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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Conaret 1,25 mg tablety
Conaret 2,5 mg tablety
Conaret 3,75 mg tablety
Conaret 5 mg tablety
Conaret 7,5 mg tablety
Conaret 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Conaret 1,25 mg tablety: kazda tableta obsahuje 1,25 mg bizoprololium-fumaratu.
Conaret 2,5 mg tablety: kazda tableta obsahuje 2,5 mg bizoprololium-fumaratu.
Conaret 3,75 mg tablety: kazda tableta obsahuje 3,75 mg bizoprololium-fumaratu.
Conaret 5 mg tablety: kazda tableta obsahuje 5 mg bizoproldlium-fumaratu.
Conaret 7,5 mg tablety: kazda tableta obsahuje 7,5 mg bizoprololium-fumaratu.
Conaret 10 mg tablety: kazda tableta obsahuje 10 mg bizoprolélium-fumaréatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Conaret 1,25 mg tablety: biele okruhle tablety s vyrazenym oznacenim 1,25 a priemerom 6 mm =+

0,3 mm.

Conaret 2,5 mg tablety: biele okruhle tablety s vyrazenym oznacenim 2,5, s deliacou ryhou

a priemerom 6 mm + 0,3 mm. Deliaca ryha nie je uréena na rozlomenie tablety.

Conaret 3,75 mg tablety: sivobiele az svetlobézové okruhle tablety s vyrazenym ozna¢enim 3,75 a s
nahodne rozmiestnenymi Skvrnami farbiv a priemerom 6 mm + 0,3 mm.

Conaret 5 mg tablety: Zltkasté az svetlozIté okrthle tablety s vyrazenym oznacenim 5, deliacou ryhou
a s ndhodne rozmiestnenymi Skvrnami farbiv a priemerom 6 mm = 0,3 mm. Deliaca ryha nie je ur¢ena
na rozlomenie tablety.

Conaret 7,5 mg tablety: ZIté az tmavozlté okruhle tablety s vyrazenym oznacenim 7,5 a s ndhodne
rozmiestnenymi Skvrnami farbiva a priemerom 6 mm + 0,3 mm.

Conaret 10 mg tablety: Okrové okruhle tablety s vyrazenym oznacenim 10, deliacou ryhou

a s ndhodne rozmiestnenymi Skvrnami farbiva a priemerom 6 mm + 0,3 mm. Deliaca ryha nie je
uréena na rozlomenie tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Conaret je indikovany na liecbu stabilizovaného chronického zlyhavania srdca s redukovanou
systolickou funkciou I'avej komory spolu s ACE inhibitormi a diuretikami, pripadne srdcovymi
glykozidmi (d’alSie informacie pozri v Casti 5.1).

Okrem toho je Conaret 5 mg a 10 mg indikovany na lie¢bu hypertenzie a ischemickej choroby srdca
(angina pectoris).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba stabilizovaného chronického zlyhavania srdca

Standardna lie¢ba chronického zlyhévania srdca zahiiia ACE inhibitory (alebo blokétor receptora

pre angiotenzin v pripade neznaSanlivosti ACE inhibitora), betablokatory, diuretika a ak je to vhodné,
srdcové glykozidy. Na zaciatku lieCby bizoprololom maju byt’ pacienti stabilizovani (bez akatnych
zlyhani).

Odporuca sa, aby mal oSetrujuci lekar skusenosti s lie€bou chronického zlyhavania srdca.

Pocas titracie davky a po nej sa mdze objavit’ prechodné zhorSenie zlyhévania srdca, hypotenzia alebo
bradykardia.

Dadvkovanie
Titracna faza
Liecba bizoprololom u pacientov so stabilizovanym chronickym zlyhévanim srdca vyzaduje postupnii
titraciu davky.
Liecba bizoprololom ma zacat’ postupnym zvySovanim davky podl'a nasledujucich krokov:

- 1,25 mg jedenkrat denne v priebehu jedného tyzdiia. Ak je dobre znaSand, moze sa zvysit na

- 2,5 mg jedenkrat denne pocas nasledujuceho tyzdia. Ak je dobre zna$and, moze sa zvysit na
3,75 mg jedenkrat denne pocas nasledujuceho tyzdna. Ak je dobre znaSana, moze sa zvysit’ na
5 mg jedenkrat denne pocas nasledujtcich 4 tyzdiov. Ak je dobre znaSana, moze sa zvysit na
7,5 mg jedenkrat denne pocas nasledujucich 4 tyzdinov. Ak je dobre zndSana, moze sa zvysit’ na
10 mg jedenkrat denne na udrziavaciu liecbu.
Maximalna odporacana davka je 10 mg jedenkrat denne.

