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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bi-Prenessa 10 mg/10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bi-Prenessa 10 mg/10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg bizoproldlium-fumaratu (zodpoveda 8,49 mg bizoprololu)
a 10 mg perindopril-argininu (zodpoveda 6,790 mg perindoprilu).

Pomocné latky so znamym udéinkom:
Bi-Prenessa 10 mg/10 mg filmom obalené tablety:
Kazda tableta obsahuje 103,87 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Bi-Prenessa 5 mg/10 mg filmom obalené tablety

Biele alebo takmer biele, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jedne;j
strane. Tableta je na strane s deliacou ryhou oznacena pismenom B2 a na druhej strane ¢islom 4.
Rozmery tablety: priblizne 12 mm x 6 mm. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Bi-Prenessa je indikovana ako substitucna terapia na liecbu hypertenzie a/alebo stabilnej ischemickej
choroby srdca (u pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo revaskularizaciou) u dospelych
pacientov adekvatne lieCenych bizoprololom a perindoprilom podavanymi stibezne v rovnakych
davkach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Zvycajné davkovanie je jedna tableta jedenkrat denne.

Pacienti maju byt’ stabilizovani bizoprololom a perindoprilom v rovnakych davkach najmenej 4 tyzdne.

Kombinacia fixnych davok nie je vhodna na zaciato¢nt liecbu.

Pre stabilizovanych pacientov lieGenych bizoprololom 5 mg a perindoprilom 5 mg: jedna polovica
tablety 10 mg/10 mg jedenkrat denne.

Ak sa vyZzaduje zmena davkovania, ma sa vykonat’ titraciou jednotlivych zloziek.

Osobitné populacie
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Porucha funkcie obliciek (pozri casti 4.4 a 5.2)
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma byt odporti¢ana davka Bi-Prenessy 10 mg/10 mg urcena
na zaklade klirensu kreatininu, ako je uvedené v tabulke 1:

Tabul’ka 1: aprava davkovania pri poruche funkcie obliciek.

Klirens kreatininu (ml/min) | Odporu¢ana denna davka
Clcr > 60 Jedna polovica tablety Bi-Prenessy 10 mg/10 mg.
30 <Clcr < 60 Nevhodné.
Odporuca sa individualna titracia davok jednotlivymi zlozkami.
Cler < 30 Nevhodné. = - o .
Odportca sa individualna titracia davok jednotlivymi zlozkami.

Porucha funkcie pecene (pozri cast 4.4 a 5.2)
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davkovania.

Starsi ludia
Bi-Prenessa sa ma podavat’ po zohl'adneni funkcie obliciek.
Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Bi-Prenessy u deti a dospievajucich neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje. Pouzitie u deti a dospievajucich sa preto neodportca.

Sposob podévania
Tableta Bi-Prenessy sa ma uzivat’ ako jedna davka jedenkrat denne rano pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, alebo
na akykol'vek iny inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (angiotensin converting
enzyme, ACE).

- Akutne zlyhavanie srdca alebo pocas epizod dekompenzovaného zlyhdvania srdca vyzadujucich
i.v. inotropnu liecbu.

- Kardiogénny Sok.

- AV blok druhého alebo tretieho stupna (bez kardiostimulatora).

- Syndrém chorého sinusu.

- Sinoatrialny blok.

- Symptomaticka bradykardia.

- Symptomaticka hypotenzia.

- Zavazna bronchialna astma alebo zavazna chronicka obstrukéna choroba plc.

- Zavazné formy okluzivneho ochorenia periférnych tepien alebo zavazné formy Raynaudovho
syndromu.

- Nelie¢eny feochromocytom (pozri Cast’ 4.4).

- Metabolicka acidéza.

- Anamnéza angioedému stvisiaceho s predchadzajicou liecbou inhibitorom ACE (pozri Cast’ 4.4).

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Stibezné pouzitie Bi-Prenessy s lickmi obsahujicimi aliskirén u pacientov s diabetom mellitus
alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1).

- Stubezné uzivanie s liecbou sakubitrilom/valsartanom. Liecba Bi-Prenessou sa nesmie zacat’
skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

- Extrakorporélne liecby veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5),

- Vyznamna bilateralna stenoza renalnej artérie alebo sten6za artérie jednej funkcnej oblicky
(pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
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Vietky upozornenia a opatrenia pri pouZivani suvisiace s jednotlivymi zloZkami su aplikovatel’né
na Bi-Prenessu.

Hypotenzia
Inhibitory ACE mo6zu spdsobit’ pokles krvného tlaku. Symptomaticka hypotenzia je zriedkava u pacientov

s hypertenziou bez komplikacii a va¢sia pravdepodobnost’ jej vyskytu je u pacientov s hypovolémiou
spdsobenou napr. liecbou diuretikami, obmedzenim prijmu soli v strave, dialyzou, hnackou alebo
vracanim, alebo u tych, ktori maji zd&vazni renin-dependentnt1 hypertenziu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

U pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca, so sprievodnou renalnou insuficienciou alebo bez nej,
bola pozorovana symptomatickd hypotenzia. Najvacsia pravdepodobnost’ vyskytu je u pacientov

so zavaznej$imi stupniami zlyhavania srdca, teda pacientov lieCenych vysokymi davkami sluckovych
diuretik, pacientov s hyponatriémiou alebo poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov so zvySenym rizikom
symptomatickej hypotenzie sa ma zacatie liecby a uprava davky starostlivo monitorovat’. Podobné
opatrenia platia pre pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskuldrnym ochorenim,

u ktorych by vyrazny pokles krvného tlaku mohol viest’ k infarktu myokardu alebo cievnej mozgove;j
prihode.

Ak nastane hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo, a ak je to nutné, ma dostat’
intravenoznu infuziu roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Prechodna hypotenzna odpoved’ nie
je kontraindikaciou na podavanie d’alSich davok, ktoré je mozné podat’ zvycCajne bez tazkosti, ked’ sa
krvny tlak zvysi po doplneni objemu.

U niektorych pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, ktori maji normalny alebo nizky krvny
tlak, mo6ze dojst pri liecbe perindoprilom k dodatoénému znizeniu systémového krvného tlaku. Tento
ucinok sa d4 ocakavat’ a zvycajne nie je dovodom na ukoncenie lieCby. Ak sa hypotenzia stane
symptomatickou, moze byt potrebné znizenie davky alebo postupné ukoncenie liecby pomocou
jednotlivych zloziek.

Precitlivenost/angioedém

U pacientov lie¢enych inhibitormi ACE, vratane perindoprilu, boli zriedkavo hlasené pripady
angioedému tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana (pozri Cast’ 4.8). To sa mbze
vyskytnut’ kedykol'vek pocas lie¢by. V tychto pripadoch sa ma Bi-Prenessa okamzite vysadit’. Lie¢be
betablokatorom musi pokra¢ovat. M4 sa zacat’ primerané sledovanie, ktoré ma prebichat’ az do
uplného vymiznutia priznakov. V pripadoch, kedy sa opuch obmedzil na oblast’ tvare a pier, sa stav
zvycajne upravil bez liecby, hoci antihistaminika boli pri zmierfiovani priznakov uzito¢né.

Angioedém spojeny s edémom hrtana méze byt fatalny. V pripadoch, kedy je postihnuty jazyk,
hlasivky alebo hrtan, ¢o mdze pravdepodobne sposobit’ obstrukciu dychacich ciest, sa ma okamzite
poskytnut’ urgentna lie¢ba. T4 moze zahimat’ podanie adrenalinu a/alebo zabezpecenie priechodnosti
dychacich ciest. Pacient ma byt pod starostlivym lekarskym dohl'adom do tplného a trvalého
vymiznutia priznakov.

U pacientov s anamnézou angioedému nesuvisiaceho s lie¢bou inhibitormi ACE, méze byt riziko
angioedému pocas uzivania inhibitora ACE zvysené (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE bol zriedkavo hlaseny intestinalny angioedém. Tito pacienti
mali bolest’ brucha (s nauzeou alebo bez nej alebo s vracanim); v niektorych pripadoch bez
predchadzajuceho angioedému tvare, pricom hladiny C-1 esterazy boli v norme. Angioedém bol
diagnostikovany prostrednictvom vysetreni zahfiiajicich CT brucha alebo ultrazvuk, alebo pri
chirurgickom zakroku a priznaky usttpili po ukon¢eni podavania inhibitorov ACE. Intestinalny
angioedém ma byt’ zaradeny do diferencialnej diagnostiky u pacientov uzivajucich inhibitory ACE
s bolest'ou brucha.

