednotlivymi
zlozkami lieku Nesyrgy (nebivolol alebo amlodipin). Na zaklade znamych vlastnosti nebivololu a
amlodipinu sa neocakavaju ziadne klinicky relevantné farmakokinetické interakcie medzi jednotlivymi
zlozkami v lieku Nesyrgy.

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na Nesyrgy

Ked’Ze nebivolol je metabolizovany izoenzymom CYP2D6, subezné podavanie lieCiv inhibujticich
tento enzym, najma paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu, méze viest’ k zvyseniu
koncentracii nebivololu v plazme spojenych so zvysenym rizikom nadmernej bradykardie a
neziaducich udalosti.

Subezné podavanie s cimetidinom zvysilo koncentracie nebivololu v plazme bez zmeny klinického
ucinku. Stibezné podavanie s ranitidinom neovplyvnilo farmakokinetiku nebivololu. Stibezné uzivanie
s antacidami je mozné za predpokladu, Ze nebivolol sa uziva s jedlom a antacidum medzi jedlami.
Kombinacia nebivololu a nikardipinu mierne zvySuje koncentracie oboch lieciv v plazme bez zmeny
klinického u¢inku. Subezné podavanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochloértiazidu neovplyviuje
farmakokinetiku nebivololu.

Inhibitory CYP3A44:

Stbezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
proteaz, azolové antimykotika, makrolidy ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze viest’ k vyraznému zvySeniu expozicie amlodipinu. Klinicky dopad tychto
farmakokinetickych zmien moéze byt vyraznejsi u starSich pacientov. Existuje zvySené riziko
hypotenzie. Odporuca sa dokladné sledovanie pacientov a méze byt’ preto potrebna tprava davky.

Induktory CYP3A44:

Pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa m6ze menit’ koncentracia amlodipinu

v plazme. Preto je potrebné pocas siibeznej liecby a po nej, najma pri silnych induktoroch CYP3A4
(napr. rifampicin, Hypericum perforatum), sledovat’ krvny tlak a zvazit’ regulaciu davky.

Uzivanie amlodipinu s grepom alebo grepovou $tavou sa neodporuca, ked’ze u niektorych pacientov
moze dojst’ k zvySeniu biologickej dostupnosti amlodipinu, ¢o vedie k zosilneniu jeho ti¢inkov na
znizenie krvného tlaku.

Ucinky lieku Nesyrgy na iné lieky
Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetiku warfarinu.

V klinickych interakénych $tadiach amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
ani warfarinu.

Simvastatin: Sibezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo
k 77 % zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov
uzivajucich amlodipin sa ma davka simvastatinu obmedzit’ na 20 mg denne.

Takrolimus: Ak sa podava stibezne s amlodipinom, existuje riziko zvySenia hladiny takrolimu v krvi.
Aby sa zabranilo toxicite takrolimu, pri podavani amlodipinu pacientom lie¢enym takrolimom je
potrebné sledovat’ hladinu takrolimu v krvi a v pripade potreby upravit’ davky takrolimu.

Inhibitory mechanistického ciela rapamycinu (mechanistic target of rapamycin, mTOR): Inhibitory
mTOR ako su sirolimus, temsirolimus a everolimus s substratmi CYP3A. Amlodipin je slaby
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inhibitor CYP3A. Pri stibeZnom uZivani inhibitorov mTOR mdze amlodipin zvysit’ expoziciu
inhibitorov mTOR.

Cyklosporin: V prospektivnej §tidii u pacientov po transplantacii obli¢ky sa pri subeznom uzivani s
amlodipinom pozorovalo priemerné 40 % zvysSenie minimalnych hladin cyklosporinu v krvi. Sibezné
podavanie lieku Nesyrgy s cyklosporinom méze zvysit’ expoziciu cyklosporinu. Poc¢as subezného
uzivania sledujte minimalne hladiny cyklosporinu a v pripade potreby znizte davku cyklosporinu.

Farmakodynamické interakcie
U¢inky amlodipinu a nebivololu na zniZenie krvného tlaku sa pridavaju k ¢inkom inych
antihypertenziv na zniZenie krvného tlaku.