V pripade, ze Conaret 1,25 mg, 3,75 mg alebo 7,5 mg nie je vo vaSej krajine uvedeny na trh, davky
mozno dosiahnut’ inymi dostupnymi liekmi s bizoprololom.

Pocas titracnej fazy sa odporuca dokladné sledovanie vitalnych funkcii (pulz, krvny tlak)
a symptomov zhor$enia srdcového zlyhavania. Symptomy sa mézu vyskytnat’ uz prvy den po zacati
liecby.

Zmena liecby

V pripade, Ze maximalna odporicana davka nie je dobre tolerovana, méze sa zvazit’ postupné
znizovanie davky.

V pripade prechodného zhorSenia zlyhavania srdca, hypotenzie alebo bradykardie sa odporac¢a opat’
zvazit davkovanie subezne prebiehajucej liecby. Mozno bude potrebné docasné znizenie davky
bizoprololu alebo prerusenie liecby.

Ked’ sa stav pacienta stabilizuje, musi sa znovu zvazit’ nasadenie a/alebo vytitrovanie davky
bizoprololu.

V pripade zvazovania prerusenia liecby sa odportc¢a postupné zniZzovanie davky, vzhl'adom na to, Ze
nahle vysadenie moze viest’ k aklitnemu zhorSeniu stavu pacienta.

Liecba chronického srdcového zlyhavania bizoprololom je zvycajne dlhodoba.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Nie su ziadne tidaje o farmakokinetike bizoprololu u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim a
poruchou funkcie pecene alebo obliciek. V titracii ddvky smerom nahor sa preto u tychto pacientov
musi postupovat’ so zvySenou opatrnostou.

Liecba hypertenzie a ischemickej choroby srdca (angina pectoris)
Vseobecne plati, Ze liecba ma zacat’ malymi davkami a ma sa zvySovat’ postupne. Davka ma byt
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nastavena individualne, pricom je potrebné brat’ do tivahy predovsetkym srdcovu frekvenciu
a uspesnost’ liecby.

Dadvkovanie

Liecba hypertenzie

Odporucana davka je 5 mg bizoprololium-fumaratu jedenkrat denne.

V menej zavaznych pripadoch hypertenzie (diastolicky krvny tlak do 105 mmHg) mo6ze postacovat’
davka 2,5 mg raz denne pri pouziti inych liekov s primeranou silou.

Ak je to potrebné, davka sa moze zvysit na 10 mg jedenkrat denne. Dalsie zvy3enie davky je
opodstatnené iba vo vynimocnych pripadoch.

Maximalna odportcana davka je 20 mg jedenkrat denne.

Liecba ischemickej choroby srdca (angina pectoris)

Odporucana davka je 5 mg bizoprololium-fumaratu jedenkrat denne.

Ak je to potrebné, davka sa moze zvysit na 10 mg jedenkrat denne. Dalsie zvy3enie davky je
opodstatnené iba vo vynimo¢nych pripadoch.

Maximalna odportcana davka je 20 mg jedenkrat denne.

Trvanie liecby

DiZka lie¢by nie je obmedzena. Zavisi od typu a zavaznosti priznakov.

Liecba Conaretom sa nesmie ukoncit’ nahle, najma u pacientov s ischemickou chorobou srdca, pretoze
to moze viest’ k aklitnemu zhorSeniu stavu pacienta. V pripade, Ze je potrebné liecbu ukoncit’, davka sa
ma znizovat’ postupne (napr. kazdy tyzden na polovicu).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene alebo obliciek sa obvykle
nevyzaduje uprava davkovania. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 20 ml/min) a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene davka nema prekro¢it’
10 mg denne.

Skusenosti s pouzitim bizoprololu u dialyzovanych pacientov si obmedzené. Neexistuje vSak dokaz,
ze by bolo potrebné menit’ davkovaci rezim.

Starsie osoby
Nevyzaduje sa Gprava davkovania.

Pediatrické populacia
V pediatrickej populacii nie s sklisenosti s pouzitim bizoprololu, preto sa jeho pouzivanie
u pediatrickych pacientov neodportca.

