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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bigital 5 mg/5 mg
Bigital 5 mg/10 mg
Bigital 10 mg/5 mg
Bigital 10 mg/10 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bigital 5 mg/5 mg tablety: 5 mg bizoprololium-fumaratu, 5 mg amlodipinu (vo forme amlodipinium-
bezylatu) v 1 tablete.

Bigital 5 mg/10 mg tablety: 5 mg bizoprolélium-fumaratu, 10 mg amlodipinu (vo forme
amlodipinium-bezylatu) v 1 tablete.

Bigital 10 mg/5 mgq tablety: 10 mg bizoprolélium-fumaratu, 5 mg amlodipinu (vo forme
amlodipinium-bezylatu) v 1 tablete.

Bigital 10 mg/10 mgq tablety: 10 mg bizoprololium-fumaratu, 10 mg amlodipinu (vo forme
amlodipinium-bezylatu) v 1 tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

Bigital 5 mg/5 mg tablety: Biele alebo takmer biele, bez zapachu, podlhovasté, mierne vypuklé
9,5 mm tablety, s deliacou ryhou na jednej strane a s vyrazenym MS na druhej strane.

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

Bigital 5 mg/10 mg tablety: Biele alebo takmer biele, bez zapachu, okruhle, ploché 10 mm tablety
so skosenou hranou, s deliacou ryhou na jednej strane a s vyrazenym MS na druhe;j strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltntit’ a neslizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Bigital 10 mg/5 mg tablety: Biele alebo takmer biele, bez zapachu, ovalne, mierne vypuklé 13 mm
tablety, s deliacou ryhou na jednej strane a s vyrazenym MS na druhej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnat’ a nesltizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Bigital 10 mg/10 mgq tablety: Biele alebo takmer biele, bez zapachu, okrithle, mierne vypuklé 10 mm
tablety, s deliacou ryhou na jednej strane a s vyrazenym MS na druhej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahsie prehltnat’ a nesliizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
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Bigital je indikovany na lie¢bu hypertenzie ako substitu¢na terapia U pacientov, ktori st dostato¢ne
kontrolovani jednotlivymi liekmi podavanymi su¢asne na rovnakej tirovni davok aka je v kombinacii,
ale v samostatnych tabletach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Bigital je indikovany u pacientov, ktorych krvny tlak je dostato¢ne kontrolovany jednotlivo
podavanymi monokomponentnymi liekmi v rovnakom davkovani ako je odporucana pevna davka
kombinacie.

Davkovanie

Odporucand dennd dévka je jedna tableta danej sily.

Liecba nesmie byt’ nahle prerusena, ked’ze moze dojst’ ku docasnému zhorseniu zdravotného stavu.
Lie¢ba nesmie byt’ nahle prerusena najma u pacientov s ischemickym ochorenim srdca. Odporuca sa
postupné znizovanie davky.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pedene méze dojst’ ku prediZeniu eliminacie amlodipinu. Presné
odportcania pre davkovanie amlodipinu neboli stanovené, a preto je liek potrebné u tychto pacientov
podavat’ s mimoriadnou opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Pri tazkej poruche funkcie pe¢ene denna davka bisoprololu nesmie prekro¢it’ 10 mg.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Giprava davkovania.
Amlodipin sa neda odstranit’ dialyzou.

Pri tazkej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 20 ml/min) denna davka bisoprololu nesmie
prekrocit’ 10 mg.

Starsi ludia
U starSich pacientov mozno pouzit’ odporacanu davkovaciu schému. Pri zvySovani davkovania sa vSak
odportca podavat’ liek S opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Bigitalu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st Ziadne tdaje.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.
Bigital sa ma uZzivat’ rano s alebo bez jedla, nerozhryzeny.

4.3 Kontraindikacie

Stvisiace s amlodipinom:

- zavazna hypotenzia

- 8ok (vratane kardiogénneho Soku)

- obstrukcia vytoku z Tavej srdcovej komory (napr. pokrocily stupen aortalnej stenozy)
- hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhavanie po akitnom infarkte myokardu

Suvisiace s bisoprololom:

- akutne srdcové zlyhavanie alebo pocas epizod srdcového zlyhavania, ktoré vyzaduje i.v.
inotropnu terapiu

- kardiogénny Sok

- AV blok druhého alebo tretieho stupiia (bez kardiostimulatora)

- syndrém chorého sinusu (sick sinus syndrom)
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- Sinoatrialna blokada

- symptomaticka bradykardia

- symptomaticka hypotenzia

- zadvazna bronchidlna astma

- tazké formy periférneho artériového okluzivneho ochorenia alebo tazké formy Raynaudovho
syndromu,

- nelieceny feochromocytom (pozri Cast’ 4.4)

- metabolicka acidoza

Suvisiace s Bigitalom:
- Precitlivenost na lie¢iva alebo dihydropyridinové derivaty a/alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Suvisiace s amlodipinom:
Bezpecnost’ a uc¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize sa nesktimala.

