Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03471-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Concor Combi 5 mg/5 mg
Concor Combi 5 mg/10 mg
Concor Combi 10 mg/5 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Concor Combi 5 mg/5 mg tablety: 5 mg bizoprolélium-fumaratu, 5 mg amlodipinu (ako bezylat)
v 1 tablete.
Concor Combi 5 mg/10 mg tablety: 5 mg bizoprolélium-fumaratu, 10 mg amlodipinu (ako bezylat)
v 1 tablete.
Concor Combi 10 mg/5 mg tablety: 10 mg bizoprololium-fumaratu, 5 mg amlodipinu (ako bezylat)
v 1 tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

Concor Combi 5 mg/5 mg tablety: Biele alebo takmer biele, bez zapachu, podlhovasté, mierne
vypuklé tablety s dizkou 9,5 mm a $irkou 4,5 mm, s deliacou ryhou na jednej strane a s vyrazenym MS
na druhej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltnit’ a neslazi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Concor Combi 5 mg/10 mg tablety: Biele alebo takmer biele, bez zapachu, okruahle, ploské 10 mm
tablety so skosenou hranou, s deliacou ryhou na jednej strane a s vyrazenym MS na druhej strane.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Concor Combi 10 mg/5 mg tablety: Biele alebo takmer biele, bez zapachu, ovalne, mierne vypuklé
tablety s dlzkou 13 mm a Sirkou 7 mm, s deliacou ryhou na jednej strane a s vyrazenym MS na druhej
strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnat’ anesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Concor Combi je indikovany na lie¢bu hypertenzie ako substitu¢na terapia pacientom, ktori su

dostatoéne kontrolovani individualnymi liekmi podavanymi st¢asne na rovnakej tirovni davok, aka je
v kombinécii, ale v samostatnych tabletach.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Concor Combi je indikovany pacientom, ktorych krvny tlak je dostatoéne kontrolovany individualne
podavanymi monokomponentnymi liekmi, podavanymi v rovnakych davkach ako je odporti¢ana
pevna davka kombinacie.

Déavkovanie

Odportcana denna davka je jedna tableta danej sily.

Lie¢ba nesmie byt’ nahle prerusena nakol'’ko by mohlo dojst’ ku docasnému zhorseniu zdravotného
stavu. Liecba nesmie byt nahle prerusena najma u pacientov s ischemickym ochorenim srdca.
Odportca sa postupné znizovanie davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie peene méze dojst’ ku prediZeniu eliminacie amlodipinu. U pacientov
S miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nebolo stanovené presné davkovanie tykajtice
sa amlodipinu. Farmakokinetika amlodipinu nebola hodnotena u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene. Preto u pacientov s poruchou funkcie peéene je potrebné podavat’ tento liek s mimoriadnou
opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri tazkej poruche funkcie pecene denna davka bizoprololu nesmie prekro¢it’ 10 mg.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Gprava davkovania.
Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu nekoreluju so stupiiom poruchy funkcie obliciek.
Amlodipin sa neda odstranit’ dialyzou.

Pri tazkej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 20 ml/min) denna davka bizoprol6lu nesmie
prekrocit’ 10 mg.

Starsi pacienti
U star$ich pacientov mozno pouzit’ obvyklu davkovaciu schému. Pri zvySovani davkovania sa vsak
odporuca podavat’ liek s mimoriadnou opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Concor Combi u deti a dospievajicich do 18 rokov nebola dosial’ stanovena.
Nie st dostupné ziadne tudaje.

Spdsob podavania
Concor Combi sa ma uzivat’ rano s jedlom alebo bez jedla, nerozhryzeny.

4.3 Kontraindikacie

Suvisiace s amlodipinom:

- zavazna hypotenzia

- Sok (vratane kardiogénneho Soku)

- obStrukcia vytoku z 'avej srdcovej komory (napr. pokrocily stupeii aortalnej stenozy),
- hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhanie po akitnom infarkte myokardu.