Sp6sob podavania

Tablety sa maji uzivat’ rdno a mézu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Maju sa prehltnat’ s tekutinou
anemaju sa zuvat’. Deliaca ryha nie je uréena na rozlomenie tablety.

4.3 Kontraindikacie

Bizoprolol je kontraindikovany u pacientov s:
— precitlivenost’ou na bizoprolol alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;
— akutnym zlyhanim srdca alebo pocas epizod dekompenzacie srdcového zlyhavania, pri ktorych sa
vyzaduje intraven6zna inotropna lieCba;
— kardiogénnym Sokom;
— AV blokadou druhého alebo treticho stupna;
— syndromom chorého sinusu;
— sinoatrialnou blokadou;
— symptomatickou bradykardiou;
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— symptomatickou hypotenziou;

— tazkou bronchialnou astmou;

— tazkou formou okluzivneho ochorenia periférnych artérii alebo s t'azkou formou Raynaudovho
syndromu;

— nelieCenym feochromocytomom (pozri Cast’ 4.4);

— metabolickou acidézou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Tyka sa vSetkych indikacii

Bizoprolol sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s hypertenziou alebo anginou pectoris
a so sprievodnym zlyhavanim srdca.

Zacatie a ukoncenie liecby bizoprololom vyZzaduje pravidelné monitorovanie.

Liecba bizoprololom nesmie byt’ prerusend nahle hlavne u pacientov s ischemickou chorobou srdca,
pokial’ to nie je jednoznacne indikované, ked’ze by to mohlo viest’ k prechodnému zhorSeniu stavu.

Bizoprolol sa musi pouzivat’ s opatrnostou v pripade:

— diabetes mellitus s velkymi vykyvmi hodnét glukozy v krvi; symptémy hypoglykémie mézu byt
maskované;

— prisneho hladovania;

— prebiehajucej desenzibilizacnej liecby. Podobne ako iné betablokatory, bizoprolol méze zvysit
senzitivitu na alergény a zavaznost’ anafylaktickych reakcii. Liecba adrenalinom nemusi mat’
vzdy oCakavany terapeuticky prinos.

— AV blokady 1. stupna;

— Prinzmetalovej anginy: boli pozorované pripady koronarneho vazospazmu. Napriek vysokej beta-
1 selektivite, nie je mozné Uplne vylucit’ zachvaty anginy, ked’ sa bizoprolol podava pacientom
s Prinzmetalovou anginou.

— okluzivneho ochorenia periférnych artérii. Najméa na zaciatku lieCby moze dojst’ k zhorSeniu
symptomov.

Celkova anestézia

U pacientov podstupujticich celkovi anestéziu znizuje betablokada vyskyt arytmie a ischémie
myokardu pocas indukcie a intubacie a v obdobi po operacii. V si¢asnosti sa odporica udrziavat’
betablokadu perioperacne. Anesteziolog si musi byt vedomy rizika betablokady v dosledku interakcii
s inymi liekmi, ktoré vedi k bradykardii, itlmu reflexnej tachykardie a poklesu reflexnej schopnosti
kompenzovat stratu krvi. Ak je potrebné pred operaciou betabloka¢nu lie¢bu prerusit, tato liecba sa
ma postupne znizovat’ a skon¢it’ minimalne 48 hodin pred anestéziou.

Hoci kardioselektivne (beta;) betablokatory mozu mat’ slabsi G¢inok na pl'icne funkcie ako
neselektivne betablokatory, tak ako vsetky betablokatory, nemaju sa podavat’ pacientom s obstrukénou
chorobou pl'uc, ak pre ich pouZitie nie st zdvazné klinické dovody. Ak existuju dovody na pouzitie,
bizoprolol sa mé pouzit’ s opatrnostou. U pacientov s obStrukénou chorobou pl'ic mé liecba
bizoprololom zacat’ s najniz§ou moznou davkou a pacienti maju byt pozorne sledovani kvoli novym
symptémom (napr. dyspnoe, intolerancia fyzickej zataze, kasel’). Pri bronchidlnej astme alebo inych
chronickych obstrukénych plucnych chorobach, ktoré mézu spésobovat’ symptomy, je potrebné
podavat’ stibezne bronchodilata¢ni liecbu. U pacientov s astmou sa moze prilezitostne vyskytnut’
zvySenie odporu dychacich ciest, preto moze byt nutné zvysenie davky beta,-mimetik.