Nasledujtice interakcie sa vSeobecne vztahuju na betablokatory.
- Subezné uzivanie, ktoré sa neodporuca:

Antiarytmika I. triedy (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, dizopyramid, lidokain, mexiletin,
propafendn): U€inok na Cas atrio-ventrikularneho vedenia moze byt zosilneny a negativny inotropny
ucinok méze byt’ zvySeny (pozri Cast’ 4.4.).

Blokatory kalciovych kanadlov typu verapamil/diltiazem: negativny ucinok na kontraktilitu a atrio-
ventrikuldrne vedenie. Intravenozne podanie verapamilu pacientom lieCenym betablokatormi méze
viest’ k prehlbeniu hypotenzie a atrio-ventrikularnej blokady (pozri Cast’ 4.4.).

Centralne posobiace antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin):
subezné uzivanie centralne posobiacich antihypertenziv méze zhorsit’ zlyhdvanie srdca znizenim
centralneho sympatikového tonusu (spomalenie srdcového rytmu a znizenie srdcového vydaja,
vazodilatacia) (pozri Cast’ 4.4). Nahle ukoncenie lieCby, najma ak predchadza ukoncéeniu podavania
betablokatorov, méze zvysit riziko ,,rebound‘ hypertenzie.

- Subezné uzivanie, ktoré vyzaduje osobitni pozornost’:
Antiarytmika 1. triedy (amiodaron): mozu zosilnit’ ucinok na Cas atrio-ventrikularneho vedenia.

Anestetika — prchavé halogénové: subezné uzivanie betablokatorov a anestetik moze oslabit’ reflexnti
tachykardiu a zvysit’ riziko hypotenzie (pozri Cast’ 4.4). Vo vSeobecnosti plati, ze sa treba vyhnut’
nahlemu ukonceniu liecby betablokatorom. Anestézioldg musi byt informovany o tom, Ze pacient
uziva nebivolol.

Inzulin a peroralne antidiabetika: hoci nebivolol neovplyviuje hladinu glukozy, sibezné uzivanie
modze maskovat’ niektoré symptomy hypoglykémie (palpitacie, tachykardiu).

Baklofén (spazmolytikum), amifostin (doplnok cytostatik): sibezné uzivanie s antihypertenzivami
pravdepodobne zosiliiuje pokles krvného tlaku, preto sa ma davkovanie antihypertenziv primerane
upravit’.

- Subezné uzivanie, ktoré sa ma zvazit’:

Naéprstikové glykozidy: sibezné uzivanie moze predizit’ ¢as atrio-ventrikularneho vedenia.
V klinickych sktsaniach s nebivololom sa nepreukazal Ziadny klinicky vyznam tejto interakcie.
Nebivolol neovplyviiuje kinetiku digoxinu.

Blokatory kalciovych kandlov dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): sibezné uzivanie moze zvysit riziko hypotenzie a u pacientov so
zlyhavanim srdca nie je vylicené riziko d’alSieho zhorSenia funkcie ventrikularnej pumpy.
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Antipsychotika, antidepresiva (tricyklicke, barbiturdty a fenotiaziny): sibezné uzivanie moze zvysit’
hypotenzny ucinok betablokatorov (aditivny ucinok).

Nesteroidove protizapalové lieky (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID): nemaju Ziadny
vplyv na hypotenzny ucinok nebivololu.

Sympatomimetika: subezné uzivanie moéze posobit’ proti uc¢inku betablokatorov. Betablokatory mozu
vyvolat’ alfa-adrenergn aktivitu sympatomimetik s alfa- aj beta-adrenergnymi ucinkami (riziko
hypertenzie, zdvaznej bradykardie a srdcovej blokady).

Nebivolol neovplyviiuje farmakodynamiku warfarinu.

Dantrolén (infazia): U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozorovala
smrtel'na fibrilacia komor a kardiovaskularny kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou. VzhI'adom na
riziko hyperkaliémie sa odporuca vyhnut’ sa subeznému podavaniu blokatorov kalciovych kanalov,
ako je amlodipin, u pacientov nachylnych na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii zZiadne tdaje o pouziti liecku Nesyrgy u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach st nedostatoéné z hladiska reprodukénej toxicity lieku Nesyrgy (pozri East’ 5.3).
Nesyrgy sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity.