Suvisiace s bizoprololom:

- akatne srdcové zlyhanie alebo pocas epizod srdcového zlyhania, ktoré vyZaduje i.v. inotropnu terapiu
- kardiogénny Sok

- AV blok druhého alebo tretieho stuptia (bez kardiostimulatora)

- syndrém chorého sinusu (sick sinus syndrém)

- sinoatrialna blokada

- symptomaticka bradykardia

- symptomaticka hypotenzia

- tazka bronchialna astma
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- tazké formy periférneho artériového okluzivneho ochorenia alebo t'azké formy Raynaudovho
syndromu,

- nelieceny feochromocytom (pozri Cast’ 4.4)

- metabolicka acidoza.

Suvisiace s Concorom Combi:
- Precitlivenost’ na amlodipin, dihydropyridinové derivaty, bizoprolél a/alebo na ktorakol'vek z
pomocnych latok uvedenych Vv Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

Pacienti so srdcovym zlyhavanim

Pacienti so srdcovym zlyhavanim maji byt lieCeni s opatrnost'ou. V dlhodobej placebom
kontrolovanej §tadii u pacientov s tazkym srdcovym zlyhdvanim (III. a IV. stupiia podl'a NYHA) bol
hlaseny vyssi vyskyt pl'icneho edému v skupine lie¢enej amlodipinom ako v skupine s placebom
(pozri ¢ast’ 5.1).

Blokatory kalciového kanalu, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim, pretoze mézu zvySovat’ riziko d’al§ich kardiovaskularnych
prihod a mortalitu.

Pouzitie u pacientov s poruchou 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 opatrnost’ou. U pacientov s tazkou poruchou funkcie peCene méze byt nutné starostlivé
monitorovanie.

Pouzitie u starsich pacientov
ZvySovanie davky sa ma u starSich pacientov vykonavat s opatrnost'ou (pozri Cast’ 5.2).

Pouzitie pri renalnom zlyhavani

U takychto pacientov sa mdzu pouzivat normalne davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych
koncentracii amlodipinu nie st v stlade so stupfiom renalneho poskodenia. Amlodipin nie je
dialyzovatel'ny.

Suvisiace s bizoprololom:

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

Bizoproldl musi byt pouzity s opatrnost'ou u pacientov s hypertenziou alebo anginou pektoris a S0
sprievodnym srdcovym zlyhanim.

Bizoproldl 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).

- prisnom hladovani.

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

- A-V blokade I. stupna.

- Prinzmetallovej angine. Boli pozorované pripady koronarneho vazospazmu. Napriek vysoke;
beta-1 selektivite, nie je mozné uplne vylaéit’ zachvaty anginy, ked’ sa bizoprolél podava
pacientom s Prinzmetallovou anginou.
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- periférnom artériovom ochoreni (najmé na zaciatku lieCby moze dojst’ k intenzifikacii t'azkosti).

- Pacientom s psoriazou alebo s psoridzou v anamnéze je mozné podat’ betablokatory (napr.
bizoprolol) len po starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika liecby.

- Symptomy hypertyredzy mézu byt maskované pocas liecby bizoprolélom.

- Pacientom s feochromocytomom mozno podat’ bizoprolol az po blokade alfareceptorov.

- U pacientov, ktori sa chystaju podstupit’ operaciu pod celkovou anestéziou, betablokada redukuje
vyskyt arytmii a srdcovych ischémii pri inicidcii anestézie a intubacii a V pooperac¢nom stave.
V sucasnosti sa odporaca perioperativne udrzanie betablokady. Anestéziolog musi byt
oboznameny o betablokdde z dovodu moznej interakcie s inymi liekmi, ktoré mézu vyvolat
bradyarytmiu, oslabenie reflexnej tachykardie a znizenie reakénej schopnosti kompenzovat’ stratu
Krvi.
AKk je potrebné liecbu betablokatorom pred operaciou prerusit, tato lie€ba sa ma postupne
znizovat’ a skoncit’ minimalne 48 hodin pred anestéziou.