Srdcové zlyhavanie

Pacienti so srdcovym zlyhavanim maju byt lieCeni s opatrnostou. V dlhodobej placebom
kontrolovanej §tadii u pacientov s tazkym srdcovym zlyhavanim (II1. a IV. stupiia podla NYHA) bol
hlaseny vyssi vyskyt pl'icneho edému v skupine lie¢enej amlodipinom ako v skupine s placebom.
Blokatory kalciového kanala, vratane amlodipinu, sa maju pouzivat’ S opatrnost'ou U pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim, ked’ze mézu zvySovat’ riziko kardiovaskuldrnych prihod

a mortality v buducnosti.

Porucha funkcie pecene

Pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie peéene predizeny a hodnoty AUC si vyssie;
odportcania pre davkovanie neboli stanovené. Amlodipin sa ma preto tymto pacientom podavat’
S opatrnostou.

Starsi ludia
ZvySovanie davky sa ma u starSich I'udi vykonavat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U takychto pacientov sa mézu pouZzivat’ normalne davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych
koncentracii amlodipinu nie st Vv stlade so stupfiom renalneho poskodenia. Amlodipin nie je
dialyzovatelny.

Suvisiace s bisoprololom:

Predovsetkym u pacientov s ischemickou chorobou srdca nesmie byt lie¢ba nahle prerusena, pokial’ to
nie je jasne indikované, pretoze nahle prerusenie liecby moze viest’ k prechodnému zhorSeniu stavu
(pozri Cast’ 4.2).

Bisoprolol musi byt pouzity s opatrnostou u pacientov s hypertenziou alebo anginou pektoris

S0 sprievodnym srdcovym zlyhdvanim.

Bisoprolol sa musi opatrne uzivat’ pri:

- diabete mellitus s vel’kymi vykyvmi hodnét glukézy v Krvi; symptémy hypoglykémie mozu byt
maskované (napr. tachykardia, palpitacie alebo potenie).

- prisnej diéte, hladovani.

- prebiehajtcej desenzibiliza¢nej lieCbe. Podobne ako iné betablokatory, bisoprolol méze zvysit
senzitivitu na alergény a zavaznost’ anafylaktickych reakcii. Liecba adrenalinom nemusi mat’ vzdy
ocakavany terapeuticky prinos.

- A-V blokade I. stupna.
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- Prinzmetallovej angine. Boli pozorované pripady koronarneho vazospazmu. Napriek vysokej beta-
1 selektivite, nie je mozné Uplne vylucit’ zachvaty anginy, ked’ sa bisoprolol podava pacientom
s Prinzmetallovou anginou.

- periférnom artériovom ochoreni (najmé na zaciatku lieCby moze dojst’ K intenzifikacii tazkosti).

- Pacientom so psoriazou alebo so0 psoriazou vV anamnéze je mozné podat’ betablokatory (napr.
bisoprolol) len po starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika liecby.

- Symptémy hypertyre6zy mozu byt maskované pocas lieCby bisoprololom.

- Pacientom s feochromocytémom mozno podat’ bisoprolol az po blokade alfareceptorov.

- U pacientov, ktori sa chystaju podstipit’ operaciu pod celkovou anestéziou, betablokada redukuje
vyskyt arytmii @ myokardialnej ischémie pri zavedeni anestézie a intubacii a v poopera¢nom stave.
V sucasnosti sa odporica perioperativne udrzanie betablokaddy. Anestéziolog musi byt’
oboznameny 0 betablokdde z dovodu moznej interakcie S inymi liekmi, ktoré mézu vyvolat
bradyarytmiu, oslabenie reflexnej tachykardie a znizenie reakénej schopnosti kompenzovat’ stratu
krvi.
Ak je potrebné liecbu betablokatorom pred operaciou prerusit’, tato lieCba sa ma postupne
znizovat’ a skoncit’ minimalne 48 hodin pred anestéziou.

- Hoci kardioselektivne (B1 selektivne) betablokatory mézu mat’ nizsi ti€inok na plicne funkcie ako
neselektivne betablokatory, tak ako vsetky betablokatory, nemaju sa podavat’ pacientom
s obstruk¢nou chorobou dychacich ciest, ak pre ich pouzitie nie su zavazné klinické dovody. Ak
existuju dovody na pouzitie, bisoprolol sa mé pouzit’ s opatrnost’ou. Pri bronchiélnej astme, alebo
inych chronickych obstrukénych plucnych chorobach, ktoré mézu spdsobovat’ symptomy, je
potrebné podavat’ subezne bronchodilata¢nt lie¢bu. U pacientov s astmou sa moze prilezitostne
vyskytnat’ zvySenie odporu dychacich ciest, preto moze byt nutné zvysenie davky Bo-mimetik.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie stivisiace S amlodipinom:

Ucinky inych liekov na amlodipin

- Inhibitory CYP3A4: Stibezné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4 (napr. inhibitormi proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st erytromycin
alebo klaritromycin, verapamil alebo diltiazem) méze zapriCinit’ signifikantné zvysenie expozicie
amlodipinu, ktoré vedie k zvy$enému riziku hypotenzie. Klinicky vyznam tychto zmien vo
farmakokinetike sa méze prejavit’ vyraznejsie U star§ich pacientov. Preto sa méze vyzadovat
klinické monitorovanie a uprava davky.
Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientov uzivajtcich klaritromycin spolu s amlodipinom
je zvysené riziko vzniku hypotenzie. Pri subeznom podavani amlodipinu spolu s klaritromycinom
sa odporuca dokladné pozorovanie pacientov.

- Induktory CYP3A4: Pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3 A4 sa méze menit’
plazmatické koncentracia amlodipinu. Preto sa ma Vv pripade stibezné¢ho podavania najméa
s0 silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, 'ubovnikom bodkovanym — Hypericum
perforatum) monitorovat’ krvny tlak a zvazit' regulacia davkovania pocas takejto stibeznej lieCby
aj po nej.

Podavanie amlodipinu S grapefruitom alebo grapefruitovou $t'avou sa neodporica, pretoze
u niektorych pacientov méze dojst’ k zvyseniu biologickej dostupnosti amlodipinu S naslednym
zosilnenim jeho ucinkov na zniZenie tlaku krvi.

Dantrolen (infizia)
U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor
a srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odportca, aby sa

4
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pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali sibeznému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky
Uc¢inky amlodipinu na znizenie tlaku krvi sa s¢itavaju s u¢inkami inych liekov s antihypertenznymi
vlastnost’ami.

Takrolimus

Pri sibeznom podavani spolu s amlodipinom hrozia zvy$ené hladiny takrolimu v krvi. Aby nedoslo

K toxicite sposobenej takrolimom, pri podavani amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom sa vyzaduje
monitorovanie hladin takrolimu v Krvi a v pripade potreby uprava davky takrolimu.

Inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin)

Inhibitory mTOR ako st sirolimus, temsirolimus a everolimus predstavuju substraty CYP3A.
Amlodipin je slaby inhibitor CYP3A. Pri subeznom pouZzivani S inhibitormi mTOR, mo6ze amlodipin
zvysit’ expoziciu inhibitorov mTOR.

Cyklosporin

S cyklosporinom a amlodipinom sa nevykonali Ziadne lickové interakéné Stadie u zdravych
dobrovol'nikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov s transplantaciou obli¢ky, kedy sa pozorovali
premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 % — 40 %) cyklosporinu. U pacientov

s transplantaciou obli¢ky, ktori uzivajt amlodipin, sa ma zvazit’ sledovanie hladin cyklosporinu a ak je to
nevyhnutné, maju sa vykonat’ znizenia davky cyklosporinu.

Simvastatin

Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedie K 77 %
zvySeniu expozicie simvastatinu V porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov uzivajucich
amlodipin je hraniéna davka simvastatinu 20 mg denne.

V klinickych interakénych $tadiach amlodipin neovplyvitoval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

Interakcie suvisiace s bisoprololom:

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju:

- Antagonisty vapnika typu verapamil a v mensej miere typu diltiazem: Negativny vplyv na
kontraktilitu, atrio-ventrikularne vedenie a tlak krvi. Intraven6zne podanie verapamilu
U pacientov lieCenych betablokatorom moze viest’ K tazkej hypotenzii a atrioventrikularnemu

bloku.

- Centralne pésobiace antihypertenziva ako napr. klonidin, metyldopa, moxonidin, rilmenidin:
Stubezné pouzivanie centralne pdsobiacich antihypertenziv mdze zhorsit’ srdcové zlyhavanie
znizenim centralneho sympatikového tonusu (znizenie srdcovej frekvencie a srdcového vydaja,
vazodilatacia). Nahle prerusenie, najmi ak predchadza vysadeniu betablokatorov, mbze
sposobit’ zvysenie rizika ,,rebound hypertenzie”.

Kombindacie, pri ktorych je nutnd zvysena opatrnost’:

- Antagonisty vapnika dihydropyridinového typu ako napr. felodipin, nifedipin: Sibeznym
podavanim mozZe dojst’ K zvySeniu rizika hypotenzie a nie je mozné vylacit’ zvySené riziko
d’alSieho zhorSovania funkcie ventrikularnej pumpy u pacientov so zlyhavanim srdca.