Nebivolol

Betablokatory maju farmakologické ucinky, ktoré moézu mat’ $kodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo v§eobecnosti znizuju perfiziu placenty, o sa spaja s retardaciou
rastu, vnutromaternicovou smrt’ou plodu, potratom alebo predc¢asnym pérodom. U plodu a
novorodenca sa mézu vyskytnut’ neziaduce ucinky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je liecba
betablokatormi nutna, uprednostnuji sa beta;-selektivne blokatory ako nebivolol.

Nebivolol sa nema uzivat’ pocas gravidity, ak to nie je nevyhnutné. Ak sa liecba nebivololom povazuje
za nevyhnutnil, ma sa monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu. V pripade $kodlivych
ucinkov na graviditu alebo plod sa ma zvazit alternativna lie¢ba. Novorodenec sa musi dokladne
sledovat’. Symptomy hypoglykémie a bradykardie sa zvycajne ocakavaji pocas prvych 3 dni.

Amlodipin

Bezpecnost’ podavania amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena. V studiach na zvieratach
bola pri vysokych davkach pozorovana reprodukéna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Uzivanie pocas gravidity
sa odporuaca len vtedy, ak neexistuje ziadna bezpecénejsia alternativa a ak samotné ochorenie
predstavuje vécsie riziko pre matku a plod.

Dojcenie
Uzivanie Nesyrgy pocas laktacie sa neodporuca.

Nebivolol
Studie na zvieratach preukézali, Ze sa nebivolol vyluuje do materského mlieka. Nie je zname, ¢i sa
toto lie¢ivo vylucuje do l'udského mlieka. Vacsina betablokatorov, najma lipofilné latky ako nebivolol

a jeho aktivne metabolity, prechadza do materského mlieka, i ked’ v roznom mnozZstve. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylucené. Preto matky, ktoré uzivaji nebivolol, nemaju dojcit.

Amlodipin
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Amlodipin sa vylu¢uje do I'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na dojcata nie
je znamy.

Fertilita
Neexistuju ziadne klinické udaje o fertilite pri uzivani lieku Nesyrgy.

Nebivolol

Nebivolol nemal ziadny vplyv na fertilitu potkanov s vynimkou davok niekol’konasobne vyssich ako
je maximalna odporucana davka pre I'udi, kedy sa zaznamenali neziaduce U¢inky na reprodukcné
organy samic a samcov potkanov a my$i (pozri ¢ast’ 5.3). U¢inok nebivololu na fertilitu 'udi nie je
znamy.

Amlodipin

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Klinické udaje tykajuce sa mozného ucinku amlodipinu na
fertilitu st nedostato¢né. V jednej Stidii na potkanoch boli zistené neziaduce ucinky na fertilitu
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch lieku Nesyrgy na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Amlodipin mdze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak pacienti trpia zavratmi, bolestou hlavy, inavou alebo nevol'nostou, schopnost’ reagovat’ méze byt
zhorsena.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie jednotlivych zloziek nebivololu a amlodipinu v klinickych skiSaniach, studiach
bezpecnosti po uvedeni na trh a spontannych hlaseniach st zhrnuté v nasledujicej tabul’ke.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Na klasifikaciu vyskytu neziaducich u¢inkov sa pouzila nasledujiica terminologia:
Vel'mi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov)

Tabul’ka 1: Prehlad neZiaducich reakcii pri jednotlivych zloZkach lieku Nesyrgy

Trieda organovych Frekvencia
systémov Neziaduce reakcie . s
podFa MedDRA Nebivolol Amlodipin
Poruchy krvia Leukopénia - Vel'mi zriedkavé
lymfatického systému
Trombocytopénia - Velmi zriedkavé
Poruchy 11¥1un1tneho Precrql\ie.nost na Nezname Velmi zriedkave
systému lie¢ivo
Poruchy n’nj,‘Fabohzmu a Hyperglykémia - Velmi zriedkavé
VyZivy
Zmitenost’ - Zriedkavé
Psychické poruchy Depresia Menej Casté Menej Casté
Insomnia - Menej Casté
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Zmeny nalad (vratane