U pacientov so psoridzou alebo so psoridzou v anamnéze je nutné pred podanim betablokatorov (napr.
bizoprololu) starostlivo zhodnotit riziko a prinos tejto liecby.

Pacientom s feochromocytdomom mozno podat’ bizoprolol az po blokade alfa receptorov.

Pocas liecby bizoprololom mo6zu byt maskované symptomy tyreotoxikozy.
4
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Vo vSeobecnosti sa neodporuca kombinacia bizoprololu s antagonistami vapnika typu verapamil alebo
diltiazem, s antiarytmikami I. triedy ani centralne pésobiacimi antihypertenzivami, podrobnosti st
uvedené v Casti 4.5.

DalSie upozornenia tykajuce sa stabilizovaného chronického zlyhavania srdca

Liecba stabilizovaného chronického zlyhavania srdca bizoprololom musi byt’ zacata Specialnou
titracnou fazou.

Neexistuju terapeutické skiisenosti s liecbou srdcového zlyhavania s bizoprololom u pacientov
s nasledujucimi ochoreniami a stavmi:

4.5

diabetes mellitus zavisly na inzuline (typ I);

zavazna porucha funkcie obliCiek;

zavazna porucha funkcie pecene;

restriktivna kardiomyopatia;

kongenitalne zlyhavanie srdca;

hemodynamicky vyznamné organické ochorenie chlopni;
infarkt myokardu v priebehu poslednych 3 mesiacov.

Liekové a iné interakcie

Tyka sa vSetkych indikacii

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Antagonisty vapnika typu verapamil a v menSom mnozstve typu diltiazem: Negativny vplyv

na kontraktilitu a atrioventrikuldrne vedenie. Intravenozne poddvanie verapamilu u pacientov
lieCenych betablokatorom méze viest’ k tazkej hypotenzii a atrioventrikularnemu bloku.
Centralne posobiace antihypertenziva, ako st klonidin a iné (napr. metyldopa, moxonidin,
rilmenidin): Stibezné uzivanie centralne posobiacich antihypertenziv méze zhorsit’ zlyhdvanie
srdca oslabenim centralneho tonusu sympatika (pokles srdcového tepu a srdcového minutového
objemu, vazodilatacia). Nahle preruSenie, hlavne predchadzajuce ukonéenie liecby
betablokatorom, moze sposobit’ zvysenie rizika obnovenia hypertenzie (,,rebound hypertenzie).

Kombindcie, pri ktorych je nutnd zvySend opatrnost

Antagonisty vapnika dihydropyridinového typu (ako st felodipin a amlodipin): Subeznym
podavanim moéze dojst’ k zvyseniu rizika hypotenzie a nie je mozné vylucit’ zvysené riziko
d’alsieho zhorSovania funkcie ventrikularnej pumpy u pacientov so zlyhavanim srdca.
Antiarytmika III. triedy (napr. amiodarén): Méze dojst’ k zosilneniu ti¢inku na Cas
atrioventrikularneho vedenia.

Lokalne betablokatory (napr. timolol ocné kvapky urc¢ené na lieCbu glaukomu) moézu zvysit
systémové ucinky bizoprololu.

Parasympatikomimetika: Siibeznym podavanim méze dojst’ k predizeniu asu
atrioventrikularneho vedenia a k zvyseniu rizika bradykardie.

Inzulin a peroralne antidiabetika: Zosilnenie u¢inku znizujuceho hladinu cukru v krvi. Blokada
beta-adrenoreceptorov méze maskovat’ symptémy hypoglykémie.

Anestetika: Utlm reflexnej tachykardie a zvy3enie rizika hypotenzie (dal$ie informacie o celkovej
anestézii su uvedené v Casti 4.4).

Srdcové glykozidy: Znizenie srdcovej frekvencie, prediZenie atrioventrikularneho vedenia.
Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID): NSAID mo6zu znizit hypotenzny G¢inok bizoprololu.
Beta-sympatomimetika (napr. izoprenalin, dobutamin, orciprenalin): Kombinacia s bizoprololom
modze vzajomne znizit' 0¢inky oboch lie¢iv. Lie¢ba alergickych reakcii si vyZaduje zvySené davky
adrenalinu.