Kombinacia perindoprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovand z dévodu zvySeného rizika
angioedému (pozri Cast’ 4.3). Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skor ako 36 hodin po uziti
poslednej davky perindoprilu. Ak je lie¢ba sakubitrilom/valsartanom ukoncena, lie¢ba perindoprilom
nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).
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Stibezné pouzivanie inhibitorov ACE s inhibitormi NEP (napr. racekadotril), inhibitormi mTOR (napr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou
dychania alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lie€by racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
je potrebna opatrnost’ u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE.

Porucha funkcie pecene

Inhibitory ACE boli zriedkavo spojené so syndrémom, ktory zacina cholestatickou Zltackou

a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) umrtia. Mechanizmus tohto syndromu
nie je znamy. Pacienti uzivajuci inhibitory ACE, u ktorych sa rozvinie zltacka alebo vyrazné zvysenie
hepatalnych enzymov, maju ukoncit’ uzivanie inhibitora ACE a maju zostat’ pod nalezitym lekarskym
dohl'adom (pozri Cast 4.8).

Rasa

Inhibitory ACE spdsobuju vyssie percento angioedému u pacientov Ciernej rasy ako u pacientov inych
rds. Podobne ako iné inhibitory ACE, moze byt perindopril menej G¢inny v znizovani krvného tlaku

u pacientov ¢iernej rasy v porovnani s inymi rasami, mozno z dévodu vyssej prevalencie stavov s nizkou
hladinou reninu v hypertenznej ¢ernosskej populacii.

Kasel

Pri uzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kasel’. Tento kasel je typicky neproduktivny, pretrvavajici

a ustupuje po ukonceni liecby. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE sa ma zvazit’ ako st¢ast’ diferencialnej
diagnostiky kasla.

Hyperkaliémia

Zvysenie hladin draslika v sére bolo pozorované u niektorych pacientov lieCenych inhibitorom ACE,
vratane perindoprilu, inhibitory ACE mo6Zu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuji uvolfiovanie
aldosterénu. Uginok zvy&ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Medzi
rizikové faktory rozvoja hyperkaliémie patria renalna insuficiencia, zhorSenie funkcie obli¢iek, vek

(> 70 rokov), diabetes mellitus, pridruzené udalosti, najmé dehydratacia, akiitna dekompenzacia srdca,
metabolicka aciddza a siibezné uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr. spironolaktén, eplerenon,
triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli s obsahom draslika; alebo pacienti
uzivajuci iné lieky spojené so zvySenim hladin draslika v sére (napr. heparin, kotrimoxazol, znamy tiez
ako trimetoprim/sulfametoxazol) a najmé antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Uzivanie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo nahrad soli s obsahom
draslika mo6Zze, najma u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, viest’ k vyznamnému narastu draslika

v sére. Hyperkaliémia méze sposobit’ zavazné, niekedy fatalne arytmie. Draslik Setriace diuretika

a blokatory receptorov angiotenzinu sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov uzivajucich inhibitory ACE
a maju sa monitorovat’ sérové hladiny draslika a funkcia obli¢iek. Ak sa subezné pouZitie vysSie
uvedenych lieCiv povazuje za potrebné, maju sa uzivat’ s opatrnost’ou a za ¢astého sledovania draslika
v sére (pozri Cast 4.5).

Kombincia s litiom
Kombin4acia litia a perindoprilu sa v§eobecne neodportica (pozri Cast’ 4.5).

Kombingcia s draslik $etriacimi liekmi, doplnkami draslika alebo nahradami soli s obsahom draslika
Vseobecne sa kombindcia perindoprilu a draslik Setriacich liekov, doplnkov draslika alebo nahrad soli
s obsahom draslika neodportca (pozri ¢ast’ 4.5).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a poklesu funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Duélna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa ma casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nesmu subezne uzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Kombinécia s blokatormi vapnika, antiarytmikami triedy I a centralne G€inkujicimi antihypertenzivami
Kombinécia bizoprololu s blokatormi vapnika typu verapamil alebo diltiazem, antiarytmikami triedy I
a centralne U¢inkujicimi antihypertenzivami sa v§eobecne neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Ukoncenie liecby

Treba sa vyhnut nahlemu ukonceniu lie¢by betablokatorom, najma u pacientov s ischemickou
chorobou srdca, pretoze to moze viest’ k prechodnému zhorseniu stavu srdca. Davkovanie sa ma
znizovat’ postupne za pouzitia jednotlivych zloziek, idedlne pocas obdobia dvoch tyzdnov, pocas
ktorého sa ma v pripade potreby zaroven zacat’ substitucna liecba.

Bradykardia
Ak pocas liecby pokojova srdcova frekvencia klesa pod 50 — 55 uderov za minutu a pacient ma

priznaky spojené s bradykardiou, ma sa davka Bi-Prenessy titrovat’ nadol za pouzitia jednotlivych
zloziek s vhodnou davkou bizoprololu.

AV blok prvého stupna
Vzhl'adom na negativne dromotropny ucinok sa maju betablokatory podavat’ opatrne pacientom
s AV blokom prvého stupiia.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne/hypertroficka kardiomyopatia

Rovnako ako iné inhibitory ACE sa ma perindopril podavat’ s opatrnostou pacientom so stendzou
mitralnej chlopne a obstrukciou v oblasti vytokovej Casti I'avej komory, ako je aortalna sten6za alebo
hypertroficka kardiomyopatia.

Prinzmetalova angina

Boli pozorované pripady koronarneho vazospazmu. Napriek vysokej beta-1 selektivite, nie je mozné
uplne vylacit’ zachvaty anginy v pripadoch, ked’ sa bizoprolol podava pacientom s Prinzmetalovou
anginou.

Porucha funkcie obli¢iek

V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa ma denna davka Bi-Prenessy upravit’ podl'a klirensu kreatininu
(pozri cast’ 4.2). U tychto pacientov je rutinné monitorovanie draslika a kreatininu st¢ast'ou beznej
lekarskej praxe (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca moze viest’ hypotenzia navodena po zacati liecby
inhibitorom ACE k d’al$ej poruche funkcie obliciek. V tejto situacii bolo hlasené akutne, zvycajne
reverzibilné renalne zlyhanie.

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendézou artérie solitérnej
oblicky, ktori boli lieceni inhibitormi ACE, boli pozorované zvySenia urey v krvi a kreatininu v sére,
ktoré boli zvy¢ajne reverzibilné po ukonceni lie¢by. To je pravdepodobné najméa u pacientov

s renalnou insuficienciou. Ak je pritomna aj renovaskularna hypertenzia, je zvySené riziko zavaznej
hypotenzie a renalnej insuficiencie. U tychto pacientov sa ma lie¢ba zacat’ pod starostlivym lekarskym
dohladom nizkymi davkami a opatrne titrovat’ davky. Ked'Ze lie¢ba diuretikami moze prispievat’ k
vyssie uvedenému, ma sa liecCba nimi ukoncit’ a funkcia oblic¢iek sa ma sledovat’ pocas prvych tyzdiov
liecby.

U niektorych pacientov s hypertenziou bez zjavného existujuceho renovaskularneho ochorenia doslo
k zvySeniu urey v krvi a kreatininu v sére, ktoré bolo zvycajne mierne a prechodné, obzvlast ak sa
perindopril podaval stibezne s diuretikom. To je pravdepodobnejsie u pacientov s existujucou
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poruchou funkcie obli¢iek. M6Ze byt potrebné znizit’ davku a/alebo vysadit’ diuretikum a/alebo
perindopril.

Renovaskularna hypertenzia

Existuje zvySené riziko hypotenzie alebo renalnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou sten6zou
renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej obli¢ky, lieCenych inhibitorom ACE (pozri ¢ast
4.3). Liecba diuretikami moze byt prispievajicim faktorom. Pokles renalnej funkcie sa moéze objavit’
uz pri minimalnych zmendach sérového kreatininu, dokonca aj u pacientov s unilateralnou sten6zou
renalnej artérie.