Mene;j Casté

uzkosti)
Noc¢né mory Menej Casté -
Zavraty Casté Casté
Dysgeuzia - Menej Casté
Bolest hlavy Casté (Vjavs.té (najmfi na
zaciatku liecby)
Hypertonia - Velmi zriedkavé
Poruchy nervového Hypoes:cé;ia — Menej: {:astﬁ::
systému ' Parestema . Casté Mepej paste :
Periférna neuropatia - Velmi zriedkavé
Somnolencia - Casté
Synkopa Velmi zriedkavé Menej Casté
Tremor - Menej Casté
Extrapyramidova i Nezname
porucha
ZhorSenie zraku Menej Casté -
Poruchy oka Porucha videnia “
- Casté

(vratane diplopie)

Poruchy ucha a

labyrintu Tinitus - Mene;j Casté
Arytmia (vratane
bradykardie,
ventrikuldrnej - Menej Casté
tachykardie a atrialnej
fibrilacie)
Poruchy ST dea a Bradykardia Menej Casté -
srdcovej Cinnosti Srdcové zlyhdvanie Menej Casté -
Infarkt myokardu - Vel'mi zriedkavé
Palpitacie - Casté
Spomalené AV S
vedenie/AV blokida Menej caste J
Hypotenzia Menej Casté Menej Casté
Zacervenanie - Casté
Poruchy ciev Intermitentna Menej dasté )
klaudikacia (zhorSenie)
Vaskulitida - Vel'mi zriedkavé
Poruchy dychacej Bronc120§plzjlzmus Menej Casté -
sustavy, hrudnika a 350 — Mene) — Ste
mediastina Dyspl}oe Casté Ca'stve :
Rinitida - Menej Casté
Bolest’ brucha - Casté
Zmeny pri
Vyprfizdnovanvl criev i Casté
(vratane hnacky a
zapchy)
Zapcha Casté -
Poruch Y Hnacka Casté -
gastrontll‘les(‘?lilalneho Sucho v ﬁs‘Fach - Megej Casté
Dyspepsia Menej Casté Casté
Flatulencia Menej Casté -
Gastritida - Vel'mi zriedkavé
Gingivalna hyperplazia - Velmi zriedkavé
Nauzea Casté Casté
Pankreatitida - Vel'mi zriedkavé
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Vracanie

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

Zvysené hodnoty
pecenovych enzymov

Vel'mi zriedkavé
(vacsinou v sulade s
cholestazou)

Hepatitida - Velmi zriedkavé
Zltatka - Vel'mi zriedkavé
Alopécia - Menej Casté
Angioedém Nezname Velmi zriedkavé
Multiformny erytém - Velmi zriedkavé
Exantém - Menej Casté
Exfoha‘gx’/na i Vel'mi zriedkavé
dermatitida
Hyperhidréza - Menej Casté
Fotosenzitivita - Velmi zriedkavé
Poruchy koze a Pruritus Menej Casté Menej Casté
podkozného tkaniva ZhorSenie psoridzy Velmi zriedkavé -
Purpura - Menej Casté
Vyrazka Menej Casté Menej Casté

Zmeny sfarbenia koze

Menej Casté

Stevensov-Johnsonov

Velmi zriedkavé

syndrom
Toxicka epidermalna - .
, Nezname
nekrolyza
Urtikéria Nezname Menej Casté
Opuch ¢lenkov - Casté
Poruchy kostrovej a Artralgia - Menej Casté

svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta

Menej Casté

Svalové krée

Casté

Myalgia - Menej Casté
Porucha mocenia - Menej Casté
Poruchy obli¢iek a Nokturia - Menej Casté
mocovych ciest Zvysena frekvenma - Menej Sasté
mocenia
Poruchy reprodukéného |  Erektilnd dysfunkcia Mene;j Casté Menej Casté
systému a prsnikov Gynekomastia - Menej Casté
Asténia - Casté
Celkové poruchy a Bolegt’ na hrudi - Megej Casté
. . Unava Casté Casté
reakcie v mieste , ; PR
podania Malatnost - Mene]' <3astef
Edém Casté Velmi Casté
Bolest’ - Menej Casté
Laboratorne a funkéné Ubytok hmotnosti - Menej Casté

vySetrenia

Prirastok hmotnosti

Menej Casté

Pri niektorych betablokatoroch boli hlasené aj tieto neziaduce reakcie: halucinacie, psychozy,
zmitenost’, chladné/cyanotické koncatiny, Raynaudov fenomén, suché o¢i a okulo-mukokutanna
toxicita praktololového typu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje 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

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o predavkovani lickom Nesyrgy u l'udi.
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Nebivolol

Symptomy
Medzi symptomy predavkovania betablokatormi patria: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a
akutna srdcova insuficiencia.

