Sp. zn. sukls141790/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bigital 5 mg/5 mg tablety: 5 mg bisoprolol-fumardtu a 5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat)
v jedné tableté.
Bigital 5 mg/10 mg tablety: 5 mg bisoprolol-fumaratu a 10 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat)
v jedné tabletg.
Bigital 10 mg/5 mg tablety: 10 mg bisoprolol-fumaratu a 5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat)
v jedné tableté.
Bigital 10 mg/10 mg tablety: 10 mg bisoprolol-fumaratu a 10 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilét)
v jedné tabletg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.
Bigital 5 mg/5 mg tablety: bilé nebo témérf bilé, bez zapachu, podlouhlé, mirn€ konvexni tablety 9,5 mm

dlouhé, s ptlici ryhou na jedné stran¢ a vyrazenym MS na druhé strané.
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

Bigital 5 mg/10 mg tablety: bilé nebo témér bilé, bez zapachu, kulaté, ploché tablety o priméru 10 mm
se zkosenymi hranami, s pilici ryhou na jedné strané a vyrazenym MS na druhé strané.
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

Bigital 10 mg/5 mg tablety: bilé nebo téméf bilé, bez zapachu, ovalné, mirné konvexni tablety 13 mm
dlouhé, s pulici ryhou na jedné strané a vyrazenym MS na druhé stran¢.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

Bigital 10 mg/10 mg tablety: bilé nebo témér bilé, bez zapachu, kulaté, mirn€¢ konvexni tablety o
priméru 10 mm s pulici ryhou na jedné stran€ a vyrazenym MS na druhé strané.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bigital je indikovan k 1é¢bé hypertenze jako substitu¢ni 1écba u pacientti nalezité 1écenych jednotlivymi
ptipravky podavanymi soubézné ve stejnych davkach jako v kombinovaném piipravku, ale ve formé
samostatnych tablet.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
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Bigital je indikovan u pacientt, jejichZ krevni tlak je dostateCné upraven samostatné podavanymi
jednoslozkovymi ptipravky ve stejnych davkach jako v doporuceném kombinovaném piipravku.

Dévkovéni

Doporucend denni davka je jedna tableta dané sily.

Lécba se nesmi nahle prerusit, protoze by mohlo dojit k docasnému zhorSeni klinického stavu. Lécba
nesmi byt nahle pferuSena zejména v pfipad€¢ pacienti trpicich ischemickou chorobou srdecni.
Doporucuje se postupné snizovani davky.

Porucha funkce jater:

V ptipad€ poruchy funkce jater miize byt eliminace amlodipinu prodlouzena. Nebylo stanoveno pfesné
davkovani amlodipinu, ale u téchto pacientli ma byt podavan se zvlastni opatrnosti (viz bod 4.4).

V piipadé tézkého poskozeni jater nesmi denni davka bisoprololu piekrocit 10 mg.

Porucha funkce ledvin:

U pacientl s mirnou az stfedné té€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani.
Amlodipin neni dialyzovatelny.

V ptipadé tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu <20 ml/min) nesmi denni déavka
bisoprololu prekrocit 10 mg.

Starsi pacienti:
Stars$im lidem lze podavat doporuc¢ené davky, ale pii zvySovani davky je zapotfebi opatrnosti (viz bod
5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Bigital u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptisob podani
Peroralni podani.
Bigital se uziva rano, s jidlem nebo bez jidla, nekouse se.

4.3 Kontraindikace

V souvislosti s amlodipinem:

- Tézka hypotenze

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku)

- Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. aortalni stendza vysokého stupné)
- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

V souvislosti s bisoprololem:

- Akutni srdecni selhani nebo béhem epizody srde¢niho selhani vyzadujici intraven6zni inotropni
terapii

- Kardiogenni Sok

- Atrioventrikuldrni blokada druhého nebo tfetiho stupné (bez kardiostimulatoru)

- Sick sinus syndrom

- Sinoatrialni blokada

- Symptomaticka bradykardie

- Symptomaticka hypotenze

- Tézké bronchialni astma

- Tézké formy periferniho arterialniho okluzivniho onemocnéni nebo Raynaudtv syndrom

- Neléceny feochromocytom (viz bod 4.4)

- Metabolicka acidoza.