Transplantécia oblicky:
Nie su skusenosti s podavanim perindopril-argininu pacientom po nedavnej transplantacii oblicky.

Hemodialyzovani pacienti

U pacientov dialyzovanych pomocou vysokopriepustnych membran a sibezne liecenych inhibitorom ACE
boli hlasené anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa ma zvazit’ pouZzitie iného typu dialyzacnej
membrany alebo inej skupiny antihypertenziv.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)

Zriedkavo sa u pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas aferézy lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL)
siranom dextranu vyskytli zivot ohrozujtice anafylaktoidné reakcie. Tymto reakcidm sa predislo do¢asnym
prerusenim liecby inhibitorom ACE pred kazdou aferézou.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizacie

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas desenzibilizacnej lieCby (napr. jedom blanokridlovcov
hymenoptera venom) boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie. U tychto pacientov sa predislo tymto
reakcidm docasnym prerusenim liecby inhibitorom ACE, ale pri ndhodnej opdtovnej expozicii sa tieto
reakcie objavili znova.

Tak ako iné betablokatory, bizoprolol méze zvysit citlivost’ na alergény, ako aj zavaznost’
anafylaktickych reakcii. LieCba adrenalinom nie vzdy preukdzala ocakavany lieCebny ucinok.

Neutropénia/agranulocytéza/trombocytopénia/anémia

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE boli hldsené neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia

a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alSich komplikujucich faktorov sa
neutropénia vyskytuje zriedkavo. Perindopril sa ma pouzivat’ s najvysSou opatrnost'ou u pacientov

s kolagénovym vaskuldrnym ochorenim, imunosupresivnou liecbou, liecbou alopurinolom alebo
prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto komplikujacich faktorov, najma ak ma pacient existujicu
poruchu funkcie oblic¢iek. U niektorych tychto pacientov sa vyvinuli zavazné infekcie, ktoré v niekol’kych
pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku liecbu. Ak sa perindopril pouziva u tychto pacientov,
odporuca sa pravidelne monitorovat’ pocet leukocytov a pacient ma byt pouceny, aby oznamil akykol'vek
prejav infekcie (napr. bolest’ v krku, horucka).

Bronchospazmus (bronchidlna astma, obstrukéna choroba dychacich ciest)

Pri bronchialnej astme alebo pri inych chronickych obstrukénych ochoreniach plic, ktoré mézu mat
podobné priznaky, sa ma podavat’ sibezne bronchodilata¢na liecba. U pacientov s astmou sa moze pri
uzivani betablokatorov prilezitostne objavit’ zvysenie odporu dychacich ciest, preto bude mozno
potrebné zvysit’ davku beta-2 sympatomimetik.

Diabeticki pacienti

Pri uzivani Bi-Prenessy sa pacientom s diabetom mellitus a vel'kymi vykyvmi hodnot glykémie
odporuca opatrnost’.

Betablokatory m6zu maskovat’ priznaky hypoglykémie.

Prisny pdst
U pacientov s prisnym pOstom sa odporaca opatrnost’.
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Okluzivne ochorenie periférnych ciev
Pri betablokatoroch sa moze objavit’ zhorSenie priznakov, najma na zaciatku liecby.

Anestézia

U pacientov podstupujticich celkovi anestéziu betablokada znizuje vyskyt arytmii a ischémie
myokardu pocas indukcie a intubacie a v poopera¢nom obdobi. BeZne sa odporuca perioperacné
udrziavanie betablokady. Anestéziol6g musi byt oboznameny o lieCbe beta-blokatorom z dovodu
potencialnych interakcii s inymi liekmi veducimi k bradykardii, oslabeniu reflexnej tachykardie

a poklesu schopnosti reflexne kompenzovat’ stratu krvi. Ak je potrebné lie¢bu betablokatorom pred
operaciou vysadit, ma sa to vykonat’ postupne a ukoncit’ priblizne 48 hodin pred anestéziou.

U pacientov podstupujtcich vacsi chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie lie¢ivami, ktoré vyvolavaji
hypotenziu, méze perindopril blokovat’ sekundarnu tvorbu angiotenzinu II po kompenza¢nom uvolneni
reninu. Liecba sa mé vysadit’ jeden den pred chirurgickym zédkrokom. Ak sa vyskytne hypotenzia, ktora je
povazovand za dosledok tohto mechanizmu, je mozné ju korigovat’ zvysenim cirkulujuceho objemu.

Psoriaza
Pacientom so psoridzou alebo anamnézou psoridzy sa maju betablokatory podéavat’ len po starostlivom
zvazeni prinosov oproti rizikam.

Feochromocytém
U pacientov so znamym alebo suspektnym feochromocytémom, sa ma bizoprolol podavat’ vzdy
v kombinacii s alfablokatorom.

Tyreotoxik6za
Pri liecbe bizoprololom mo6zu byt maskované priznaky tyreotoxikozy.

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom vo vSeobecnosti nebudu odpovedat’ na antihypertenzivnu
liecbu pdsobiacu prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Preto sa uzivanie tohto lieku
neodporuca.

Gravidita

Ak nie je pokracovanie v liecbe inhibitorom ACE povazované za nevyhnutné, pacientky planujuce
graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenzn lieCbu, ktord ma stanoveny bezpecnostny profil
pre pouzitie v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, liecba inhibitorom ACE sa ma okamzite prerusit’ a ak
je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Zlyhavanie srdca

U pacientov s nasledujucimi ochoreniami a stavmi nie st ziadne terapeutické sktisenosti s liecbou
zlyhavania srdca bizoprololom:

- inzulin-dependentny diabetes mellitus (typ I),

- zavazna porucha funkcie obliciek,

- zavazna porucha funkcie pecene,

- restrikéna kardiomyopatia,

- kongenitalne ochorenie srdca,

- hemodynamicky vyznamné organické ochorenie chlopni,

- infarkt myokardu v priebehu poslednych 3 mesiacov.

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

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

V interak¢nej §tadii, ktora sa vykonala u zdravych dobrovolnikov, neboli pozorované Ziadne
interakcie medzi bizoprololom a perindoprilom. Nizsie st uvedené len zname informacie
o interakciach s inymi liekmi pre jednotlivé lieciva.

Lieky zvysujuce riziko angioedému

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa moze
zvysit riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’
skor ako 36 hodin po uziti poslednej davky perindoprilu. Liecba perindoprilom sa nesmie zacat’ skor
ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stibezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptinmi (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) méze viest’

k zvysenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Lieky indukujice hyperkaliémiu

Hoci sérovy draslik zvycajne ostava v rozmedzi normalnych hodnot, u niektorych pacientov lieCenych Bi-
Prenessou mo6ze vzniknut’ hyperkaliémia. Niektoré lieky alebo terapeutické skupiny mézu zvysit’ vyskyt
hyperkaliémie: aliskirén, soli draslika, draslik Setriace diuretika (napr. spironolakton, triamterén alebo
amilorid), inhibitory ACE, blokatory receptorov angiotenzinu II, NSAID, hepariny, imunosupresiva, ako je
cyklosporin alebo takrolimus, trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim
ucinkuje ako draslik Setriace diuretikum podobne ako amilorid. Kombinacia tychto liekov zvySuje riziko
hyperkaliémie. Kombinacia Bi-Prenessy s vyssie uvedenymi liekmi sa preto neodportica. Ak je indikované
subezné pouzitie, maju sa uzivat’ opatrne a za Castého monitorovania draslika v sére.

Kontraindikované subeZné pouZitie (pozri cast’ 4.3)

Aliskirén

U diabetickych pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je subezna lie¢ba Bi-
Prenessou a aliskirénom kontraindikovana vzhI'adom na zvysenie rizika hyperkaliémie, zhorSenia
funkcie obliciek a zvySenej kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Extrakorpordlne terapie

Extrakorporalne terapie vedtce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi, ako su dialyza alebo
hemofiltracia urcitymi vysokopriepustnymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)

a aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) siranom dextranu pre zvysené riziko zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je tato liecba potrebna, ma sa zvazit’ pouzitie iného typu
dialyzacnej membrany alebo liecivo z inej triedy antihypertenziv.