Liecha

V pripade predavkovania alebo precitlivenosti je nutné pacienta dosledne sledovat’ a lieit’ na jednotke
intenzivnej starostlivosti. Odporaca sa kontrolovat’ hladinu glukozy v krvi. Absorpcii akéhokol'vek
zvysku lie¢iva z gastrointestinalneho traktu sa da zabranit’ vyplachom zaludka a podanim aktivneho
uhlia a prehanadiel. Niekedy moze byt potrebnd umela pl'icna ventilacia. Bradykardia alebo rozsiahle
vagové reakcie sa maju liecit’ podavanim atropinu alebo metylatropinu. Pri hypotenzii a Soku sa ma
podavat’ plazma/nahrady plazmy, v pripade potreby aj katecholaminy. Betablokujtci u¢inok mozno
zrusit’ pomalym intravenéznym podanim izoprenalinium-chloridu v zaciato¢nej davke 5 pg/min alebo
dobutaminu v zac¢iato¢nej davke 2,5 pg/min, kym sa nedosiahne pozadovany ucinok. V pripade
nedostatocného ucinku sa moze izoprenalin kombinovat’ s dopaminom. Pokial’ sa ani takto nedosiahne
pozadovany ucinok, moze sa zvazit intravendzne podanie glukagénu 50 — 100 pg/kg. Ak je to nutné,
podanie injekcie sa ma zopakovat’ v priebehu jednej hodiny, po ktorom mo6ze nasledovat, v pripade
potreby, i.v. infazia glukagénu v davke 70 ug/kg/h. V mimoriadnych pripadoch bradykardie
rezistentnej voci liecbe je vhodné zaviest’ kardiostimulator.

Amlodipin

Symptomy

Predavkovanie amlodipinom moze viest’ k nadmernej periférnej vazodilatacii s vyraznou hypotenziou
a pripadne s reflexnou tachykardiou. Bola hlasena vyrazna a potencialne dlhotrvajuca systémova
hypotenzia az Sok s fatalnym koncom.

Zriedkavo bol hlaseny nekardiogénny pl'icny edém ako dosledok predavkovania amlodipinom,
ktorého nastup mdze byt oneskoreny (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu

ventilaciu. Spustacimi faktormi mozu byt’ v€asné resuscitacné opatrenia (vratane pretazenia
tekutinami) na udrzanie perfuzie a srdcovej ¢innosti.

Liecba
V pripade nedavneho uzitia sa moze zvazit vyplach zaliidka. U zdravych osdb sa preukazalo, Ze

podanie aktivneho uhlia okamzite alebo do 2 hodin po uziti amlodipinu podstatne znizuje absorpciu
amlodipinu.

Klinicky vyznamna hypotenzia, ktora je désledkom predavkovania amlodipinom, vyzaduje aktivnu
podporu kardiovaskularneho systému vratane dosledného monitorovania funkcii srdca a pl'c,
zdvihnutie koncatin a monitorovania objemu cirkulujtcich tekutin a vydaja mocu. Na obnovenie
cievneho tonusu a krvného tlaku moze byt’ vhodné pouzitie lieku s vazokonstrikénym ucinkom, ak
jeho pouzitie nie je kontraindikované. Na zvratenie blokujuceho ucinku na kalciové kanaly moze byt
prospesné intravendzne podanie glukonatu vapenatého.

Ked’ze sa amlodipin vo velkej miere viaze na proteiny, dialyza pravdepodobne nebude G¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory a blokatory kalciovych kanalov, ATC kod: CO7FB12
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Nesyrgy je kombinacia selektivneho betablokatora nebivololu (ako nebivoldlium-chloridu) a blokatora
kalciovych kanédlov amlodipinu (ako amlodipinium-bezylatu). Kombindcia tychto zloziek ma aditivny
antihypertenzny ucinok, ktory znizuje krvny tlak vo vicsej miere ako kazda zlozka samostatne.