- Hoci kardioselektivne (B1) - blokatory mézu mat’ niz8i u¢inok na plicne funkcie ako
neselektivne B-blokatory, tak ako vsetky B- blokatory, nemaju sa podavat’ pacientom
s obstruk¢nou chorobou dychacich ciest, ak pre ich pouzitie nie su zavazné klinické dovody. Ak
existuju dovody na pouzitie, Concor Combi sa ma pouzit’ s opatrnost'ou. Pri bronchialnej astme,
alebo inych chronickych obstrukénych plicnych chorobach, ktoré mézu spésobovat’ symptomy, je
potrebné podavat’ subezne bronchodilata¢nt lie¢bu. U pacientov s astmou sa mdze prilezitostne
vyskytnut’ zvySenie odporu dychacich ciest, preto moze byt nutné zvysenie davky B2 -mimetik.

V suvislosti s pomocnymi latkami
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace s amlodipinom:

Ucinky inych liekov na amlodipin

- Inhibitory CYP3A4: Pri sicasnom uzivani amlodipinu spolu so silnymi alebo stredne silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. inhibitory proteazy ako je indinavir, sachinavir a ritonavir; azolové
antimykotika ako flukonazol a itrakonazol; makrolidy ako je erytromycin alebo klaritromycin;
verapamil alebo diltiazem) moze dojst’ k vyznamnému zvyseniu expozicie amlodipinu, ¢o vedie k
zvySenému riziku hypotenzie. Klinicky vyznam tychto farmakokinetickych zmien moze byt
vyraznejsi u starSich pacientov. Preto moze byt’ nutné klinické monitorovanie a uprava davkovania.

- Induktory CYP3A4:

Pri subeZznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa moze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade siibezného podavania najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.:
rifampicinom, Hypericum perforatum - F'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulaciu davkovania pocas takejto subeznej lieCby aj po nej.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodporuca, pretoze
u niektorych pacientov méze dojst’ k zvysenej biologickej dostupnosti, ¢0 moze viest' k zvySenym
hypotenzivnym tc¢inkom.

Dantrolen (infiizia)

Po podani verapamilu a intravenézneho dantrolenu, v stvislosti s hyperkaliémiou, sa u zvierat
pozorovala letalna komorova fibrilacia a kardiovaskularny kolaps. V dosledku rizika hyperkaliémie sa
neodportca u pacientov, nachylnych na malignu hypertermiu a lie¢enych na malignu hypertermiu,
podavat’ sucasne blokatory kalciového kanalu, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky
Uc¢inky amlodipinu na znizenie tlaku krvi sa zosiliiuji s u¢inkami inych liekov s antihypertenznymi
vlastnostami.
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Takrolimus

Pri subeznom podavani s amlodipinom existuje riziko zvysenych hladin takrolimu v Krvi, ale
farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je iplne znamy. Na zabranenie toxicity takrolimu,
sa vyzaduje pri podavani amlodipinu u pacienta lie¢eného takrolimom, monitorovanie hladin
takrolimu v krvi a ak je to vhodné, uprava davky takrolimu.

Cyklosporin

U cyklosporinu a amlodipinu neboli uskuto¢nené ziadne stadie interakcii u zdravych dobrovol'nikov
alebo u ostatnej populacie, s vynimkou pacientov po transplantacii obliciek, u ktorych sa pozorovala
variabilna zvySena minimalna koncentracia (v priemere 0 %40 %) cyklosporinu. U pacientov
liecenych amlodipinom po transplantacii obliciek, je treba zvazit' monitorovanie hladin cyklosporinu a
ak je to nutné, znizit’ davku cyklosporinu.

Simvastatin

Stbezné podavanie viac davok amlodipinu 10 mg so simvastatinom 80 mg, viedlo k 77% zvySeniu
expozicie simvastatinu v porovnani so simvastatinom v monoterapii. U pacientov, lieCenych
amlodipinom, je treba znizit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.