V souvislosti s ptipravkem Bigital:
- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, derivaty dihydropyridinu a/nebo na kteroukoli pomocnou latku
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uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

V souvislosti s amlodipinem:
Bezpecnost a t¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Srdecni selhani

Pacienty se srdecnim selhanim je tfeba 1écit s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované studii
u pacientl s tézkym srdecnim selhanim (NYHA tfida III a IV) byl hlasen vyssi vyskyt plicniho edému
ve skupin¢ 1écené amlodipinem nez ve skuping 1é¢ené placebem, ale nebylo to spojeno se zhorSenim
srdecniho selhani. Blokatory kalciovych kanalt, véetné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti
pacientim se srdecnim selhanim, z divodu zvySeného rizika dalSich kardiovaskularnich piihod a
mortality.

Porucha funkce jater
Eliminacni polocas amlodipinu je prodlouzen a AUC hodnoty jsou vyssi u pacientl s poruchou funkce
jater; doporuceni pro davkovani nebyla stanovena. Amlodipin by proto mél byt u téchto pacienti
podavan s opatrnosti.

Starsi pacienti
U starSich pacientt je tieba davku zvySovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Amlodipin maze byt u téchto pacientdl pouzivan v béznych davkach. Zmeény v plazmatickych
koncentracich amlodipinu nesouviseji se stupném poskozeni ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

V souvislosti s bisoprololem:

Zejména v pripadé pacientt trpicich ischemickou chorobou srdecni nesmi byt ukonceni 1é¢by provedeno
nahle, pokud to neni jasn¢ indikovano, protoze by mohlo dojit k docasnému zhorSeni srde¢ni choroby
(viz bod 4.2).

Bisoprolol by mél byt podavan se zvlastni opatrnosti pacientim s hypertenzi nebo anginou pectoris
spojenou se srdecnim selhdnim.

Bisoprolol se musi pouzivat s opatrnosti v téchto ptipadech:

- diabetes mellitus s velkym kolisanim hladiny cukru v krvi; pfiznaky hypoglykémie (napf.
tachykardie, palpitace nebo poceni) mohou byt maskovany;

- prisna dieta, pust;

- soucasnd desenzibilizacni terapie. Podobné jako jiné beta-blokatory miZze i bisoprolol zvysit jak
sensitivitu vaci alergentim, tak zavaznost alergickych reakci. LéCba adrenalinem nemusi vzdy
poskytnout ocekavany lécebny tcinek;

- AV blokada prvniho stupné;

- Prinzmetalova angina pectoris. Byly pozorovany ptipady koronarniho vazospasmu. Navzdory
vysokeé beta-1 selektivité, neni mozné uplné vyloucit zdchvaty anginy, pokud se bisoprolol podava
pacientiim s Prinzmetalovou anginou;

- periferni arterialni okluzivni choroba (k zesileni potizi by mohlo dojit zejména pti zahajeni 1éCby);

- pacientiim s psoriazou nebo s anamnézou psoriazy by mély byt beta-blokatory (napt. bisoprolol)
podavany pouze po peclivém zvazeni pomeéru rizika k prospésnosti 1éCby;

- pii 1é¢bé bisoprololem mohou byt maskovany ptiznaky hypertyreozy;

- u pacientli s feochromocytomem nesmi byt bisoprolol podavan diive nez po blokad¢ alfa-
adrenergnich receptorti;

- u pacientil podstupujicich celkovou anestezii; beta-blokatory snizuji vyskyt arytmii a ischémie
myokardu pfi indukeci anestézie a intubace a v poopera¢nim obdobi. V soucasné dobé se
doporuCuje prubézné podavani udrzovaci davky beta-blokatoru. Anesteziolog musi byt
informovan o uzivani beta-blokatoru kviili potencialnim interakcim s jinymi léky, které mohou
vést k bradyarytmii, oslabeni reflexni tachykardie a snizeni reflexni schopnosti kompenzovat
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ztratu krve. Pokud je povazovano za nutné ukoncit pied operaci 1é¢bu beta-blokatorem, vysazeni
1éku musi byt postupné a musi byt dokonéeno pfiblizné 48 hodin pied anestézii.