Sympatomimetika, ktoré aktivuji beta- aj alfa-adrenoreceptory (napr. noradrenalin, adrenalin):
Kombinaciou s bizoprololom méze dojst’ k maskovaniu vazokonstrikénych Gcinkov tychto lieciv
sprostredkovanych alfa-adrenoreceptormi, o vedie k zvySeniu krvného tlaku a zhorSeniu
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intermitentnej klaudikacie. Takéto interakcie su pravdepodobnejsie v pripade neselektivnych
beta-blokatorov.

— Subezn¢ uzivanie antihypertenziv, ako aj inych liekov, ktoré mézu spdsobit’ zniZzenie krvného
tlaku (napr. tricyklické antidepresiva, barbituraty, fenotiaziny), méze zvysit riziko hypotenzie.

Kombinacie, ktoré prichadzaju do uvahy
— Meflochin: zvySené riziko bradykardie.
— Inhibitory monoaminooxidéazy (s vynimkou IMAO-B): Zosilneny hypotenzny ti¢inok beta-
blokatorov, ale tiez riziko hypertenznej krizy.

Tyka sa stabilizovaného chronického zlyh4vania srdca
Kombinacie, ktoré sa neodporucaju
— Antiarytmika L. triedy (napr. chinidin, dizopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
Mobze byt zosilneny Gcinok na Cas atrioventrikularneho vedenia a zvySeny negativny inotropny
ucinok.

Tyka sa hypertenzie a ischemickej choroby srdca (angina pectoris)
Kombindcie, pri ktorych je nutnd zvysend opatrnost
— Antiarytmika [. triedy (napr. chinidin, dizopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
Moze byt zosilneny ucinok na Cas atrioventrikularneho vedenia a zvySeny negativny inotropny
ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bizoprolol ma farmakologické u¢inky, ktoré mozu spdsobit’ skodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo vSeobecnosti znizuju perfiziu placenty, ¢o byva spojené

s intrauterinnou retardaciou rastu, smrt'ou plodu, potratom alebo pred¢asnym pérodom. U plodu

a novorodenca sa mézu vyskytnut’ neziaduce tc€inky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je liecba
betablokatormi nutna, uprednostiiuju sa beta;-selektivne blokatory adrenoreceptorov.

Bizoprolol sa nema uzivat’ pocas gravidity okrem pripadov, ak je to nevyhnutné. Ak sa zvazi, ze je
potrebna liecba bizoprololom, je potrebné monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu.
V pripade skodlivych Gc¢inkov na graviditu alebo na plod je potrebné zvazit alternativnu liecbu.
Novorodenec sa musi starostlivo monitorovat’. Symptomy hypoglykémie a bradykardia sa zvy¢ajne
vyskytuju pocas prvych 3 dni.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa bizoprolol vylucuje do 'udského mlieka. Po¢as podavania bizoprololu sa preto
neodporuca dojéit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V stadii s pacientmi s ischemickou chorobou srdca neovplyvnil bizoprolol vykon pri riadeni vozidiel.
Avsak kvoli moznym individualnym rozdielom v reakciach na liek moze byt’ schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat stroje narusena. To je potrebné zvazit’ najmé na zaciatku liecby a pri zmene liecby, ako
aj pri si¢asnom poziti alkoholu.

4.8 NeZiaduce ucinky

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii
Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je zoradena podla nasledujucej konvencie: vel'mi Casté
(= 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), nezndme (neda sa odhadnit’ z dostupnych udajov).
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Trieda organovych systémov
MedDRA

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Psychické poruchy

Menej Casté

Poruchy spanku, depresia

Zriedkavé Noc¢né mory, halucinacie
Poruchy nervového systému Casté Zavrat*, bolest” hlavy*
Zriedkavé Synkopa
Poruchy oka Zriedkavé ZniZenie tvorby slz (zvazit' u pacientov,
ktori pouzivaju kontaktné SoSovky)
Velmi Konjunktivitida
zriedkavé
Poruchy ucha a labyrintu Zriedkavé Poruchy sluchu

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Velmi Casté

bradykardia (u pacientov s chronickym
zlyhavanim srdca)

Casté

Zhorsenie uz existujuceho srdcového
zlyhévania (u pacientov s chronickym
zlyhavanim srdca)

Menej Casté

Poruchy atrioventrikularneho vedenia,
zhorSenie uz existujuceho srdcového
zlyhédvania (u pacientov s hypertenziou
alebo anginou pectoris), bradykardia
(u pacientov s hypertenziou alebo
anginou pectoris).