V klinickych interakénych studidch amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

Interakcie suvisiace s bizoprolélom:

Kombinadcie, ktoré sa neodporucaji.

- Antagonisty vapnika typu verapamilu a v mensej miere typu diltiazemu: Negativny vplyv na
kontraktilitu, atrio-ventrikularne vedenie a tlak krvi. Intraven6zne podanie verapamilu u pacientov
lie¢enych betablokatorom moze viest’ k tazkej hypotenzii a atrioventrikularnemu bloku.

- Centralne posobiace antihypertenziva ako napr. klonidin, metyldopa, moxonidin, rilmenidin:
Stubezné uzivanie centralne pdsobiacich antihypertenziv moze viest’ k znizeniu srdcovej frekvencie
a srdcového vydaja a k vazodilatacii. Nahle preru$enie moze spdsobit’ zvySenie rizika ,,rebound
hypertenzie”.

Kombindcie, pri ktorych je nutna zvySend opatrnost’:

- Antagonisty vapnika dihydropyridinového typu ako napr. nifedipin: Sibeznym podavanim moze
dojst’ k zvySeniu rizika hypotenzie a nie je mozné vylucit’ zvysené riziko d’alSicho zhorSovania funkcie
ventrikularnej pumpy u pacientov so zlyhanim srdca.

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

- Antiarytmika Ill. triedy (napr. amiodaron): Moze dojst’ k zosilneniu uc¢inku na dobu
atrioventrikularneho vedenia.

- Parasympatomimetikd: Subeznym podavanim moze dojst’ k predizeniu asu atrioventrikularneho
vedenia a k zvySeniu rizika bradykardie.

- Lokdlne betablokatory (napr. ocné kvapky urcené na liecbu glaukomu) moézu zvysit’ systémove
ucinky bizoprolélu.

- Inzulin a perordlne antidiabetika : Intenzifikacia uc¢inku znizujiceho hladinu cukru v krvi. Blokada
B-adrenoreceptorov moze maskovat symptomy hypoglykémie.
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- Anestetika: Potlacenie reflexnej tachykardie a zvySenie rizika hypotenzie (d’alSie informacie
0 celkovej anestézii najdete v Casti 4.4).

- Srdcové glykozidy: Znizenie srdcovej frekvencie, predizenie atrioventrikularneho prevodu.
- Nesteroidné protizapalové lieky (NSAIDS): NSAIDs mézu znizit” hypotenzny ucinok bizoprolélu.

- B-sympatomimetika (napr. izoprenalin, dobutamin): Kombinacia s bizoprolélom méze vzajomne
znizit ucinky oboch liekov.

- Sympatomimetika, ktoré aktivuju 3- aj a-adrenoreceptory (napr. noradrenalin, adrenalin):
Kombinacia s bizoprolélom méze odmaskovat alfa-adrenoceptorom sprostredkovany vazokonstrikény
ucinok tychto latok, ¢o moze viest’ k zvyseniu krvného tlaku. Takéto interakcie st pravdepodobnejsie
Vv pripade neselektivnych B-blokatorov.

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

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

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bizoprolol ma farmakologické Gi¢inky, ktoré moézu sposobit’ skodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo vSeobecnosti znizuju perfuziu placenty, o byva spojené

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

Bezpecnost’ podavania amlodipinu pocas gravidity u ¢loveka nebola zatial’ preukazana.
V stadiach na zvieratach, pri vysokych davkach sa pozorovala reprodukéna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3).

Concor Combi sa nema uzivat’ po¢as gravidity okrem pripadov, ak je to nevyhnutné. Ak sa zvazi, Ze je
potrebna lie¢ba Concorom Combi, je potrebné monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu.
V pripade Skodlivych u¢inkov na graviditu alebo na plod je potrebné zvazit’ alternativnu liecCbu.
Novorodenec sa musi starostlivo monitorovat’. Symptémy hypoglykémie a bradykardia sa zvy¢ajne
vyskytuju poc¢as prvych 3 dni.

Dojcenie

Nie je zname ¢i sa bizoprolél vylu¢uje do 'udského materského mlieka.