- Antiarytmika I. triedy (napr. dizopyramid, chinidin, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
Moze dojst’ k zosilneniu Géinku na dobu atrioventrikularneho vedenia a k zvySeniu negativneho
inotropného tc¢inku.
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- Antiarytmika IIL triedy (napr. amiodar6n): Méze dojst’ K zosilneniu G¢inku na dobu
atrioventrikularneho vedenia.

- Parasympatomimetikd: Stibeznym podavanim moze dojst K prediZzeniu ¢asu atrioventrikularneho
vedenia a kK zvyseniu rizika bradykardie.

- Lokdlne betablokdtory (napr. o€né kvapky urcené na liecbu glaukému) mézu zvysit’ systémoveé
ucinky bisoprololu.

- Inzulin a peroralne antidiabetikd : Intenzifikacia u¢inku znizujuceho hladinu cukru v Krvi.
Blokada B-adrenoreceptorov moze maskovat’ symptémy hypoglykémie.

- Anestetikd: PotlaCenie reflexnej tachykardie a zvySenie rizika hypotenzie (d’al$ie informacie
0 celkovej anestézii najdete Vv Casti 4.4).

- Srdcové glykozidy: Znizenie srdcovej frekvencie, prediZenie atrioventrikularneho prevodu.

- Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID): NSAID mdézu znizit’ hypotenzny ucinok bisoprololu.

- fB-sympatomimetika (napr. izoprenalin, dobutamin): Kombinacia s bisoprololom m&ze vzajomne
znizit’ €inky oboch liekov.

- Sympatomimetika, ktoré aktivuju f3- aj a-adrenoreceptory (napr. noradrenalin, adrenalin):
Kombinacia s bisoprololom méze odmaskovat’ alfa-adrenoreceptorom sprostredkovany
vazokonstrikény Gcinok tychto latok, co moze viest K zvySeniu krvného tlaku a k exacerbacii
intermitentnej klaudikacie. Takéto interakcie su pravdepodobnejsie v pripade neselektivnych
betablokatorov.

- Subezné pouzivanie antihypertenziv, ako aj inych liekov, ktoré mozu sposobit znizenie krvného
tlaku (napr. tricyklické antidepresiva, barbituraty, fenotiaziny), moze zvysit’ riziko hypotenzie.

Kombinacie, ktorych pouZitie je nutné zvazit:
- Meflochin: zvysené riziko bradykardie.

- Inhibitory monoaminooxiddzy (okrem inhibitorov MAO-B): ZvySuju hypotenzny u¢inok
betablokatorov, ale aj riziko hypertenznej krizy.

- Rifampicin: moze nastat’ mierne skratenie polcasu bisoprololu, pravdepodobne indukciou
hepatalnych enzymov metabolizujucich bisoprolol. Zvyc¢ajne nie je potrebna Gprava davkovania.

- Derivaty ergotaminu: Exacerbacia porach periférnej cirkulacie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bisoprolol ma farmakologické ucinky, ktoré moézu spdsobit’ skodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo v§eobecnosti znizuju perfuziu placenty, ¢o byva spojené

s retardaciou rastu, intrauterinnou smrt'ou, potratom a pred¢asnym pdrodom. U plodu a novorodenca
sa mozu vyskytnut’ neziaduce ucinky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je potrebna liecba
betablokatormi, uprednostnujt sa Pi-selektivne blokatory adrenoreceptorov.

Bezpectnost’ podavania amlodipinu U Zien pocas gravidity nebola stanovena.
Studie na zvieratach preukéazali reproduként toxicitu pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3).
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Bigital sa nema uzivat’ pocas gravidity okrem pripadov, ak je to nevyhnutné. Ak sa zvazi, Ze je
potrebna lie¢ba Bigitalom, je potrebné monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu.

V pripade Skodlivych uc¢inkov na graviditu alebo na plod je potrebné zvazit’ alternativnu lieCbu.
Novorodenec sa musi starostlivo monitorovat’. Symptomy hypoglykémie a bradykardia sa zvy¢ajne
vyskytuju poc¢as prvych 3 dni.

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
dojéa, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na
dojcata nie je znamy.

Nie je zname, ¢i sa bisoprolol vylué¢uje do materského mlieka.

Preto sa podavanie Bigitalu pocas doj¢enia neodporica.

Fertilita

Pre tito kombinaciu lie¢iv nie st zname Ziadne udaje o vplyve na fertilitu u I'udi. U niektorych
pacientov lieCenych blokatormi kalciového kanala boli hlasené reverzibilné biochemické zmeny

v hlavicke spermii, avSak nie su dostato¢né klinické udaje tykajtice sa mozného ucinku amlodipinu na
fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce u¢inky na fertilitu samcov (pozri
Cast’ 5.3).