SubeZné pouiitie, ktoré sa neodporuca

Suvisiace s bizoprololom

Centradlne posobiace antihypertenziva, ako je klonidin a iné (napr. metyldopa, moxonidin, rilmenidin):
Subezné pouzitie centralne posobiacich antihypertenziv méze zhorsit’ zlyhavanie srdca znizenim
centralneho tonusu sympatika (pokles srdcovej frekvencie a srdcového vydaja, vazodilatacia). Nahle
ukoncenie liecby, hlavne pred titraciou liecby betablokatorom nadol, méze zvysit riziko rebound
hypertenzie.

Antiarytmika I. triedy (napr. chinidin, dizopyramid; lidokain, fenytoin; flekainid, propafenon):
Moze sa zosilnit’ i¢inok na Cas atrioventrikularneho vedenia a zvysit’ negativne inotropny ucinok.

Blokatory vapnika typu verapamil a v mensej miere typu diltiazem
Negativny ucinok na kontraktilitu a atrioventrikularne vedenie. Intravendzne podanie verapamilu
pacientom lieCenym betablok4dtorom moze viest’ k vyraznej hypotenzii a atrioventrikularnej blokade.
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Stvisiace s perindoprilom

Aliskirén
U nediabetickych pacientov alebo pacientov bez poruchy funkcie obliciek je zvySené riziko
hyperkaliémie, zhorSenia funkcie obliciek a kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Subezna liecba inhibitorom ACE a blokdtorom receptorov angiotenzinu:

Udaje z klinickych skti$ani preukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako je hypotenzia, hyperkaliémia a
znizend funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lieciva
ovplyviiujiceho RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

V literatlire sa zaznamenalo, Ze u pacientov s preukdzanym aterosklerotickym ochorenim, zlyhavanim
srdca alebo diabetom s poskodenim ciel'ového orgénu je stibezna liecba inhibitorom ACE a blok4torom
receptorov angiotenzinu spojena s vyssou frekvenciou hypotenzie, synkopy, hyperkaliémie a zhorSenia
funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lieiva poésobiaceho na
systém renin-angiotenzin-aldosteron v monoterapii. Duélna inhibicia (napr. kombinaciou inhibitora ACE
s blokatorom receptorov angiotenzinu II) sa ma obmedzit’ na individualne definované pripady so
starostlivym monitorovanim funkcie obli¢iek, hladin draslika a krvného tlaku.

Estramustin
Riziko zvySenia neziaducich ucinkov, ako je angioneuroticky edém (angioedém).

Draslik Setriace diuretika (napr. triamterén, amilorid...), draslik (soli):

Hyperkaliémia (potencialne letalna), najmé v spojeni s poruchou funkcie obliciek (aditivne
hyperkaliemické €inky).

Kombinacia perindoprilu s vyssie uvedenymi liekmi sa neodportca (pozri Cast’ 4.4). Ak je vSak
subezna liecba indikovand, maji sa uzivat’ s opatrnostou a za ¢astého monitorovania draslika v sére.
Pre pouzitie spironolaktonu pri zlyhdvani srdca pozri nizsie.

Litium
Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE boli hlasené pripady reverzibilného zvysenia

sérovych koncentracii litia a jeho toxicity. Pouzitie perindoprilu s litiom sa neodporuaca, ale ak je tato
kombinacia nevyhnutna, ma sa starostlivo monitorovat’ hladina litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

SubeZné pouiitie, ktoré vyZaduje osobitnu starostlivost’

Suvisiace s bizoprololom a perindoprilom

Antidiabetika (inzulin, perordlne hypoglykemika)

Epidemiologické stadie naznacili, ze subezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralne hypoglykemika) mdze zosilnit’ u¢inok na pokles glukézy v krvi s rizikom hypoglykémie.
Zda sa, Ze tento jav sa pravdepodobnejSie vyskytuje pocas prvych tyzdiiov kombinovanej lie¢by

a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Stubezné podavanie bizoprololu s inzulinom a peroralnymi antidiabetikami moze zosilnit’ G¢inok
na pokles glykémie.

Blokada beta-adrenoreceptorov méze maskovat priznaky hypoglykémie.

Nesteroidove protizapalove lieky (NSAID) (vratane kyseliny acetylsalicylovej > 3 g/den)

Podanie Bi-Prenessy stibezne s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (t.j. kyselina acetylsalicylova
v protizapalovych davkovacich rezimoch, inhibitory COX-2 a neselektivne NSAID) moze oslabit’
antihypertenzny ucinok bizoprololu a perindoprilu.

Okrem toho, subezné uzivanie inhibitorov ACE a NSAID moze viest’ k zvySenému riziku zhorSenia
funkcie obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania oblic¢iek a k zvySeniu draslika v sére, najmi

u pacientov s existujucou slabou funkciou obli¢iek. Kombinacia sa ma podavat’ s opatrnost’'ou, hlavne
u starSich 'udi. Pacienti maji byt primerane hydratovani a ma sa zvazit’ sledovanie funkcii obli¢iek
po zacati stibeznej lie¢by, a potom v pravidelnych intervaloch.
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Antihypertenziva a vazodilatancia

Subezné pouzitie s antihypertenzivami, vazodilatanciami (ako je nitroglycerin, iné nitraty alebo iné
vazodilatancid) alebo s inymi liekmi, ktoré maja potenciél znizovat’ krvny tlak (napr. tricyklické
antidepresiva, barbituraty, fenotiaziny) méze zvysit riziko hypotenznych u¢inkov perindoprilu

a bizoprololu.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetikd

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s urcitymi anestetikami, tricyklickymi antidepresivami

a antipsychotikami méze viest’ k d’al§iemu znizeniu krvného tlaku.

Stibezné uzivanie bizoprololu s anestetikami moze znizit’ reflexnu tachykardiu a zvysit’ riziko
hypotenzie.

Sympatomimetika

Betasympatomimetika (napr. izoprenalin, dobutamin): kombinécia s bizoprololom méze znizit’ u€inky
oboch lieciv.

Sympatomimetika, ktoré aktivuju beta- a alfaadrenoreceptory (napr. noradrenalin, adrenalin):
kombinacia s bizoprololom méze odhalit’ vazokonstrikéné ucinky tychto lieciv sprostredkované
alfaadrenoreceptormi, veduce k zvySeniu krvného tlaku a zhorSeniu intermitentnej klaudikacie. Také
interakcie su pravdepodobnejsie pri neselektivnych betablokatoroch.

Sympatomimetika mézu zoslabit’ antihypertenzné ucinky inhibitorov ACE.

Suvisiace s bizoprololom

Blokatory vapnika dihydropyridinového typu, ako je felodipin a amlodipin
Stbezné uzivanie moze zvysit’ riziko hypotenzie a u pacientov so zlyhavanim srdca sa neda vylucit
zvySenie rizika d’al§ieho zhorSenia funkcie ventrikularnej pumpy.

Antiarytmika triedy Il (napr. amiodaron)
Uc¢inok na ¢as atrioventrikularneho vedenia sa moze zosilnit’.

Parasympatomimetika
Stibezné uzivanie moze predlzit’ ¢as atrioventrikularneho vedenia a zvysit’ riziko bradykardie.

Lokdalne betablokatory (napr. ocné kvapky na liecbu glaukomu)
Stibezné pouzitie mdze prispiet’ k systémovym ucinkom bizoprololu.

Naprstnikové glykozidy
Pokles srdcovej frekvencie, predlZenie Casu atrioventrikularneho vedenia.

Suvisiace s perindoprilom

Baklofén
Zosilneny antihypertenny ucinok. Monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby uprava davky
antihypertenziva.

Diuretikad nesetriace draslik

U pacientov uZzivajucich diuretikd a najmai u tych, ktori maju depléciu objemu a/alebo soli, moze dojst’
k nadmernému poklesu krvného tlaku po zacati lie¢by inhibitorom ACE. Moznost’ hypotenznych
ucinkov sa moéze znizit' vysadenim diuretika, doplnenim objemu alebo prijmu soli pred zacatim liecby
nizkymi a postupne zvySujucimi sa davkami perindoprilu.

Pri arterialnej hypertenzii, ked’ predchadzajtca liecba diuretikom mohla sposobit’ depléciu
soli/objemu, sa musi bud’ pred za¢atim lie¢by inhibitorom ACE vysadit’ diuretikum, v takom pripade
sa potom mo6ze znovu pouzit’ diuretikum nesetriace draslik, alebo sa lieCba inhibitorom ACE musi
zacat’ nizkou davkou a postupne davku zvysovat'.