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
dojca, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na
dojcata nie je znamy. Preto sa podavanie Concoru Combi pocas dojéenia neodporuca.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o fertilite pre kombinovany liek. U niektorych pacientov lie¢enych
blokatormi kalciového kanalu sa pozorovali reverzibilné biochemické zmeny v hlavicke spermatozoi.
Nie st dostatocné klinické udaje v stvislosti s potencialnym uc¢inkom amlodipinu na fertilitu.

V §tadii na potkanoch boli zistené neziaduce G€¢inky na samdiu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Bizoprol6l nemal v $tadiach na zvieratach vplyv na plodnost’ alebo na v§eobecni schopnost’
rozmnozovania.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Amlodipin m6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajuici amlodipin trpia zdvratmi, bolest'ou hlavy, inavou alebo nutkanim na vracanie, ich
schopnost’ reagovat’ moze byt narusena. V stadii pacientov s ischemickou chorobou srdca bizoprolol
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 lieCby a pri zmene liecby, ako aj pri sibeznom uziti
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 Gasté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej ¢asté (>1/1000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Frekvencia neznama (nie je mozné urcit’ z dostupnych tudajov)

Suvisiace s amlodipinom
Medzi najéastejSie neziaduce reakcie hlasené pocas liecby patri somnolencia, zavrat, bolest’ hlavy,

palpitacie, 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.

Psychické poruchy

Menej Casté: depresia, zmeny nalady (vratane uzkosti), insomnia.
Zriedkavé: zmétenost’.

Poruchy nervového systéemu

Casté: somnolencia, zavrat, bolest” hlavy, (hlavne na zaciatku liecby).
Menej Casté: tras, dysgeuzia, synkopa, hypoestézia, parestézia.
Vel'mi zriedkavé: hypertonia, periférna neuropatia.

Poruchy oka
Mene;j Casté: poruchy zraku (vratane diplopie).

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: tinnitus.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

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

Menej Casté:
Vel'mi zriedkavé:

zacervenanie.
hypotenzia.
vaskulitida.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté:
Menej Casté:

dyspnoe.
kasSeT, rinitida.

Gastrointestinalne poruchy

Casté:

Menej Casté:
Vel'mi zriedkavé:

bolest’ brucha, nauzea, dyspepsia, porucha ¢innosti ¢riev (vratane hnacky a
zapchy).

vracanie, sucho v ustach.

pankreatitida, gastritida, hyperplazia d’asien.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Vel'mi zriedkavé:

hepatitida*, Zltacka, zvySenie hladin peceniovych enzymov*.

* najCastejSie charakteru cholestazy

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

alopécia, purpura, zmeny sfarbenia pokozky, hyperhydréza,
svrbenie, vyrazka, exantém, zihl'avka.

angioedém, multiformny erytém, exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrom, Quinckeho edém, fotosenzitivita.
Toxicka epidermalna nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

Casté:
Menej Casté:

opuch ¢lenkov, svalové kice.
artralgia, myalgia, bolest’ chrbta.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Menej Casté:

poruchy mocenia, noéné mocenie, zvysena frekvencia mocenia.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Menej Casté:

erektilna dysfunkcia, gynekomastia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:
Casté:
Menej Casté:

edém.
unava, asténia.
bolest’ na hrudi, bolest’, nevolnost.

Laboratorne a funkcné vySetrenia

Menej Casté:

zvysenie telesnej hmotnosti, zniZenie telesnej hmotnosti.

Vynimocne boli hladsené pripady extrapyramidového syndromu.

Suvisiace s bizoprolo/om

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Zriedkavé:

Psychické poruchy

Menej Casté:
Zriedkavé:

zvysena hladina triglyceridov.

depresia, poruchy spanku.
noc¢né mory, halucinacie.

Poruchy nervového systéemu
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Casté: zavraty**, bolest’ hlavy**.

Zriedkavé: synkopa.