V stadiach na zvieratach nemal bisoprolol ziadny vplyv na fertilitu alebo reprodukciu, kym
amlodipin vykazoval v publikovanej §tadii neziaduce u¢inky na fertilitu samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Amlodipin m6Ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajtici amlodipin trpia zdvratmi, bolest'ou hlavy, inavou alebo nutkanim na vracanie, ich
schopnost’ reagovat’ moze byt narusena. V stadii pacientov s ischemickou chorobou srdca bisoprolol
nezhorsil schopnost’ viest’ vozidla. Avsak v zavislosti od odpovede individudlnych pacientov na liecbu
ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje nemoze byt vylucené.

Toto je potrebné zvazit’ najma na zaciatku lie¢by a pri zmene liecby, ako aj pri su¢asnom poziti
alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky pozorované pocas uzivania uc¢innych latok individualne su uvedené nasledovne
s uvedenim frekvencie ich vyskytu:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Suvisiace s amlodipinom
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby su somnolencia, zavrat, bolest” hlavy, palpitécie,
zaCervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, edém a tinava.

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Vel'mi zriedkavé leukopénia, trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému:
Vel'mi zriedkavé: alergické reakcie.

Poruchy metabolizmu a vyZivy:
Vel'mi zriedkavé: hyperglykémia.
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Psychické poruchy:
Menej Casté: nespavost’, zmeny nalady (vratane uzkosti), depresia.
Zriedkaveé: zmétenost’.

Poruchy nervového systému:

Casté: bolesti hlavy, zavraty, somnolencia (hlavne na zaciatku liecby).
Menej Casté: synkopa, hypestézia, parestézia, dysgeuzia, tras.

Vel'mi zriedkavé: hypertonia, periférna neuropatia.

Nezname: extrapyramidova porucha.

Poruchy oka:

Casté: poruchy zraku (vratane diplopie).

Poruchy ucha a labyrintu:
Menegj Casté: tinnitus.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:

Casté: palpitacie.
Menej Casté: arytmia (vratane bradykardie, komorovej tachykardie a fibrilacie predsient).
Vel'mi zriedkavé: infarkt myokardu, arytmia (vratane bradykardie, komorovej tachykardie

a fibrilacie predsieni).

Poruchy ciev:

Casté: zacervenanie.
Menej Casté: hypotenzia.
Vel'mi zriedkavé: vaskulitida.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Casté: dyspnoe.
Menej Casté: kasel’, rinitida.

Gastrointestinalne poruchy:

Casté: nauzea, bolesti brucha, dyspepsia, porucha ¢innosti ¢riev (vratane hnacky
a zapchy).

Menegj Casté: vracanie, sucho v ustach.

Vel'mi zriedkaveé: gastritida, hyperplazia d’asien, pankreatitida.

Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Vel'mi zriedkavé: hepatitida, zltacka, zvySené hladiny pecenovych enzymov (najcastejsie
s cholestazou).

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Mene;j Casté: alopécia, purpura, zmeny sfarbenia pokozky, hyperhidréza,
svrbenie, vyrazka, exantém, zihlavka.

Vel'mi zriedkavé: angioedém, multiformny erytém, exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrém, Quinckeho edém, fotosenzitivita.

Nezname: toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Casté: opuch ¢lenkov, svalové kice.
Mene;j Casté: artralgia, myalgia, svalové kice, bolesti chrbta.

Poruchy obliciek a mocovych ciest:
Menej Casté: tazkosti pri moceni, noné mocenie, zvysena frekvencia mocenia.
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Poruchy reprodukcného systému a prsnikov:
Menej Casté: impotencia, gynekomastia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté: edém.
Casté: unava, asténia.
Menej Casté: bolest’ na hrudi, bolest, celkovy pocit choroby.

Laboratorne a funkcné vysetrenia:
Menej Casté: zvysenie telesnej hmotnosti, znizenie telesnej hmotnosti.

Suvisiace s bisoprololom:

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Zriedkavé: zvySena hladina triglyceridov.
Psychické poruchy:

Menej Casté: depresia, poruchy spanku.
Zriedkaveé: no¢né mory, halucinécie.

Poruchy nervového systému:

Casté: zavraty*, bolesti hlavy*.

Zriedkavé: synkopa.

Poruchy oka:

Zriedkavé: znizenie tvorby slz (zvazit’ u pacientov, ktori pouzivajui kontaktné SoSovky).
Vel'mi zriedkavé: konjunktivitida.

Poruchy ucha a labyrintu:
Zriedkavé: zhor3enie sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
Mene;j Casté: poruchy atrioventrikularneho vedenia, zhorSenie uz existujiceho srdcového
zlyhavania, bradykardia.

Poruchy ciev:
Casté: pocit chladnych a meravych koncatin.
Menej Casté: hypotenzia.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Menej Casté: bronchospazmus u pacientov s bronchialnou astmou alebo s obstrukénou
chorobou dychacich ciest v anamnéze.
Zriedkavé: alergicka rinitida.