Pri kongestivnom zlyhavani srdca lieCenom diuretikami sa ma lie¢ba inhibitorom ACE zacat’ vel'mi
nizkou davkou, pripadne po znizeni davok pridruzeného diuretika neSetriaceho draslik.

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04322-REG

Vo vSetkych pripadoch sa pocas niekol’kych prvych tyzdnov lie¢by inhibitorom ACE musi
monitorovat’ funkcia obli¢iek (hladiny kreatininu).

Draslik setriace diuretika (eplerenon, spironolakton)

Eplerenon alebo spironolakton v davkach medzi 12,5 mg az 50 mg denne a nizke davky inhibitorov ACE:
Pri liecbe zlyhavania srdca triedy 11 — IV (NYHA) s ejekénou frakciou < 40 % a predoslou liecbou
inhibitorom ACE a slu¢kovymi diuretikami, je riziko hyperkaliémie, potencidlne smrtel'nej, najméa

pri nedodrzani preskripénych odporticani tykajucich sa tejto kombinacie.

Pred zacatim lieCby touto kombinaciou skontrolujte absenciu hyperkaliémie a poruchy funkcie

obli¢iek. Dokladné monitorovanie kaliémie a kreatininémie sa odporiaca v prvom mesiaci liecby raz
tyzdenne na zaciatku lieby, a potom raz za mesiac.

Subezné poulitie, ktoré treba zvazit’

Suvisiace s bizoprololom

Meflochin
Zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxiddzy (okrvem inhibitorov MAO-B)
Zosilneny hypotenzny ucinok betablokatorov, ale tiez riziko hypertenznej krizy.

Suvisiace s perindoprilom

Zlato

Nitritoidné reakcie (priznaky zahinaju scervenanie tvare, nauzeu, vracanie a hypotenziu) boli hlasené
zriedkavo u pacientov liecenych injekénym zlatom (aurotiojabl¢nan sodny) a subezne inhibitorom
ACE, vratane perindoprilu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Na zaklade existujtcich udajov o jednotlivych lieCivach sa Bi-Prenessa neodporica pocas prvého
trimestra gravidity a je kontraindikovana pocas druhého a tretieho trimestra gravidity.

Bizoprolol

Bizoprolol ma farmakologické ucinky, ktoré moézu mat’ Skodlivé ti¢inky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca (znizuje placentarnu perfuziu, €o je spojené s retardaciou rastu, intrauterinnou
smrt'ou, potratom alebo pred¢asnym poérodom a u plodu a novorodenca sa mézu vyskytnut’ neziaduce
ucinky ako napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je lie¢ba betablokatorom nevyhnutnd, vhodnejsie
su beta-1 selektivne blokatory adrenoreceptorov.

Bizoprolol sa nemé pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je absoliitne nevyhnutné. Ak sa lieCba
bizoprololom povazuje za nutn{i, ma sa monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu.

V pripade skodlivych ti¢inkov na graviditu alebo plod sa ma zvazit alternativna liecba. Novorodenec
musi byt’ starostlivo monitorovany.

Priznaky hypoglykémie a bradykardie st v§eobecne ocakavané pocas prvych 3 dni.

Perindopril

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie st jednoznacné; malé zvySenie rizika v§ak nemozno vylucit. Ak nie je
pokracovanie liecby inhibitorom ACE povazované za nevyhnutné, pacientky pldnujice graviditu maju
prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie

v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, ma sa okamzite ukoncit’ lie¢ba inhibitorom ACE a ak je to vhodné,
ma sa zacat’ alternativna liecba. Je zname, Ze expozicia liecbe inhibitorom ACE pocas druhého a treticho
trimestra vyvolava humannu fetotoxicitu (znizenie funkcie obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie
osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie funkcie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’
5.3). Ak doslo k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odporaca sa vykonat
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ultrazvukovt kontrolu funkcie obli¢iek a lebky. Dojéata, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, majt byt
starostlivo sledované pre hypotenziu (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Bi-Prenessa sa neodporaca pocas dojéenia.

Nie je zname, ¢i sa bizoprolol vylucuje do l'udského mlieka. Preto sa dojCenie poCas podavania
bizoprololu neodportca.

Ked’Ze nie su dostupné ziadne informécie tykajice sa uzivania perindoprilu pocas doj¢enia,
perindopril sa neodportica a uprednostnuje sa alternativna lieCba s lepsie stanovenym bezpecnostnym
profilom pocas dojcenia, najma pocas doj¢enia novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne klinické udaje o fertilite pri uzivani Bi-Prenessy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bi-Prenessa nema ziadny priamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidld a obsluhovat’ stroje, ale u niektorych
pacientov sa m6zu vyskytnat’ individualne reakcie suvisiace s nizkym krvnym tlakom, najmé na zaciatku
liecby alebo pri zmene lieku, ako aj v stvislosti s alkoholom.

Nasledkom toho méze byt schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje znizena.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu:

Najcastejsie neziaduce reakcie bizoprololu zahiiaja bolest” hlavy, zavrat, zhorSenie zlyhavania srdca,
hypotenziu, studené konc¢atiny, nauzeu, vracanie, bolest’ brucha, hnacku, zapchu, asténiu a inavu.
Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie v klinickych skasaniach a pozorované pri perindoprile zahfnaju
bolest’ hlavy, zavrat, vertigo, parestéziu, poruchu zraku, tinitus, hypotenziu, kasel’, dyspnoe, nauzeu,
vracanie, bolest’ brucha, hnacku, zapchu, dysgetziu, dyspepsiu, vyrazku, pruritus, svalové ki¢e a asténiu.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii:

Pocas klinickych skasani a/alebo z postmarketingovych hlaseni sa pri bizoprolole alebo perindoprile
podavanych samostatne pozorovali nasledujuce neziaduce U¢inky a s zoradené podla klasifikacie
MedDRA zohladiiujuc organovy systém a podla nasledujicej frekvencie vyskytu:

- 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 (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

MedDRA trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organovych systémov Bizoprolol Perindopril
Infekcie a nakazy rinitida zriedkavé vel'mi zriedkavé
Poruchy krvi eozinofilia - menej Casté*
a lymfatického pancytopénia - vel'mi zriedkavé
systému agranulocyt6za (pozri Cast’ 4.4) - vel'mi zriedkavé
leukopénia - vel'mi zriedkavé
neutropénia (pozri Cast 4.4) - vel'mi zriedkavé
trombocytopénia (pozri Cast 4.4) - vel'mi zriedkavé
hemolyticka anémia u pacientov s . ,
kongenitalnou deficienciou G-6PDH i velmi zriedkave
Poruchy endokrinného | syndrom neprimeranej sekrécie . .
systému antidiuretického horménu (SIADH) ] zriedkave
hypoglykémia (pozri Casti 4.4 a 4.5) - menej Casté*
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Poruchy metabolizmu

hyperkaliémia, reverzibilna

menej Casté*

a vyZzivy po ukonceni liecby
hyponatriémia - menej Casté*
Psychické poruchy poruchy nalady - menej Casté
poruchy spénku menej Casté menej Casté
depresia menej Casté menej Casté*
nocné mory, halucinacie zriedkavé -
zmétenost’ - vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového bolest’ hlavy** Casté Casté
systému zavrat** Casté Casté
vertigo - Casté
dysgeuzia - Casté
parestézia - Casté
ospalost’ - menej Casté*
synkopa zriedkavé menej Casté*
Poruchy oka poruchy zraku - Casté
zniZena tvorba siz (zohl'adnit’, . .
zriedkavé -

ak pacient pouziva ocné SoSovky)

konjunktivitida vel'mi zriedkavé |-
Poruchy ucha a tinitus - Casté
labyrintu poruchy sluchu zriedkavé -
Poruchy srdca palpitacie - menej Casté*
a srdcovej ¢innosti tachykardia - menej Casté*
bradykardia vel'mi Casté -
zhor$enie zlyhédvania srdca Casté -
poruchy AV vedenia menej Casté -
arytmia - vel'mi zriedkavé

angina pektoris

vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu, pravdepodobne
sekundarny v dosledku nadmerne;j
hypotenzie u vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

hypotenzia a u¢inky stvisiace
s hypotenziou

Casté

Casté

pocit chladu alebo tipnutia
v kon¢atinach

casté

ortostaticka hypotenzia

menej Casté

vaskulitida

menej Casté*

zadervenanie

zriedkavé*

mozgova prihoda, pravdepodobne
sekundarna v désledku nadmerne;j
hypotenzie u vysokorizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