Nebivolol/amlodipin

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Otvorend intervencna Studia fazy IV (MEIN/21/AmNe-Hyp/001; stadia BOTTICELLI) hodnotila
ucinnost’ a bezpecnost’ pripravenej kombinécie nebivololu 5 mg a amlodipinu 5 mg alebo 10 mg u
pacientov s hypertenziou, ktorych krvny tlak nebol pri monoterapii betablokatorom alebo blokatorom
kalciovych kanalov kontrolovany. Po 8 tyzdnoch liecby viedla pripravena kombinacia k Statisticky
vyznamnému priemernému znizeniu diastolického tlaku v sede o -15,2 mmHg (+8,32) a systolického
tlaku v sede o -24,2 mmHg (£11,75) oproti vychodiskovym hodnotam (t. j. hodnotdm nameranym po
4 tyzdnoch monoterapie nebivololom 5 mg alebo amlodipinom 5 mg). Pripravena kombinacia
nebivololu 5 mg a amlodipinu 5 mg alebo 10 mg raz denne bola bezpe¢na a dobre znasana a bola v
sulade so znamym bezpecnostnym profilom oboch monoterapii.

Nebivolol

Nebivolol je racemat dvoch enantiomérov, SRRR-nebivololu (alebo d-nebivololu) a RSSS-nebivololu
(alebo I-nebivololu). Ma dva farmakologické ucinky:

Je to kompetitivny a vysokoselektivny antagonista beta-receptorov: tento ucinok je pripisovany
SRRR-enantioméru (d-enantioméru).

Ma vazodilatacné vlastnosti, ktoré st dosledkom interakcie s metabolickou drahou L-argininu/oxidu
dusnatého.

Jednorazové aj opakované davky nebivololu znizuji srdcovu frekvenciu a krvny tlak v pokoji aj pri
zat'azi u pacientov s normotenziou aj hypertenziou. Antihypertenzny t¢inok sa udrziava pocas
dlhodobej liecby.

Nebivolol pri terapeutickych davkach nevykazuje alfa-adrenergny antagonizmus.

Pocas akttnej a dlhodobej lieCby nebivololom sa u pacientov s hypertenziou znizuje systémova
vaskularna rezistencia. Napriek zniZeniu srdcovej frekvencie moze byt znizenie srdcového vydaja v
pokoji aj pri zat'azi obmedzené v désledku zvysenia tepového (systolického) objemu. Klinicky
vyznam tychto hemodynamickych rozdielov v porovnani s inymi antagonistami betal-receptorov nie
je uplne objasneny.

U pacientov s hypertenziou zvySuje nebivolol NO-mediovanu vaskularnu odpoved’ na acetylcholin
(Ach), ktora je u pacientov s endotelovou dysfunkciou znizena.

Z in vitro aj in vivo pokusov na zvieratach vyplynulo, Ze nebivolol nema vnitorni sympatomimeticku
aktivitu.

Z in vitro aj in vivo pokusov na zvieratach vyplynulo, Ze pri farmakologickych davkach nema
nebivolol stabilizujuci uc¢inok na membrany.

U zdravych dobrovolnikov nemé nebivolol vyznamny vplyv na maximalnu zat'az a vydrz.

Dostupné predklinické a klinickeé tidaje u pacientov s hypertenziou nepreukézali, Ze by mal nebivolol
Skodlivy G¢inok na erektilnu funkciu.

Amlodipin

Amlodipinova zlozka lieku Nesyrgy je blokator kalciovych kanalov, ktory inhibuje transmembranovy
influx vapnikovych iénov cez potencial-dependentné kandly typu L do srdca a hladkého svalstva.
Experimentalne Gdaje naznacuju, ze sa amlodipin viaZe na dihydropyridinové aj nedihydropyridinové
viazobné miesta. Amlodipin je relativne selektivny pre cievy, pricom ma vacsi a¢inok na bunky
hladkého svalu ciev ako na bunky srdcového svalu. Antihypertenzny uc¢inok amlodipinu vyplyva z
priameho relaxacného Gc¢inku na hladka svalovinu tepien, ¢o vedie k zniZeniu periférneho odporu, a
tym aj krvného tlaku.
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U pacientov s hypertenziou spdsobuje amlodipin v zavislosti od davky dlhodobé znizenie artériového
krvného tlaku. Neboli zaznamenané ziadne dokazy o hypotenzii po prvej davke, o tachyfylaxii pocas
dlhodobej liecby ani ,,rebound* hypertenzii po nahlom ukonceni liecby.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou spoésobuje amlodipin uc¢inné zniZenie
krvného tlaku v I'ahu, sede a stoji. DIhodobé uzivanie amlodipinu nie je spojené s vyznamnymi
zmenami srdcovej frekvencie alebo plazmatickych hladin katecholaminov. U pacientov s hypertenziou
s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky amlodipinu znizuju renalnu vaskularnu rezistenciu
a zvySuju rychlost’ glomerulérnej filtracie a efektivny prietok plazmy oblickami bez zmeny filtracnej
frakcie alebo proteinurie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Uskutocnila sa jedna Studia bioekvivalencie na zdravych dobrovolnikoch s cielom porovnat’ Nesyrgy
5 mg/5 mg a 5 mg/10 mg filmom obalené tablety v porovnani s oboma jednotlivymi latkami
podavanymi ako pripravena kombinacia, pricom v tejto Studii sa preukéazala bioekvivalencia z
hladiska parametrov AUC a Cmax.