Poruchy ciev

Casté

Pocit chladnych a meravych koncatin,
hypotenzia

Menej Casté

Ortostaticka hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

Bronchospazmus u pacientov

s bronchialnou astmou alebo

s obstruk¢nou chorobou dychacich ciest
v anamnéze

Zriedkavé Alergicka rinitida
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Gastrointestinalne tazkosti, ako st
nauzea, vracanie, hnacka, zapcha
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Zriedkavé Hepatitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva | Zriedkavé Hypersenzitivne reakcie (pruritus,
zacervenanie, vyrazka a angioedém)
Velmi Alopécia, betablokatory mozu vyvolat’
zriedkavé alebo zhorsit’ psoridzu alebo indukovat’

psoriaze podobné vyrazky

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

Menej Casté

Svalova slabost’, svalové kiée

Poruchy reprodukéného systému Zriedkavé Poruchy potencie
a prsnikov
Celkové poruchy Casté Asténia (u pacientov s chronickym

zlyhavanim srdca), tinava *

Mene;j Casté

Asténia (u pacientov s hypertenziou
alebo anginou pektoris)

Laboratérne a funkeéné vySetrenia

Zriedkavé

Zvysenie triglyceridov, zvySenie
peceniovych enzymov (ALT, AST)

Tyka sa iba hypertenzie alebo anginy pectoris:

* Tieto symptémy sa vyskytuji najméa na zaciatku lieCby. St zvyCajne mierne a spravidla vymizna

v priebehu 1 - 2 tyzdiov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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 hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Pri predavkovani (napr. denna davka 15 mg namiesto 7,5 mg) boli hlasené AV blokady treticho

stupna, bradykardia a zavrat.Vo v§eobecnosti najcastejSimi prejavmi, ktoré je mozné ocakavat

pri predavkovani betablokatorom, su: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus, akutna kardialna
insuficiencia a hypoglykémia. Dosial’ bolo hlasenych niekol’ko pripadov predavkovania bizoprololom
(maximalne 2 000 mg) u pacientov s hypertenziou a/alebo koronarnym ochorenim srdca, u ktorych sa
prejavili bradykardia a/alebo hypotenzia. U vsetkych pacientov doslo k zotaveniu.

Existuje $iroka interindividualna variabilita v citlivosti na jednorazovu vysoka davku bizoprololu
a pacienti so zlyhavanim srdca su pravdepodobne vel'mi citlivi. U tychto pacientov je preto
nevyhnutné zacat’ lieCbu postupnym zvySovanim davky podl'a schémy uvedenej v Casti 4.2.

Liecba

Pri predavkovani sa ma liecba bizoprololom prerusit’ a maju sa poskytnit’ podporné a symptomatické
opatrenia. Limitované tidaje naznacuju, Ze bizoprolol je tazko dialyzovatelny.

Na zaklade o¢akavanych farmakologickych ucinkov a odporic¢ani tykajucich sa betablokatorov, ak je
to klinicky potvrdené, maju sa zvazit’ nasledujiice vSeobecné opatrenia.

Bradykardia: Podajte intravendzne atropin. Ak je odpoved’ nedostatocna, mozu sa s opatrnost’ou
podat’ izoprenalin, orciprenalin alebo iné latky s pozitivnymi chronotropnymi vlastnost’ami.

Za urcitych okolnosti méze byt’ nutné zavedenie transvendzneho kardiostimulatora.

Hypotenzia: Intravendzne sa maju podat’ tekutiny a vazopresorika. Napomocné moze byt’
intravenozne podanie glukagonu.

AV blokdda (druhého a tretieho stupna): Pacienti maju byt’ starostlivo monitorovani a lieceni infiziou
izoprenalinu/orciprenalinu alebo zavedenim transvendzneho kardiostimulatora.

Akutne zhorSenie zlyhdvania srdca: Intravenozne podanie diuretik, inotropnych latok, vazodilatancii.
Bronchospazmus: Podajte bronchodilata¢nt lieCbu, napr. izoprenalin alebo orciprenalin,
beta,sympatomimetika a/alebo aminofylin.