Raynaudov fenomén - nezname
Poruchy dychacej kasel - Casté
sustavy, hrudnika dyspnoe - Casté
a mediastina bronchospazmus menej Casté menej Casté
eozinofilna pneumonia - vel'mi zriedkavé
Poruchy bolest’ brucha Casté Casté
gastrointestinalneho zapcha Casté Casté
traktu hnacka Casté Casté
nauzea Casté Casté
vracanie Casté Casté
dyspepsia - Casté

sucho v ustach

mene;j Casté
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pankreatitida - vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene hepatitida, bud’ cytolyticka alebo . , e .
vix R o LS, zriedkavé vel'mi zriedkavé
a ZICovych ciest cholestaticka (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy koze vyrazka - Casté
a podkozného tkaniva | pruritus - Casté
angioedém tvére, koncatin, pier,
sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana |- mene;j Casté
(pozri Cast 4.4)
urtikaria - menej Casté
fotosenzitivne reakcie - menej Casté*
pemfigoid - menej Casté*
hyperhidroza - menej Casté
hypersenzitivne reakcie (pruritus, . ,
zaCervenanie, vyrazka a angiodém) zriedkave )
zhorsenie psoriazy - zriedkavé*
multiformny erytém - vel'mi zriedkavé
alopécia vel'mi zriedkavé |-
betablokatory mozu vyvolat’ alebo
zhorsit’ psoriazu alebo indukovat’ vel'mi zriedkavé |-
vyrazku podobnu psoriaze
Poruchy kostrovej svalové kfce menej Casté Casté
a svalovej stistavy svalova slabost’ menej Casté -
a spojivového tkaniva | artralgia - menej Casté*
myalgia - menej Casté*
Poruchy obliciek renalna insuficiencia - menej Casté
a mocovych ciest akutne zlyhanie obliciek - zriedkavé
anuria/oligtria - zriedkavé*
Porl,IChy repro@ukcneho erektilna dysfunkcia zriedkavé menej Casté
systému a prsnikov
Celkové poruchy asténia Casté Casté
a reakcie v mieste unava Casté -
podania bolest’ na hrudi - menej Sasté*
malatnost’ - menej Casté*
periférmy edém - menej Casté*
pyrexia - menej Casté*
Laboratérne a funkéné | zvySenie mocoviny v krvi - menej Casté*
vySetrenia zvysenie kreatininu v krvi - menej Casté*
zvysSenie hodnot pecenovych enzymov  |zriedkavé zriedkavé
zvysenie bilirubinu v krvi - zriedkavé
zvysenie triglyceridov zriedkavé -
pokles hemoglobinu a hematokritu e .
) - vel'mi zriedkavé
(see section 4.4)
Urazy, otravy pad
a komplikacie - mene;j Casté*
liecebného postupu

* Frekvencia vypocitanad z klinickych skusani pre neziaduce udalosti zistené zo spontannych hldaseni.
** Tieto priznaky sa objavuju najmd na zaciatku liecby. Vo vSeobecnosti su mierne a casto vymiznii
do 1-2 tyzdnov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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
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Nie su ziadne informéacie o predavkovani Bi-Prenessou u l'udi.

Bizoprolol

Priznaky

Vo vSeobecnosti najcastejsie prejavy, ktoré mozno oc¢akavat’ po predavkovani betablokatorom, st
bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus, aktitna srdcova insuficiencia a hypoglykémia.

Pri bizoprolole bolo doteraz hlasenych niekol’ko pripadov predavkovania (maximum: 2 000 mg)

u pacientov s hypertenziou a/alebo ischemickou chorobou srdca, prejavujuce sa bradykardiou a/alebo
hypotenziou; vSetci pacienti sa uzdravili. Existuje Siroka interindividudlna variabilita v citlivosti

na jednorazovu vysokl davku bizoprololu a pacienti so zlyhavanim srdca su pravdepodobne vel'mi
citlivi.

Liecba

Ak dojde k predavkovaniu, liecba bizoprololom sa ma ukoncit’ a ma sa poskytnit’ podporna

a symptomaticka liecba.

Obmedzené udaje naznacuju, Ze bizoprolol je tazko dialyzovatelny. Na zaklade o¢akavanych
farmakologickych ti¢inkov a odporucani pre iné betablokatory, sa maju zvazit’ nasledujiice v§eobecné
opatrenia, ak je to klinicky opravnené.

Bradykardia: podat’ intravendzne atropin. Ak je odozva nedostato¢na, moze sa opatrne podat’
izoprenalin alebo iné lieCivo s pozitivne chronotropnym u¢inkom. Za urcitych okolnosti moze byt
nutné transven6zne zavedenie kardiostimulatora.

Hypotenzia: intravenozne podat’ tekutiny a vazopresory. Uzito¢ny moéze byt intravendzny glukagon.

AV blok (druhéeho alebo tretieho stupria): pacienta starostlivo monitorovat’ a liecit’ infliziou
izoprenalinu alebo transven6znym zavedenim kardiostimulatora.

Akutne zhorSenie zlyhdvania srdca: podat’ i.v. diuretikd, inotropné lieciva, vazodilatancia.

Bronchospazmus: podat’ bronchodilata¢n lieCbu, ako je izoprenalin, beta-2 sympatomimetika a/alebo
aminofylin.

Hypoglykémia: podat i.v. glukozu.
Perindopril

Priznaky:
O predavkovani u l'udi st dostupné obmedzené udaje. Priznaky spojené s predavkovanim inhibitormi

ACE moézu zahfnat” hypotenziu, obehovy sok, poruchy elektrolytov, rendlne zlyhanie, hyperventilaciu,
tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavrat, izkost’ a kasel’.

Liecba:

Odporucana lie¢ba predavkovania je intraven6zna infazia roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Ak nastane hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do protiSokovej polohy. Ak je k dispozicii, mdze sa tiez
zvazit’ liecba infuziou angiotenzinu II a/alebo intravendznymi katecholaminmi.

Perindopril sa moze odstranit’ zo systémovej cirkulacie hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4).
Kardiostimulacna liecba je indikovana pri bradykardii rezistentnej na liecbu. Nepretrzite sa maju
monitorovat’ vitalne funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, iné¢ kombinacie, ATC
kod: C09BX02.

Mechanizmus uéinku

Bizoprolol

Bizoprolol je vysoko selektivny beta-1 blokator adrenoreceptorov bez vnlitornej sympatomimeticke;j
aktivity a relevantnej membranu stabilizujucej aktivity. Vykazuje iba vel'mi nizku afinitu k beta-2
receptorom hladkého svalstva bronchov a ciev, rovnako ako beta-2 receptorom podielajucim sa na
metabolickych procesoch. Vo vieobecnosti sa preto pri bizoprolole neocakava ti¢inok na rezistenciu
dychacich ciest a beta-2 receptormi sprostredkované metabolické ti¢inky. Jeho beta-1 selektivita
presahuje terapeutické rozmedzie davkovania.

Perindopril

Perindopril je inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin I na angiotenzin II (ACE). Tento
konvertujuci enzym alebo kinaza je exopeptidaza, ktora umoziuje konverziu angiotenzinu I

na vazokonstrikény angiotenzin II a zaroven sposobuje degraddciu vazodilatatora bradykininu na
neaktivny heptapeptid. Inhibicia ACE vedie k poklesu angiotenzinu II v plazme, ¢o zvySuje aktivitu
plazmatického reninu (inhibiciou negativnej spétnej vizby uvolnenia reninu) a znizuje sekréciu
aldosteronu. Ked'ze ACE inaktivuje bradykinin, inhibicia ACE vedie zaroven k zvysenej aktivite
obehového a tkanivového systému kinin-kalikrein (a tym aj k aktivacii prostaglandinového systému). Je
mozné, ze tento mechanizmus prispieva k ucinku inhibitorov ACE na znizenie krvného tlaku a je
¢iastocne zodpovedny za ich niektoré vedl'ajsie i€inky (napr. kasel).