Poruchy oka

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

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavé: zhorSenie sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Menej Casté: poruchy atrioventrikularneho vedenia, zhorSenie uz existujuceho srdcového
zlyhania, 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.
Zriedkaveé: alergicka rinitida.

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

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Zriedkaveé: hepatitida.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zriedkavé: hypersenzitivne reakcie napr. svrbenie, sCervenanie, vyrazka.

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

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

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Zriedkaveé: erektilna dysfunkcia.
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: Unava**,

Menej Casté: asténia**.

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

**Tieto symptomy sa vyskytuju predovsetkym na zaciatku liecby. Su zvycajne mierne a spravidla
miznu Vv priebehu 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 hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Stuvisiace s amlodipinom:

Skusenosti s umyselnym predavkovanim u I'udi si obmedzené.

Symptomy

Dostupné informacie pre amlodipin naznacujt, ze velké predavkovanie mdze viest’ k excesivnej
periférnej vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne
protrahovana systémova hypotenzia vratane/az do Soku s naslednou smrt'ou.

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 resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pret'azenia tekutinami) mézu byt spustacimi faktormi.

Liecba

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim amlodipinu vyzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podpornu starostlivost’ vratane ¢astého monitoringu funkcie srdca a pluc, zvySent
polohu koncatin, sledovanie objemu tekutin v cirkulacii a diurézu.

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

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zaludka. Ukazalo sa, Ze pozitie zivoc¢isneho uhlia
zdravymi dobrovol'nikmi do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo absorpciu amlodipinu.
Ked’Ze sa amlodipin extenzivne viaZe na bielkoviny, nie je pravdepodobné, ze by dialyza bola Gc¢inna.

Suvisiace s bizoprolélom:

Priznaky

Najcastejsie priznaky, ktoré je mozné ocakavat’ pri predavkovani betablokatorom, su: bradykardia,
hypotenzia, bronchospazmus, aktitna kardialna insuficiencia a hypoglykémia. Doposial’ bolo
hlasenych len malo pripadov predavkovania bizoprol6lom u pacientov trpiacich hypertenziou a/alebo
ischemickou chorobou srdca s prejavom bradykardie a/alebo hypotenzie. VSetci pacienti sa uzdravili.
Existuje $iroka interindividualna variabilita v citlivosti a odpovedi na jednorazova vysokt davku
bizoprolélu, pacienti s ochorenim srdca st zvy¢ajne citlivej$i na ucinky bizoprololu.

Liecha

Celkovo je pri predavkovani potrebné prerusit’ liecbu bizoprolélom a poskytnut’ podpornti a
symptomaticku lieCbu. Limitované udaje naznaéuju, ze bizoproldl je tazko dialyzovatel'ny.

Na zaklade farmakologickych ucinkov a odporac¢ani pre iné f-blokatory je potrebné v pripade
klinickych prejavov zvazit’ nasledujuce opatrenia.

Bradykardia: podat’ atropin intravenozne. Ak je odpoved’ neadekvatna, opatrne mozno podat’
izoprenalin alebo iny liek s pozitivnym chronotropnym ucinkom. Za ur¢itych okolnosti méze byt
potrebna transvenozna implantécia kardiostimulatora.

Hypotenzia: podat intravendzne tekutiny a vazopresory. Uzitocné sa javi i intravendzne podanie
glukagonu.

AV blokada (druhého alebo treticho stupna): pacientov je potrebné starostlivo monitorovat’, podat’
izoprenalin v infuzii alebo transvendzne zaviest’ kardiostimulator.

Akutne zhorsenie srdcového zlyhania: podat’ i.v. diuretika, inotropné latky, vazodilata¢né lieky.
Bronchospazmus: podat’ bronchodilata¢nii lie¢bu, ako napr. izoprenalin, B2 —sympatikomimetika
a/alebo aminofylin.

Hypoglykémia: podat’ i.v. glukozu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: selektivne betablokatory a iné antihypertenziva
ATC kod: CO7FBO7

Mechanizmus tc¢inku amlodipinu:

Amlodipin je inhibitor transportu kalciovych i6onov dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy prenos kalciovych iénov do
hladkych svalov ciev a srdcovej svaloviny.