- Ackoli kardioselektivni (betal) beta-blokatory mohou mit mensi vliv na plicni funkce nez
neselektivni betablokatory (stejn¢ jako vSechny ostatni beta-blokatory), meli bychom se vyhnout
jejich pouzivani u pacientil s obstrukéni plicni nemoci, pokud k jejich pouziti neni zavazny
klinicky divod. Pokud takovy dvod existuje, je mozno bisoprolol s opatrnosti podat. V piipadé
bronchialniho astmatu nebo jiného chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni, které muze
vyvolat pfiznaky, by méla byt soucasné aplikovana bronchodilatacni terapie. U pacientl
s astmatem muze obcas dojit ke zvySeni rezistence dychacich cest, takze mize byt nutné zvysit
davku B-stimulancii.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V souvislosti s amlodipinem.

Ucznky Jinych lécivych pripravki na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Pii soucasném uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (napt. inhibitory protedzy, azolova antimykotika, makrolidova antibiotika jako
erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem), Ize ocekavat zvyseni
plazmatickych koncentraci amlodipinu v klinicky vyznamném rozsahu, coz vede k zvySenému
riziku hypotenze. Klinické dtsledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi
u star$ich pacienti. Miize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku upravit. Inhibitorem
CYP3A4 je klarithromycin. U pacientd 1é¢enych klarithromycinem a amlodipinem je zvysené
riziko hypotenze. Pokud se amlodipin podava spolu s klarithromycinem, doporucuje se peclivé
sledovani pacientd.

- Induktory CYP3A4: Pti soubézné 1éCbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit
plazmatické koncentrace amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soub&zné 1écby, zejména silnymi
induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a
ptipadné zvazit upravu davky.

Soucasné podavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou §t'avou se nedoporucuje, protoze u
nekterych pacientt mize vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu ptisobici vétsi pokles krevniho
tlaku. V klinickych studiich interakci nebyl zjistén vliv grapefruitové §tavy, cimetidinu, hliniku/hotéiku
(antacid) a sildenafilu na farmakokinetiku amlodipinu.

Dantrolen infuze

U zvifat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikuldrni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii. Z diivodu mozného rizika
hyperkalémie je nutné se u pacientii nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1é¢by maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatorti kalciového kandlu jako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na jiné lécive pripravky
U¢inek amlodipinu projevujici se snizenim krevniho tlaku zesiluje G¢inky jinych 1é¢ivych ptipravka
s antihypertenznim tc¢inkem.

Takrolimus

Pfi soucasném podavani s amlodipinem existuje riziko zvySenych hladin takrolimu v krvi. Aby se
zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientll léCenych takrolimem pfi soucasném podavani amlodipinu
tteba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipad¢ potieby upravit davkovani takrolimu.

mTOR (mammalian target of rapamycin)
Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
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slabym inhibitorem CYP3A. Pii soub&zném pouZiti inhibitort mTOR mize amlodipin zvysit expozici
inhibitort mTOR.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolniki
nebo jinych populaci vyjma pacientli po renalni transplantaci, u nichz byla pozorovéana variabilni
zvy$eni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v praméru 0 %—40 %). Je tfeba uvazit sledovani hladin
cyklosporinu u pacienti po rendlni transplantaci 1é€enych amlodipinem a podle potfeby snizit davku
cyklosporinu.

Simvastatin

Soucasné podavani vicenasobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77% zvySeni
expozice simvastatinu v porovnani se samostatnym simvastatinem. Limit davky simvastatinu je 20 mg
denné u pacientl uzivajicich amlodipin.

V klinickych studiich interakci nebyl zjistén vliv amlodipinu na farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu.