Perindopril posobi prostrednictvom svojho aktivneho metabolitu perindoprildtu. Ostatné metabolity
nemaju in vitro Ziadnu ACE inhibi¢nt aktivitu.

Farmakodynamické uéinky

Bizoprolol

Bizoprolol nemé Ziadne vyznamne negativne inotropné ucinky.

Bizoprolol dosahuje svoje maximalne ucinky 3 — 4 hodiny po podani. Vzhl'adom na pol¢as 10 — 12
hodin ucinkuje bizoprolol pocas 24 hodin.

Maximalne ucinky bizoprololu na zniZenie krvného tlaku sa zvyc€ajne dosiahnu po 2 tyzdioch.

Pri akitnom podani pacientom s ischemickou chorobou srdca bez chronického zlyhavania srdca
bizoprolol znizuje srdcovu frekvenciu a vyvrhovy objem, a tym aj srdcovy vydaj a spotrebu kyslika.
Pri dlhodobom podévani spociatku zvyseny periférny odpor klesa. Pokles aktivity reninu v plazme sa
poklada za zédkladny mechanizmus u¢inku zodpovedny za antihypertenzny ucinok betablokatorov.
Bizoprolol znizuje sympatiko-adrenergnii odpoved’ blokadou srdcovych beta-adrenergnych receptorov.
Vedie to k poklesu srdcovej frekvencie a kontraktility, ¢o d’alej znizuje spotrebu kyslika myokardom, a to
je ziaduci ucinok v pripade anginy suvisiacej s ischemickou chorobou srdca.

Perindopril

Hypertenzia

Perindopril je ucinny pri vSetkych stupnoch hypertenzie: miernej, stredne zavaznej, zavaznej; pozoruje
sa pokles systolického a diastolického krvného tlaku v polohe leZzmo aj v stoji.

Perindopril znizuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k poklesu krvného tlaku. Dosledkom toho sa
zvySuje periférny prietok krvi bez ovplyvnenia srdcovej frekvencie.

Spravidla sa zvysuje prietok krvi obli¢kami, kym rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) je zvycajne
nezmenena.

Klinick4 G¢innost a bezpeénost’

Bizoprolol
Celkovo 2 647 pacientov bolo zaradenych do skusania CIBIS II. 83 % (n =2 202) bolo v NYHA
triede 1T a 17 % (n = 445) bolo v NYHA triede V. Pacienti mali stabilné symptomatické systolické
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zlyhavanie srdca (ejekéna frakcia < 35 % na zaklade echokardiografie). Celkova mortalita sa znizila
70 17,3 % na 11,8 % (relativne zniZzenie o 34 %). Pozoroval sa pokles nahlych tmrti (3,6 % vs. 6,3 %,
relativne znizZenie o 44 %) a pokles poctu epizod zlyhavania srdca vyzadujucich hospitalizaciu (12 %
vs 17,6 %, relativne znizenie o 36 %). Okrem toho sa preukdzalo vyznamné zlepsenie funkéného stavu
podl'a NYHA klasifikacie. Pocas zacatia liecby a titracie bizoprololu sa pozorovali hospitalizacie kvoli
bradykardii (0,53 %), hypotenzii (0,23 %) a akutnej dekompenzacii (4,97 %), ale neboli Castejsie ako
v skupine placeba (0 %, 0,3 % a 6,74 %). Pocet fatalnych a invalidizujucich cievnych mozgovych
prihod pocas celého trvania skiiSania bol 20 v skupine bizoprololu a 15 v skupine placeba.

SkuSanie CIBIS III sledovalo 1 010 pacientov vo veku > 65 rokov s miernym alebo stredne zdvaznym
chronickym zlyhévanim srdca (SZ; NYHA trieda II alebo III) a ejekénou frakciou l'avej komory < 35 %,
ktori predtym neboli lie€eni inhibitorom ACE, betablokatorom alebo blokatorom receptorov angiotenzinu.
Pacienti boli lie¢eni kombinaciou bizoprolol a enalapril po¢as 6 az 24 mesiacov po zaciatocnej 6-mesacnej
lie¢be bud’ bizoprololom, alebo enalaprilom.

Ked’ sa bizoprolol pouzil ako zaciatocna 6-mesacna liecba, bol sklon k vyssej frekvencii zhorSenia
chronického zlyhéavania srdca. Neboli dokazané horsie vysledky lie¢by bizoprololom ako prvym
liekom verzus enalaprilom ako prvym liekom v analyze podl'a protokolu, hoci obe stratégie zacatia
liecby zlyhavania srdca preukazali podobné percento primarneho kombinovaného cielového
ukazovatel'a imrtia a hospitalizacie na konci stidie (32,4 % v skupine s bizoprololom ako prvym
liekom vs. 33,1 % v skupine s enalaprilom ako prvym liekom, populécia ,,per protokol*). Stadia
preukazala, Ze bizoprolol sa méze pouzit’ aj u star§ich I'udi s miernym alebo stredne zavaznym
chronickym zlyhavanim srdca.

Perindopril

Hypertenzia

Perindopril je ucinny pri vSetkych stupiioch hypertenzie: miernej, stredne zavaznej, zavaznej; pozoruje

sa znizenie systolického a diastolického krvného tlaku v polohe lezmo aj v stoji.

Perindopril znizuje periférnu cievnu rezistenciu, ¢o vedie k znizeniu krvného tlaku. Désledkom toho

sa zvySuje periférny prietok krvi bez ovplyvnenia srdcovej frekvencie.

Spravidla sa zvysuje prietok krvi oblickami, kym rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) je zvycajne
nezmenena.

Antihypertenzny uc¢inok je maximalny medzi 4. a 6. hodinou po jednej davke a pretrvava najmenej 24 hodin:
ucinok v ¢ase minimalnej koncentracie lieCiva predstavuje priblizne 87 — 100 % uc¢inku v ¢ase maximalnej
ucinnosti.

Pokles krvného tlaku nastupuje rychlo. U pacientov odpovedajucich na liecbu sa normalizacia dosahuje

v priebehu jedného mesiaca a pretrvava bez vyskytu tachyfylaxie.

Ukoncenie liecby nevedie k rebound efektu.

Perindopril redukuje hypertrofiu 'avej komory.

U T'udi boli potvrdené vazodilata¢né vlastnosti perindoprilu. Zlepsuje elasticitu velkych artérii a znizuje
pomer media : lumen malych artérii.

Pridavna lie¢ba tiazidovym diuretikom vedie k aditivnemu typu synergie. Kombinacia inhibitora ACE

a tiazidu tiez znizuje riziko hypokaliémie navodenej diuretickou liecbou.

Pacienti so stabilnou ischemickou chorobou srdca

Stadia EUROPA bola multicentrické medzinarodné randomizované dvojito zaslepené placebom
kontrolované klinické skuSanie trvajuce 4 roky.

Dvanaésttisicdvestoosemnast’ (12 218) pacientov vo veku nad 18 rokov bolo randomizovanych na 8 mg
terc-butylamoniovej soli perindoprilu (zodpoveda 10 mg perindopril-argininu) (n = 6 110) alebo placebo
(n=6108).

Populacia v skuSani mala potvrdent ischemicku chorobu srdca bez klinickych prejavov zlyhavania
srdca. Celkovo 90 % pacientov prekonalo v minulosti infarkt myokardu a/alebo boli po koronarnej
revaskularizacii. Vac¢sine pacientov bol skusany liek pridany ku konvencnej liecbe zahinajuce;j
antiagregacné lieky, hypolipidemik4 a betablokatory.

Hlavné kritérium G¢innosti bol ciel’ zloZeny z kardiovaskularnej mortality, nefatalneho infarktu myokardu
a/alebo zastavenia srdca s uspesnou resuscitaciou. Liecba 8 mg ferc-butylaméniovej soli perindoprilu
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(zodpoveda 10 mg perindopril-argininu) raz denne viedla k vyznamnému absolitnemu zniZeniu
primarneho ciel’a o 1,9 % (zniZenie relativneho rizika o 20 %, 95 % IS [9,4; 28,6] —p < 0,001).

U pacientov s infarktom myokardu a/alebo revaskularizaciou v anamnéze bolo v porovnani

s placebom pozorované absolutne zniZenie primarneho ciela o 2,2 % zodpovedajuce poklesu
relativneho rizika (RRR) 0 22,4 % (95 % IS [12,0; 31,6] — p < 0,001).