Mechanizmom antihypertenzného u¢inku amlodipinu je priamy relaxaény vplyv na hladké svaly ciev.

Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ul'avu symptémov anginy pektoris nie je tplne

znamy, ale amlodipin znizuje celkovu ischemicku zat'az dvoma nasledovnymi u¢inkami:

1)  Amlodipin dilatuje periférne arterioly a znizuje teda celkovu periférnu rezistenciu (afterload),
proti ktorej pracuje srdce. Pretoze srdcova frekvencia zostava stabilna, toto znizenie zataze pre
srdce znizuje spotrebu energie myokardom a poziadavky na kyslik.

2)  Mechanizmus G¢inku amlodipinu taktieZ pravdepodobne zahffia dilataciu hlavnych koronarnych
artérii a koronarnych arteriol v normalnych ako aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia
zvySuje dodavku kyslika myokardu u pacientov so spazmom koronarnych artérii (Prinzmetalova
alebo variantna angina pektoris).

Farmakodynamické ucinky:

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 akutnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy ¢as
schopnosti vykonavat’ fyzicka zat'az, Casovy interval do vzniku angindznych tazkosti a ¢as do
objavenia sa depresie ST segmentu 0 1 mm a znizuje frekvenciu angin6znych zachvatov, ako aj
potrebu uzivania nitroglycerinu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi u¢inkami ani
zmenami lipidov v plazme, a je vhodny u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Mechanizmus G¢inku bizoprolélu:

Bizoproldl je silny, vysoko B1 selektivny betablokator bez vnatornej sympatomimetickej a membranu
stabilizujucej aktivity.

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

k B2- receptorom zucastiiujucim sa metabolickej regulacie. Pri bizoproléle sa vo vSeobecnosti
neocCakava vplyv na rezistenciu dychacich ciest a B,-Sprostredkované metabolické tcinky. B1-
selektivita bizoprololu prekryva celt Sirku terapeutického rozmedzia. Bizoproldl nema vyrazny
negativny inotropny efekt.

Bizoprolol dosahuje maximalny efekt 3-4 hodiny po peroralnom podani.

Plazmaticky pol¢as eliminacie (10-12 hodin) vytvara predpoklad pre 24-hodinovi i¢innost’ po podani
raz denne.

Maximalny antihypertenzny uc¢inok bizoproloélu sa vo vSeobecnosti dosiahne po 2 tyzdnoch.

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

Okrem iného antihypertenzny G¢inok beta blokatorov je v désledku znizenia reninovej aktivity.

Farmakodynamické ucinky kombinovaného lieku

Tato kombinacia umoziuje zvysenie antihypertenznej a antiangin6znej uc¢innosti komplementarnym
mechanizmom uc¢inku dvoch aktivnych zloziek: vazoselektivny ti€inok blokatora kalciového kandla
amlodipinu (zniZenie periférnej rezistencie) a kardioselektivny betablokator bizoprolél (zniZzenie
srdcového vydaja).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Amlodipin

Absorpcia, distribucia, vizba na plazmatické proteiny

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava a vrcholové plazmatické
koncentracie sa dosiahnu za 6-12 hodin po uziti davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je v rozpéti
64 — 80 %.

Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. Vysledky $tudii in vitro ukazuju, ze priblizne 97,5 %
cirkulujiceho amlodipinu je naviazany na plazmatické bielkoviny.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena su¢asnym prijmom potravy.

Biotransformdcialelimindcia

Terminalny plazmaticky elimina¢ny polcas je priblizne 35-50 hodin a zodpoveda davkovaniu raz
denne. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neti¢inné metabolity s 10 % pdovodne;j latky
a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.

Porucha funkcie pecene

Klinické udaje tykajuce sa podania amlodipinu u pacientov s poruchou funkcie pecene su vel'mi
obmedzené. Pacienti s insuficienciou funkcie pecene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o vedie
k dlhsiemu biologickému pol¢asu a ku zvyseniu AUC o priblizne 40—60 %.