V souwvislosti s bisoprololem:

Kombinace, které se nedoporucuji:

- Antagonisté kalcia typu verapamilu a v mensi mife typu diltiazemu: Negativni vliv na
kontraktilitu, atrioventrikularni vedeni a krevni tlak. Intravendzni podani verapamilu u pacientli
lécenych beta-blokatory mtize vést k hluboké hypotenzi a atrioventrikularni blokade.

- Centralné piisobici antihypertenziva jako klonidin, methyldopa, moxonidin, rilmenidin: Soucasné
uzivani centralné puisobicich antihypertenziv muze zhorsit srde¢ni selhani sniZzenim centralniho
sympatického tonu (snizeni tepové frekvence a srde¢niho vydeje a vasodilatace). Nahlé vysazeni
1éku miize zvysit riziko ,,rebound hypertenze*.

Kombinace, které je tFeba pouzit se zvlastni opatrnosti:

- Antagonisté kalcia dihydropyridinového typu jako je felodipin a nifedipin: SouCasné uzivani maze
zvysit riziko hypotenze a u pacienttl se srdecnim selhanim nelze vyloucit zvyseni rizika dalsiho
zhorSeni funkce komory jako pumpy.

- Antiarytmika tridy I (napf. disopyramid, chinidin, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
Utinek na dobu atrioventrikularniho vedeni a negativni inotropni t¢inek miize byt zesilen.

- Antiarytmika tFidy III (nap¥. amiodaron): Uginek na dobu atrioventrikularniho vedeni mtize byt
zesilen.

- Parasympatomimetika: Soucasné uzivani mize zvysit dobu atrioventrikularniho vedeni a tim i
riziko bradykardie.

- Pripravky s obsahem lokalniho beta-blokatoru (napt. ocni kapky pro 1écbu glaukomu) mohou
zvysit systémové ucinky bisoprololu.

- Inzulin a peroralni antidiabetika: Zesileni ti¢inku na snizeni hladiny cukru v krvi. Blokada beta-
adrenergnich receptorti mtize maskovat ptiznaky hypoglykémie.

- Anestetika: Oslabeni reflexni tachykardie a zvySeni rizika hypotenze (dalsi informace o celkové
anestézii viz bod 4.4).

- Digitalisové glykosidy: Snizeni tepové frekvence, prodlouzeni doby atrioventrikularniho vedeni.

- Nesteroidni antiflogistika (NSAID): NSAID mohou snizit hypotenzni G€inek bisoprololu.

- Beta-sympatomimetika (napt. isoprenalin, dobutamin): Kombinace s bisoprololem mize snizit
ucinek obou latek.

- Sympatomimetika aktivujici beta i alfa-adrenergni receptory (napt. norepinefrin, epinefrin):
Kombinace s bisoprololem miZze demaskovat vasokonstrikéni ucinky téchto latek,
zprostiedkované alfa-adrenergnimi receptory, a vyvolat zvySeni krevniho tlaku a zhorSeni
intermitentni klaudikace. Predpoklada se, ze tyto interakce jsou pravdépodobnéjsi pii pouziti
neselektivnich beta-blokatora.

- Soucasné uzivani s antihypertenzivy a s jinymi lécivymi pripravky, které mohou snizit krevni tlak
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(napt. tricyklicka antidepresiva, barbituraty, fenothiaziny) muze zvysit riziko hypotenze.
Kombinace vyzadujici pozornost:

- Meflochin: zvysené riziko bradykardie.

- Inhibitory monoaminooxidadzy (s vyjimkou inhibitorit MAO-B): ZvySeny hypotenzni u¢inek beta-
blokatort, ale také zvysené riziko hypertenzni krize.

- Rifampicin: mirné sniZzeni polocasu rozpadu bisoprololu pravdépodobné diky indukci jaternich
enzymi zpusobujicich metabolismus 1é¢iva. Obvykle neni nutna uprava davkovani.