Absorpcia
Po peroralnom podani sa obidva enantioméry nebivololu rychlo absorbuju. Absorpciu nebivololu jedlo

neovplyviiuje, preto sa nebivolol méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Biologicka dostupnost’ nebivololu po peroralnom podani je v priemere 12 % u 0sob s rychlym
metabolizmom a prakticky Giplna u 0s6b s pomalym metabolizmom. V rovnovaznom stave a pri
rovnakej hladine davky je maximalna koncentracia nezmeneného nebivololu v plazme u 0s6b s
pomalym metabolizmom asi 23-krat vyssia nez u 0sob s rychlym metabolizmom. Ak sa vezme do
uvahy nezmenené lieCivo spolu s aktivnymi metabolitmi, rozdiel v maximalnych koncentracidch v
plazme je 1,3- az 1,4-nasobny. Vzhl'adom na variabilitu rychlosti metabolizmu sa ma davka
nebivololu vzdy stanovit’ individualne podl'a potreby pacienta: pacientom s pomalym metabolizmom
mozu postacovat’ nizsie davky.

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava, pricom maximalna hladina
v krvi sa dosiahne za 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhaduje na
64 — 80 %.

Absorpcia amlodipinu nie je ovplyvnena subeznym prijmom potravy.

Distribticia

Obidva enantioméry nebivololu sa v plazme viazu prednostne na albumin.

Vizba na plazmatické proteiny je 98,1 % pre SRRR-nebivolol a 97,9 % pre RSSS-nebivolol.
Distribuény objem amlodipinu je priblizne 21 I/kg. In vitro §tudie preukazali, Ze védzba cirkulujuceho
amlodipinu na plazmatické proteiny je priblizne 97,5 %.

Biotransformacia

Nebivolol sa vo vel'kom rozsahu metabolizuje, ¢iastocne na aktivne hydroxy-metabolity. Nebivolol sa
metabolizuje alicyklickou a aromatickou hydroxylaciou, N-dealkylaciou a glukuronidaciou. Okrem
toho sa tvoria glukuronidy hydroxy-metabolitov. Metabolizmus nebivololu aromatickou
hydroxyléaciou podlieha genetickému oxida¢nému polymorfizmu zavislému od CYP2D6.

Amlodipin sa v peceni vo velkom rozsahu metabolizuje na neti€¢inné metabolity, pricom 10 %
materskej latky a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.

Eliminécia

U 0s0b s rychlym metabolizmom st elimina¢né pol¢asy enantiomérov nebivololu v priemere

10 hodin. U 0s6b s pomalym metabolizmom su 3- az 5-krat dlhSie. Hladina RSSS-enantioméru v
plazme je u 0s6b s rychlym metabolizmom o nieco vyssia ako hladina SRRR-enantioméru. U osob s
pomalym metabolizmom je tento rozdiel vacsi. U 0s6b s rychlym metabolizmom su polcasy
eliminacie hydroxy-metabolitov oboch enantiomérov v priemere 24 hodin a u 0s6b s pomalym
metabolizmom su asi dvojnasobne dlhsie.

Rovnovazna hladina v plazme sa u vac¢siny osob (s rychlym metabolizmom) dosahuje do 24 hodin pre
nebivolol a do niekol’kych dni pre hydroxy-metabolity.
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Tyzden po podani nebivololu sa 38 % davky vylu¢uje mocom a 48 % stolicou. Vylucovanie
nezmeneného nebivololu mocom je menej ako 0,5 % davky.