Starsia populacia

Cas po dosiahnutie vrcholovej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladych Pudi je
podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu k zniZeniu, ¢o vedie k zvac¢Seniu plochy pod krivkou
(AUC) a predizeniu eliminaéného pol¢asu u starsich pacientov. Zvacsenie plochy pod krivkou (AUC)
a prediZenie eliminagného polgasu u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim bolo v rozsahu,
aky sa oCakaval vzhl'adom na vek skiimanej skupiny pacientov.

Bizoprolél
Absorpcia

Bizoprolol sa takmer Gplne (>90 %) absorbuje z gastrointestinalneho traktu. V dosledku vel'mi malého
first-pass efektu (asi 10 %), ma po perordlnom podani absolutnu biologickti dostupnost’ priblizne
90 %.

Distribicia
Distribu¢ny objem je 3,5 1/kg. Vizba na plazmatické bielkoviny je priblizne 30 %.

Metabolizmus a elimindcia

Bizoproldl sa vylucuje z tela dvoma rovnako cestami: 50 % sa metabolizuje v peceni na inaktivne
metabolity, ktoré sa potom vylucuju oblickami. Ostavajucich 50 % sa vylucuje oblic¢kami

v nezmenenej forme. Ked’Ze eliminacia prebieha v obli¢kach a v peceni v rovnakej miere nie je
potrebna tprava davky u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene miernej aZ stredne
tazkej zavaznosti. Celkovy klirens je priblizne 15 I/h.

Plazmaticky polcas vylu¢ovania je 10-12 hodin.

Kinetika bizoproldlu je linearna a nezavisla od veku.

Kombinovany liek
Farmakokinetické interakéné §tudie preukazali, ze medzi tymito dvoma zlozkami nie je interakcia.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Suvisiace s amlodipinom:
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Reprodukcna toxicita

Reprodukéné studie na potkanoch a mysiach preukazali oneskorenie datumu porodu, prediZenie
trvania porodu a zniZené prezitie mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odportcana davka u ¢loveka v mg/kg.

Porucha fertility

U potkanov, ktorym sa podaval amlodipin (samcom 64 dni a samiciam 14 dni pred parenim) sa
nevyskytol Ziadny G¢inok na fertilitu v davkach az 10 mg/kg/den (8 nasobok* maximalne;j
odporudanej davky u ¢loveka 10 mg udavanej v mg/m?). V inej §tadii na potkanoch, v ktorej sa
samcom potkanov podaval amlodipinium-bezylat pocas 30 dni v davke porovnatel'nej s davkou
podavanou 'udom na zaklade mg/kg, bola zistend znizend hladina folikulostimulaéného horménu a
testosteronu a taktiez znizena hustota spermii a pocet zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza/mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali Ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvy$sia davka (u mysi podobna a u potkanov dvojnasobna™ ako je
maximalna odporacana klinicka davka 10 mg udavana v mg/kg) bola podobna maximalnej tolerovane;j
davke u mysi, ale nie u potkanov.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne uginky suvisiace s lieckom & uz na génovej alebo chromozomalnej
urovni.

*Na zaklade hmotnosti pacienta 50 kg.

Suvisiace s bizoprolélom:

Predklinické udaje neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi na zaklade obvyklych stadii
farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho
potencialu a reprodukéne;j toxicity.

V stadiach reprodukéne;j toxicity nemal bizoprolol ziadny vplyv na fertilitu alebo reprodukciu.
Podobne ako ostatné B-blokatory, bol bizoproldl toxicky pre matku (znizeny prijem jedla a zniZzena
telesna hmotnost’) a embryo/plod (zvySena incidencia resorpcii, znizena pdrodna 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 (typ A)
mikrokrystalicka celuldza

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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28, 30, 56, alebo 90 tabliet v OPA/AI/PVC/AI blistri a papierovej skatul’ke.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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