Poruchy gastrointestindlneho traktu:
Casté: gastrointestinalne problémy ako nauzea, vracanie, hnacka, zapcha.

Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Zriedkavé: hepatitida.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Zriedkavé: hypersenzitivne reakcie ako svrbenie, s¢ervenanie, vyrazka.

Vel'mi zriedkavé: alopécia; betablokatory mézu vyvolat’ alebo zhorsit’ psoriazu, alebo vyvolat
psoriaze podobné vyrazky.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
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Menej Casté: svalova slabost’, kice.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov:
Zriedkaveé: erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Casteé: Unava*.
Menej Casté: vycerpanie.

Laboratorne a funkcné vysetrenia:
Zriedkaveé: zvysenie pecenovych enzymov (ALT, AST).

*Tieto symptomy sa vyskytuju predovsetkym na zaciatku liecby. Su zvy€ajne mierne a spravidla
miznu Vv priebehu 1 — 2 tyzdnov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Stvisiace S amlodipinom:

Skusenosti S umyselnym predavkovanim u I'udi st obmedzené.

Symptomy

Dostupné informacie pre amlodipin naznacuju, Ze vel'ké predavkovanie moze viest' K excesivnej
periférnej vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne
prediZena systémova hypotenzia vratane $oku S naslednou smrtou.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitaéné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mdzu byt spustacimi faktormi.

Liecha

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim amlodipinu vyzaduje aktivnu
kardiovaskularnu podpornu starostlivost’ vratane ¢astého monitoringu funkcie srdca a pl'uc, zvysent
polohu koncatin, sledovanie objemu tekutin v cirkulacii a diurézu.

Vazokonstrikéné latky mézu pomoéct’ udrzat’ cievny tonus a tlak krvi, ak ich podanie nie je
kontraindikované. Kalciumglukonat aplikovany intravendézne méze pomoct’ zrusit’ blokadu kalciovych
kanalov.

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zaludka. Ukazalo sa, ze pozitie aktivneho uhlia
zdravymi dobrovol'nikmi do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo rychlost” absorpcie
amlodipinu.

KedZe sa amlodipin extenzivne viaZe na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze by dialyza bola G¢inna.

Suvisiace s bisoprololom:

Symptomy
Najcastejsie prejavy, ktoré je mozné ocakavat pri predavkovani betablokatorom, si: bradykardia,
hypotenzia, bronchospazmus, aktitna kardialna insuficiencia a hypoglykémia.

Existuje $iroka interindividualna variabilita v citlivosti a odpovedi na jednorazovi vysoki davku
bisoprololu, pacienti s ochorenim srdca su zvycajne citlivejsi na G€inky bisoprololu.
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Liecha

Celkovo je pri predavkovani potrebné prerusit’ lieCbu bisoprololom a poskytnut’ podporni

a symptomatick liecbu. Limitované idaje naznacuju, Ze bisoprolol je tazko dialyzovatelny.
Na zaklade farmakologickych ucinkov a odportacani pre iné betablokatory je potrebné v pripade
klinickych prejavov zvazit’ nasledujlice opatrenia.

Bradykardia: podat’ atropin intravenozne. Ak je odpoved’ neadekvatna, opatrne mozno podat’
izoprenalin alebo iny liek S pozitivnym chronotropnym ucinkom. Za urc¢itych okolnosti méze byt
potrebna transvendzna implantacia kardiostimulatora.

Hypotenzia: podat’ intravendzne tekutiny a vazopresory. Uzitoéné moze byt’ aj intravenozne podanie
glukagoénu.

AV blokada (druhého alebo treticho stupra): pacientov je potrebné starostlivo monitorovat’, podat’
izoprenalin Vv infuzii alebo transveno6zne zaviest’ kardiostimulator.

Akuitne zhorsenie srdcového zlyhdvania: podat’ i.v. diuretika, pozitivne inotropné latky, vazodilatacné
lieky.

Bronchospazmus: podat’ bronchodilata¢nii lie¢bu, ako napr. izoprenalin, B2-sympatikomimetika
a/alebo aminofylin.

Hypoglykémia: podat’ i.v. glukézu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne betablokatory a iné antihypertenziva
ATC kod: CO7TFB0O7

Mechanizmus u¢inku amlodipinu:

Amlodipin inhibuje transmembranovy vstup kalciovych i6nov do hladkych svalov ciev a srdcovej

svaloviny (blokator pomalého kanala alebo antagonista kalciovych iénov).

Mechanizmom antihypertenzného u¢inku amlodipinu je priamy relaxa¢ny G¢inok na hladké svaly ciev

spdsobujuci redukciu periférnej vaskularnej rezistencie.

Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ulavu od symptomov anginy pektoris nie je uplne

znamy, moZze sa vysvetlit' dvoma nasledovnymi u¢inkami:

1)  Amlodipin dilatuje periférne arterioly a znizuje teda celkovu periférnu rezistenciu (afterload).
Ked'Ze nespdsobuje reflexni tachykardiu, spotreba energie v myokarde a potreba kyslika sa
Znizuje.

2)  Prostrednictvom dilatacie hlavnych koronarnych artérii a koronarnych arteriol v normalnych
ako aj ischemickych oblastiach zlep$uje dodavku kyslika. Tymto mechanizmom zvySuje
dodavku kyslika myokardu U pacientov so spazmom koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo
variantna angina pektoris).

Farmakodynamicky ti¢inok amlodipinu:

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému znizeniu
tlaku krvi v Tahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvolnému nastupu
ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené s akttnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy Cas
schopnosti vykonavat’ fyzicka zataz, casovy interval do vzniku angindznych tazkosti a ¢as do
objavenia sa depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu anginéznych zachvatov, ako aj potrebu
uZzivania nitroglycerinu.
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Podavanie amlodipinu nie je spojené so Ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi Gi¢inkami: nema
ucéinok na hladinu lipidov v plazme, hladinu cukru v krvi a hladinu kyseliny mocovej v sére a je
vhodné u pacientov s astmou.

Mechanizmus ucinku bisoprololu:

Bisoprolol je silny, vysoko B selektivny blokator adrenoreceptorov bez vnutornej sympatomimeticke;
a membranu stabilizujicej aktivity.

Vykazuje len vel'mi malu afinitu k B2- receptorom hladkej svaloviny bronchov a ciev rovnako ako

k B2- receptorom zucastiiujucim sa metabolickej regulacie. Pri bisoprolole sa vo v§eobecnosti
neocakava vplyv na rezistenciu dychacich ciest a B2-sprostredkované metabolické tcinky. B1-
selektivita bisoprololu prekryva celu §irku terapeutického rozmedzia. Bisoprolol nemd vyrazny
negativny inotropny efekt.

Bisoprolol dosahuje maximalny G¢inok 3 — 4 hodiny po peroralnom podani.

Plazmaticky polcas eliminacie (10 — 12 hodin) vytvara predpoklad pre 24-hodinovu G¢innost’ po
podani raz denne.

Maximalny antihypertenzny ucinok bisoprololu sa vo v§eobecnosti dosiahne po 2 tyzdioch.

Pri akitnom podani u pacientov s ischemickou chorobou srdca bez chronického srdcového zlyhavania,
bisoprolol znizuje frekvenciu srdca a vyvrhovy objem, ¢im znizuje srdcovy vydaj a spotrebu kyslika.
Pri dlhodobom podavani sa uvodna zvysena periférna rezistencia znizuje.

Antihypertenzny G¢inok beta blokatorov je okrem iného v dosledku znizenia reninovej aktivity.

Farmakodynamické ucinky kombinacie lieciv:

Tato kombinacia umoziuje zvysSenie antihypertenznej a antianginoznej ucinnosti komplementarnym
mechanizmom uc¢inku dvoch aktivnych zloziek: vazoselektivny ti€¢inok blokatora kalciového kanala
amlodipinu (znizenie periférnej rezistencie) a kardioselektivny betablokator bisoprolol (znizenie
srdcového vydaja).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Amlodipin:

Absorpcia

Po peroralnom podani sa amlodipin dobre vstrebava a maximalne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu za 6 — 12 hodin po uziti davky. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena
sucasnym prijmom potravy. Absolutna biologicka dostupnost’ je v rozpiti 64 — 80 %.

Distribucia

Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. Plazmatické hladiny v rovnovaznom stave (5 — 15 ng/ml) sa
dosiahnu po 7 — 8 dnoch nepretrzitého podavania raz denne. Vysledky $tudii in vitro ukazujt, ze
97,5 % cirkulujuceho amlodipinu je naviazanych na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia a elimindcia

Amlodipin sa extenzivne metabolizuje (asi 90 %) v peceni na neti¢inné pyridinové metabolity. 10 %
materskej latky a 60 % neaktivnych metabolitov sa vyluc¢uje do mocu, 20 — 25 % stolicou.

Pokles plazmatickej koncentracie vykazuje bifazické charakteristiky. Koncovy elimina¢ny
plazmaticky pol¢as je v rozpati 35 — 50 hodin a je konzistentny pri podavani amlodipinu raz denne.
Celkovy klirens je 7 ml/min/kg (v pripade 60 kg pacienta: 25 I/h). U starSich pacientov je tato hodnota
19 I/h.