Hypoglykémia: Podajte intravenozne glukozu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivne betablokatory, ATC kod: CO7ABO7

Mechanizmus u¢inku

Bizoprolol je vysoko selektivny blokator beta;-adrenoreceptorov bez vnitornej sympatikomimetickej
a membranu stabilizujucej aktivity. Vykazuje len vel'mi nizku afinitu k beta-receptorom hladke;j
svaloviny priedusiek a ciev rovnako ako k beta,-receptorom zucastitujucim sa metabolickej regulacie.
Pri bizoprolole sa vo v§eobecnosti neocakava vplyv na rezistenciu dychacich ciest a ovplyvnenie
metabolickych uc¢inkov sprostredkovanych beta,-receptormi. Jeho beta;-selektivita siaha az

za terapeutické rozmedzie davok.

Bizoprolol nema vyrazny negativny inotropny ucinok.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Maximalny G¢inok bizoprololu sa dosahuje 3-4 hodiny po peroralnom podani. Maximalny
antihypertenzny G¢inok bizoprololu sa zvy¢ajne dosiahne po 2 tyzdioch.

Pri aktnom podani u pacientov s ischemickou chorobou srdca bez chronického srdcového zlyhavania,
bizoprolol znizuje frekvenciu srdca a vyvrhovy objem, ¢im znizuje srdcovy vydaj a spotrebu kyslika.
Pri chronickom podavani sa tvodna zvysena periférna rezistencia znizuje.

Okrem iného sa diskutuje o znizeni plazmatickej reninovej aktivity ako o mechanizme uc¢inku beta-
blokatorov.

Bizoprolol znizuje odpoved’ na sympatoadrenergnu aktivitu blokddou kardidlnych betareceptorov.
Toto spdsobuje znizenie frekvencie srdca a jeho kontraktility, a tym znizenie spotreby kyslika
myokardom, €o je zelany Ui€inok pri angine pectoriss ischemickou chorobou srdca.

Klinické ti¢innost’ a bezpecnost’

Liecba stabilizovaného chronického zlyhavania srdca

Do skusania CIBIS II bolo celkovo zaradenych 2 647 pacientov. Do skupiny III podl'a NYHA bolo
zaradenych 83 % pacientov (n=2 202) a do skupiny IV podla NYHA 17 % (n=445). Pacienti mali
stabilizované symptomatické systolické zlyhavanie srdca (ejek¢na frakcia srdca < 35% na zaklade
echokardiogramu). Celkova umrtnost’ bola znizena zo 17,3 % na 11,8 % (relativny pokles 34 %).
Pozoroval sa pokles v nahlom umrti (3,6 % oproti 6,3 %, relativny pokles 44 %) a pokles epizdd
zlyhania srdca vyZadujtcich hospitalizaciu (12 % oproti 17,6 %, relativny pokles 36 %). V kone¢nom
dosledku sa pozorovalo vyrazné zlepsenie stavu funkcii podl'a NYHA klasifikacie. Na zaciatku lieCby
a pocas titracie davky bizoprololu bola potrebna hospitalizacia v désledku bradykardie (0,53 %),
hypotenzie (0,23 %) a akutnej dekompenzacie (4,97 %), no ich vyskyt nebol ovela Castejsi nez

v skupine s placebom (0 %; 0,3 % a 6,74 %). V priebehu celého obdobia skisania bol pocet fatalnych
cievnych mozgovych prihod a tych, ¢o viedli k invalidite, 20 v skupine s bizoprololom a 15 v skupine
s placebom.

Do skusania CIBIS III bolo zaradenych 1 010 pacientov vo veku > 65 rokov s miernym az stredne
zavaznym zlyhavanim srdca (CHF; skupina II alebo III podla NYHA) a s ejek¢énou frakciou l'avej
komory 35%, ktori neboli predtym lieceni ACE inhibitormi, betablokatormi ani blokatormi receptorov
angiotenzinu. Pacienti dostavali kombinaciu bizoprololu a enalaprilu pocas 6 az 24 mesiacov po
uvodnej 6-mesacénej lie¢be bud’ bizoprololom alebo enalaprilom.

Pozoroval sa trend k vyssej frekvencii zhorSenia chronického zlyhavania srdca v pripade pouzitia
bizoprololu v ivodnej 6-mesacnej faze lieCby. V analyze podl'a protokolu sa nedokazala ,,non-
inferiorita® ivodnej liecCby bizoprololom oproti tivodnej liecbe enalaprilom, hoci obe stratégie ivodne;j
liecby CHF preukézali na konci liecby podobny vyskyt primarneho koncového ukazovatel'a —
kombinacia smrt’ a hospitalizacia (32,4 % pri ivodnej lie¢be bizoprololom oproti 33,1 % pri ivodnej
liecbe enalaprilom, v populacii podl'a protokolu). V studii sa dokazalo, Ze bizoprolol sa méze pouZzivat’
u starSich pacientov s miernym az stredne zavaznym chronickym zlyhavanim srdca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Bizoprolol sa absorbuje po podani z gastrointestinalneho traktu o viac ako 90 %. Miera absorpcie je
nezavisla od prijmu potravy.