Terminalny polcas eliminacie amlodipinu v plazme je priblizne 35 — 50 hodin a zodpoveda
davkovaniu raz denne.

Linearita

Koncentracie nebivololu v plazme st imerné davke v rozmedzi 1 — 30 mg. Farmakokinetiku
nebivololu vek neovplyvituje. Amlodipin vykazuje linedrne farmakokinetické charakteristiky zavislé
od davky a v rovnovaznom stave su relativne malé vykyvy koncentracii v plazme v ramci
davkovacieho intervalu.

Osobitné skupiny 0s6b

Farmakokinetika u starsich oséb:

Cas potrebny na dosiahnutie maximalnych koncentracii amlodipinu v plazme u star§ich pacientov je
rovnaky ako u mladsich pacientov. Klirens amlodipinu méa sklon klesat’, ¢o u starSich pacientov vedie
k zvacseniu plochy pod krivkou (area under the curve, AUC) a zvySeniu polcasu eliminécie.

Farmakokinetika pri poruche funkcie obliciek:
Zmeny koncentracie amlodipinu v plazme nekoreluju so stupiiom poruchy funkcie obli¢iek. U tychto
pacientov sa amlodipin méze podavat’ v beznej davke. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Farmakokinetika pri poruche funkcie pecene:

O podavani amlodipinu pacientom s poruchou funkcie pecene st k dispozicii ve'mi obmedzené
klinické udaje. Pacienti s hepatalnou insuficienciou maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za
nasledok predizenie biologického poléasu a zvigienie AUC o priblizne 40 — 60 %.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Neuskutocnili sa ziadne §tidie kombindcie nebivololu/amlodipinu na zvieratach.
Nebivolol

Predklinické udaje ziskané na zaklade konvencnych studii genotoxicity, karcinogénneho potencialu,
reprodukénej a vyvojovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Neziaduce uc¢inky na
reproduk¢énu funkciu sa zaznamenali len pri vysokych davkach, niekol'’konasobne prekracujucich
maximalnu odporuc¢ant davku pre I'udi (pozri Cast’ 4.6).

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné stadie u potkanov a my$i preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie poérodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vys$sich ako je maximalna
odporucana davka pre 'udi na zdklade mg/kg.

Zhorsenie fertility

U potkanov lie¢enych amlodipinom (samce pocas 64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az
do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporucanej davky u 'udi rovnajicej sa 10 mg po
prepocitani mg/m?) sa nezaznamenal Ziadny u¢inok na fertilitu. V inej $tadii s potkanmi, v ktorej boli
samce potkanov lie¢ené amlodipinium-bezyladtom pocas 30 dni v ddvke porovnatelnej s davkou pre
'udi, na zaklade mg/kg, sa zistilo znizenie hladin folikuly stimulujiceho hormoénu a testosteronu v
plazme, ako aj zniZenie hustoty spermii a po¢tu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza
Neexistuji dokazy o genotoxickom a karcinogénnom t¢inku amlodipinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
o mikrokrystalicka celuloza, typ 101

sodna sol’ kroskarmelozy
kukuri¢ny skrob

hypromeléza, typ 2910
polysorbat 80

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat horecnaty

Filmovy obal:
OPADRY ® 02B220019 zIt4, pre Nesyrgy 5 mg/5 mg filmom obalené tablety, pozostavajici z:

hypromeldza

oxid titanicity (E171)
makrogol 400

zIty oxid Zelezity (E172)

OPADRY ® Y-1-7000 biela, pre Nesyrgy 5 mg/10 mg filmom obalené tablety, pozostavajuci z:
e hypromeloza
e oxid titanicity
e makrogol 400

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel’nosti
24 mesiacov
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v blistroch (PVC/PVDC-AL blistroch).
Velkosti balenia su 7, 14, 28, 30, 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg

Luxembursko
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Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev.¢.: 2023/04915-REG, 2023/04917-REG

8. REGISTRACNE CiSLO

Nesyrgy 5 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0105/25-S
Nesyrgy 5 mg/10 mg filmom obalené tablety: 58/0106/25-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2025
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