Starsi ludia

Cas po dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich a mladych I'udi je
podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu K znizeniu, ¢o vedie K zvac¢seniu plochy pod krivkou
(AUC) a predizeniu eliminaéného pol¢asu u star§ich pacientov. Zviéienie plochy pod krivkou (AUC)
a prediZzenie eliminaéného polasu u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim bolo v rozsahu,
aky sa oCakaval vzhl'adom na vek skimanej skupiny pacientov (pozri Cast’ 4.4).
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Porucha funkcie obliciek

Amlodipin sa v zna¢nej miere metabolizuje na neaktivne metabolity. 10 % materskej latky sa
vyluéuje nezmenené mocom. Zmeny v plazmatickej koncentracii amlodipinu sa nevztahuji na
zavaznost’ renalneho poskodenia. Tymto pacientom je mozné podavat’ amlodipin v normalnom
davkovani. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

K dispozicii st vel'mi obmedzené udaje tykajice sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie peCene. Pacienti S peceniovou nedostatocnostou maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma
za nasledok predizenie biologického pol¢asu a zviésenie plochy pod krivkou (AUC) priblizne

0 40 — 60 %.

Bisoprolol:

Absorpcia

Bisoprolol sa po peroralnom podani takmer uplne (> 90 %) absorbuje z gastrointestinalneho traktu.
V dosledku vel'mi malého uéinku prvého prechodu peceniou (asi 10 %) ma po peroralnom podani
absolutnu biologick dostupnost’ priblizne 90 %.

Distribucia
Distribu¢ny objem je 3,5 I/kg. Vizba na plazmatické bielkoviny je priblizne 30 %.

Biotransformdcia a eliminacia

Bisoprolol sa vyluéuje z tela dvoma cestami: 50 % sa metabolizuje v peceni na inaktivne metabolity,
ktoré sa potom vyluéuju oblickami. Ostavajucich 50 % sa vylucuje obli¢kami v nezmenenej forme.
Ked'ze eliminacia prebicha v oblickach a v peceni v rovnakej miere, nie je potrebna tiprava davky

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pe¢ene miernej az stredne t'azkej zavaznosti. Celkovy
klirens je priblizne 15 I/h.

Plazmaticky pol¢as vylucovania je 10 — 12 hodin.

Kinetika bisoprololu je linearna a nezavisla od veku.

Kombin4cia lieciv

Dosial’ nebola prevedena Ziadna farmakokineticka interak¢éna §tadia medzi tymito dvoma zlozkami.
Ak by aj taka interakcia existovala, na zéklade vysledkov bioekvivalen¢nej stidie, rozsah tejto
hypotetickej interakcie musi byt’ rovnaky V pripade uzivania Bigitalu ako aj v pripade uZivania
jednotlivych zloziek samostatne V rovnakom dévkovani ako sa vyskytuji v kombinacii.

5.3  Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Suvisiace s amlodipinom:

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné studie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie porodu
a znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odportcana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Karcinogenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipiniummaleinat v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpec¢ili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite.

Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajuca sa dvojnasobne;j
maximalnej odporucanej klinickej ddvke 10 mg po prepocitani na mg/m? povrchu) sa blizila
maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Mutagenéza
Stadie mutagenity s amlodipiniummaleinatom neodhalili ziadne u¢inky stvisiace S liekom ¢i uz na
génovej alebo chromozomalnej tirovni.
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Fertilita

Obvyklé studie fertility neodhalili ziadny G¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieCené
amlodipiniummaleinatom (samce pocas 64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach do

10 mg/kg/den (o predstavovalo 8-nasobok maximalnej odporucanej davky u 'udi rovnajicej sa

10 mg/deti na zéklade prepoctu mg/m?*). Avsak v inej publikovanej stadii s potkanmi, v ktorej boli
samce potkanov liecené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke porovnatel'nej s ddvkou u l'udi
vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horméonu stimulujticeho folikuly (FSH)

a testosteronu, ako aj zniZenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho
podpornych buniek.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

Suvisiace s bisoprololom:

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V stadiach reprodukenej toxicity nemal bisoprolol ziadny vplyv na fertilitu alebo reprodukciu.
Podobne ako ostatné betablokatory, bol bisoprolol toxicky pre matku (znizeny prijem jedla a znizena
telesna hmotnost’) a embryo/plod (zvysena incidencia resorpcii, znizena pérodna hmotnost’ potomstva,
retardacia fyzického vyvoja), ale nebol teratogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

koloidny oxid kremicity bezvody

stearat horecnaty

sodna sol’ karboxymetylskrobu A
mikrokrystalicka celuloza

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

28, 30, 56 alebo 90 tabliet v OPA/AI/PVC//AI blistri a papierovej skatul’ke.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel’kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Madarsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Bigital 5 mg/5 mg: 58/0216/14-S

Bigital 5 mg/10 mg: 58/0217/14-S

Bigital 10 mg/5 mg: 58/0218/14-S

Bigital 10 mg/10 mg: 58/0219/14-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:’ 9. jula 2014

Datum posledného predlzenia registracie: 16. jula 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2022
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