First-pass efekt (efekt prvého prechodu) je < 10 %. Vysledkom je absolttna biologicka dostupnost’
po peroralnom uziti priblizne 90 %.

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

Bizoprolol sa vylucuje z tela dvomi cestami. 50 % sa metabolizuje v peceni na inaktivne metabolity,
ktoré sa potom vylucuju oblickami. Ostavajtcich 50 % sa vylucuje oblickami v nezmenenej forme.
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Celkovy klirens je priblizne 15 I/h. Plazmaticky pol¢as vylu¢ovania je 10-12 hodin a zarucuje
24 hodinovy ucinok pri ddvkovani raz denne.

Linearita
Kinetika bizoprololu je linearna a nezavisla od veku.

Osobitnd populacia

Vzhl'adom na to, Ze elimindcia prebieha v rovnakom rozsahu oblickami a pecetiou, nie je potrebna
uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov
s chronickym zlyhavanim srdca a s poruchou funkcie pecene alebo obliciek sa farmakokinetika
neStudovala.

U pacientov s chronickym zlyhavanim srdca (skupina III podl'a NYHA) st plazmatické hladiny
bizoprololu vyssie a poléas je predizeny v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Maximalna
plazmaticka koncentracia v rovnovaznom stave pri dennej davke 10 mg je 64+21 ng/ml a polcas je
17£5 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity
po opakovanom podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre ludi.

Reprodukcia
V studiach reprodukénej toxicity nemal bizoprolol ziadny vplyv na fertilitu alebo reprodukciu.

Podobne ako ostatné betablokatory, bizoprolol bol vo vysokych davkach toxicky pre matku (znizeny

prijem jedla a znizena telesna hmotnost’) a embryo/plod (zvyseny vyskyt resorpcii, zniZzena poérodna
hmotnost’ dietat’a, retardacia psychického vyvoja), ale nebol teratogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Celuloza, mikrokrystalicka (PH 102)

Skrob, predzelatinovany (kukuri¢ny)

Krospovidon (typ A)

Oxid kremicity, koloidny, bezvody

Stearat horecnaty

Conaret 3,75 mg tablety; Conaret 5 mg tablety, Conaret 7,5 mg tablety, Conaret 10 mg tablets: zlty
oxid zelezity (E172)

Conaret 3,75 mg tablety; Conaret 10 mg tablety: hnedy oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Pre lieky balené¢ v OPA/Alu/PVC100//Alu alebo OPA/Alu/PVC60//Alu blistroch:
Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Pre lieky balené v bielych PVC/PVdC//Alu blistroch:
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/Alu/PVCI100//Alu (platné pre vsetky sily) alebo OPA/Alu/PVC60//Alu (platné iba pre silu

1,25 mg) alebo PVC/PVdC//Alu blistre (platné pre vsetky sily okrem 1,25 mg), v papierovej Skatul’ke.
Velkosti balenia:

1,25 mg: 20, 28, 30, 60, 90 alebo 100 tabliet

2,5 mg: 15, 28, 30, 60, 90 alebo 100 tabliet

3,75 mg: 28, 30, 50, 90 alebo 100 tabliet

5 mg; 10 mg: 28, 30, 50, 56, 60, 90 alebo 100 tabliet

7,5 mg: 28, 30, 50, 56, 60 alebo 100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Odpad ma byt zlikvidovany bezpecne. Pacientov/opatrovatel'ov je potrebné upozornit’, aby vsetok
nepouzity liek vratili do lekarne, kde ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Conaret 1,25 mg tablety: 41/0095/21-S

Conaret 2,5 mg tablety: 41/0096/21-S

Conaret 3,75 mg tablety: 41/0097/21-S

Conaret 5 mg tablety: 41/0098/021-S

Conaret 7,5 mg tablety: 41/0099/21-S

Conaret 10 mg tablety: 41/0100/21-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 22. aprila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023