V podskupine pacientov lieCenych betablokatorom zo studie EUROPA definovanej v post-hoc analyze
preukézalo pridanie perindoprilu k betablokatoru (n =3 789) vyznamné absolutne znizenie o 2,2 %
(znizenie relativneho rizika o 24 %, 95 % IS [9,5; 36,4] v porovnani s betablokatorom bez perindoprilu
(n =3 745) v cieli zloZzenom z kardiovaskularnej mortality, nefatalneho infarktu myokardu a/alebo
zastavenia srdca s uspeSnou resuscitaciou.

Udaje z klinickych skisani dudlnej inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované kontrolované skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokéatora receptorov
angiotenzinu II.

ONTARGET bola studia, ktora sa vykonala u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitom 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. VA NEPHRON-D bola §tadia u pacientov s diabetom mellitom 2. typu
a diabetickou nefropatiou.

Tieto Studie neukazali vyznamny priaznivy t€inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,

akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické

vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) bola
Studia navrhnuta na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom ACE alebo
blokatorom receptorov angiotenzinu I u pacientov s diabetom mellitom 2. typu a chronickym ochorenim
obliciek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Stidia bola pred¢asne ukonéena pre
zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo numericky viac umrti v désledku
kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s placebo a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatrické populacia
K dispozicii nie su ziadne udaje o pouziti Bi-Prenessy u deti.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Bi-Prenessou
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu hypertenzie, ischemickej choroby srdca,
stabilného a chronického zlyhavania srdca (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Miera a rozsah absorpcie bizoprololu a perindoprilu z Bi-Prenessy nie su vyznamne odlisné od miery a
rozsahu absorpcie bizoprololu a perindoprilu uzivanych samostatne v monoterapii.

Bizoprolol

Absorpcia

Bizoprolol sa takmer uplne (> 90 %) absorbuje z gastrointestinalneho traktu a pre jeho nizky hepatalny
,first-pass metabolizmus (priblizne 10 %) ma po peroralnom podani biologick dostupnost’ priblizne
90 %.

Distribucia
Distribu¢ny objem je 3,5 I/kg. Vézba bizoprololu na plazmatické bielkoviny je priblizne 30 %.
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Biotransformacia a eliminacia

Bizoprolol sa eliminuje z tela dvomi cestami. 50 % sa metabolizuje v peCeni na neaktivne metabolity,
ktoré sa potom vylu€uju obli¢kami. ZvySnych 50 % sa vylu€uje oblickami v nezmenenej forme.
Celkovy klirens je priblizne 15 I/h. Plazmaticky polcas 10 — 12 hodin umoziuje 24-hodinovy Gc¢inok
pri davkovani jedenkrat denne.

Osobitné populdcie

Kinetika bizoprololu je linedrna a nezavisi od veku.

Pretoze eliminécia prebieha v rovnakej miere v oblickéach a v peceni, uprava davkovania u pacientov

s poruchou funkcie pecene alebo renalnou insuficienciou nie je potrebna. Farmakokinetika u pacientov
s chronickym zlyhavanim srdca a poruchou funkcie pecene alebo funkcie obliciek sa nesktimala.

U pacientov s chronickym zlyhadvanim srdca (NYHA trieda III) sl plazmatické hladiny bizoprololu
vysSie a poléas je predizeny v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Maximélna plazmaticka
koncentracia v rovnovaznom stave je 64 + 21 ng/ml v dennej davke 10 mg a polcas je 17 + 5 hodin.

Perindopril

Absorpcia
Po peroralnom podani je absorpcia perindoprilu rychla a maximalna koncentracia sa dosiahne v priebehu
1 hodiny. Plazmaticky pol¢as perindoprilu je 1 hodina.

Distribucia

Distribu¢ny objem neviazaného perindoprilatu je priblizne 0,2 I/kg. Vdzba perindoprilatu na
plazmatické bielkoviny je 20 %, prevazne na enzym konvertujuci angiotenzin (ACE), ale je zavisla
od koncentracie.

Biotransformacia

Perindopril je prekurzor lie¢iva (prodrug). 27 % podanej davky perindoprilu sa dostane do krvného obehu
ako aktivny metabolit perindoprilat. Okrem aktivneho perindoprilatu ma perindopril d’alSich pat
metabolitov, ktoré s vSetky neaktivne. Maximalna plazmaticka koncentracia perindoprilatu sa dosiahne
pocas 3 az 4 hodin.

Pretoze prijem jedla zniZuje premenu na perindoprilat, a tym aj biologicku dostupnost,
perindopril-arginin sa ma podavat’ peroralne v jednej dennej davke rano pred jedlom.

Eliminacia
Perindoprilat sa eliminuje mocom a terminalny pol¢as nenaviazanej frakcie je priblizne 17 hodin,
takZe rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu 4 dni.

Linearita
Bol dokazany linearny vzt'ah medzi davkou perindoprilu a jeho expoziciou v plazme.

Osobitné populdcie

Eliminacia perindoprilatu je niz$ia u starSich I'udi a tiez u pacientov so zlyhavanim srdca alebo
rendlnym zlyhanim.

Uprava davkovania pri renalnej insuficiencii je Ziaduca podl'a stupia poruchy funkcie obligiek
(klirensu kreatininu).

Dialyzacny klirens perindoprilatu je 70 ml/min.

Kinetika perindoprilu je zmenend u pacientov s cirhdzou: hepatalny klirens materskej molekuly je
znizeny o polovicu. Mnozstvo vytvoreného perindoprilatu v$ak nie je znizené, a preto nie je potrebna
uprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Bizoprolol
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity

po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

V stadiach reprodukene;j toxicity bizoprolol nemal ziadny vplyv na fertilitu alebo iné vS§eobecné
vysledky reprodukcie.

Podobne ako iné betablokatory sposoboval bizoprolol vo vysokych davkach maternalnu toxicitu
(pokles prijmu potravy a pokles telesnej hmotnosti) a embryo/fetalnu toxicitu (zvySeny vyskyt
resorpcii, zniZzend porodna hmotnost’ mlad’at, spomalenie fyzického vyvinu), ale nebol teratogénny.

Perindopril

V stadiach chronickej peroralnej toxicity (na potkanoch a opiciach) su cielovym orgdnom oblicky
s reverzibilnym poskodenim.

V in vitro alebo in vivo Stidiach sa nepozorovala Ziadna mutagenita.

Stadie reprodukénej toxicity (na potkanoch, mysiach, kralikoch a opiciach) nepreukazali Ziadne
prejavy embryotoxicity alebo teratogenity.

Pri inhibitoroch enzymu konvertujiceho angiotenzin ako skupine sa vSak potvrdilo, ze vyvolavaju
neziaduce ucinky na oneskoreny vyvin plodu, ¢o pri hlodavcoch a kralikoch vedie k iimrtiu plodu
a vrodenym defektom: boli pozorované renélne 1ézie a zvySenie peri- a postnatalnej mortality.
Fertilita nebola narusena ani u samcov ani u samic potkanov.

V dlhodobych studiach na potkanoch a mysiach sa nepozorovala ziadna karcinogenita.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA, Environmental Risk Assessment)
Bi-Prenessa obsahuje zname lieciva, bizoprolol a perindopril. Bi-Prenessa sa predpisuje ako priama
nahrada za jednotlivé davky bizoprololu a perindoprilu, takze nezvySuje environmentalnu expoziciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety — Intragranularne
hexahydrat chloridu vapenatého
uhli¢itan sodny
mikrokrystalicka celuloza

Jadro tablety — Extragranularne
monohydrat laktézy
predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
koloidny oxid kremicity bezvody
sodna sol’ kroskarmelozy

stearat horecnaty

Filmovy obal
zmes na obalovanie tabliet (polydextr6za, uhli¢itan vapenaty, hypromeldza, mastenec, triacylglyceroly)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AI/PE + vystsadlo-Al/PE félia): 10, 30, 50, 60, 90 a 100 tabliet, v Skatulke.
Blister (OPA/AI/PE + vysusadlo-Al/PE f6lia), kalendarne balenie: 7, 28, 56 a 98 tabliet, v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

58/0345/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lie¢iv (https://www.sukl.sk).
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