- Derivaty ergotaminu: Exacerbace periferni obéhové poruchy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bisoprolol mé farmakologické ucinky, které mohou Skodlivé ovlivnit tehotenstvi a/nebo
plod/novorozence. VSeobecné blokatory beta-adrenergnich receptort snizuji perfuzi placenty, coz bylo
spojovano s retardaci ristu, intrauterinnim imrtim, potratem a predc¢asnym porodem. Nezadouci ti¢inky
(napf. hypoglykémie a bradykardie) se mohou objevit u plodu i u novorozence. Je-li nutna 1écba
blokatory beta-adrenergnich receptorti, je vhodné dat pfednost beta;-selektivnim blokatorim
adrenergnich receptori.

Bezpecnost podavani amlodipinu v dobé téhotenstvi u ¢lovéka nebyla zatim prokazana.
Ve studiich se zvifaty byla pii podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Uzivani pripravku Bigital behem téhotenstvi se nedoporucuje, pokud to neni nezbytné nutné. Je-li lécba
bisoprololem povazovana za nutnou, je tfeba monitorovat uteroplacentarni krevni priitok a rtst plodu.
V piipadé skodlivych ucinkti na t€hotenstvi nebo plod je tieba zvazit alternativni 1é€bu. Novorozence je
tteba peclivé sledovat. Priznaky hypoglykémie a bradykardie 1ze obvykle o¢ekavat v pribéhu prvnich
3 dnt.

Kojeni

Amlodipin je vylu¢ovan do matetského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matetské davky. Uginek amlodipinu na kojence neni znamy.
Pii rozhodovani, zda pokracovat v kojeni/ukonéit kojeni, ¢i pokracovat v 1écbé/ukoncit 1écbu
amlodipinem, je tfeba zvazit ptinos kojeni pro dité a ptinos [écby amlodipinem pro matku.

Fertilita

U kombinovaného pfipravku nejsou znadmy zadné udaje o fertilité u ¢loveéka. Reverzibilni biochemické
zmeény u spermii byly hlaseny u nékterych pacientd 1é¢enych blokatory kalciovych kanalt, ale pokud
jde o potencialni u¢inek amlodipinu na fertilitu, jsou klinicka data nedostate¢na. V jedné studii s potkany
byly pozorovany nezadouci G¢inky na fertilitu samcd (viz bod 5.3). Ve studiich na zvifatech nem¢l
bisoprolol zadny vliv na fertilitu nebo na obecnou reprodukéni vykonnost, zatimco amlodipin ukazal
v nékolika publikovanych Setfenich nezadouci €inky na parametry fertility u samct (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amlodipin miiZze mit mirny az stiedné zavazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud
pacienti uzivajici amlodipin trpi zavrati, bolesti hlavy, Ginavou nebo nevolnosti, jejich schopnost
reagovat muze byt naruSena. Ve studii s pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni bisoprolol nenarusil
schopnost tidit motorové vozidlo. AvSak vzhledem k individualné rozdilné reakci na piipravek nelze
vylouc¢it u¢inek na schopnost fidit motorové vozidlo a obsluhovat stroje.

Plati to zejména na zacatku 1écby, pii jeji zmeéné a pti soub&ézném uziti alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pozorované v pribéhu samostatného uZzivani UCinnych latek jsou uvedeny
v nasledujicich skupinach podle frekvence vyskytu:
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Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (21/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

V souvislosti s amlodipinem:
Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi U¢inky béhem 1é¢by jsou ospalost, zavrat,, bolest hlavy, palpitace,
zrudnuti, bolest bficha, nauzea, otok kotnikt, edém a Uinava.

Poruchy krve a lymfatického systéemu:
Velmi vzacné: Leukopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy:
Velmi vzacné: Hyperglykémie

Psychiatrické poruchy:
Méng casté: Nespavost, zmény nalady (véetn¢ uzkosti), deprese
Vzéacné: Zmatenost

Poruchy nervového systému:

Casté: Bolesti hlavy, zavraté, ospalost (zejména na po&atku 1é¢by)
Méne Casté: Synkopa, hypestézie, parestézie, dysgeusia, tremor
Velmi vzacné: Hypertonie, periferni neuropatie

Neni znamo: Extrapyramidova porucha

Poruchy oka:
Casté: Poruchy zraku (v€etné diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu:
Méné¢ Casté: Tinnitus

Srdecni poruchy:

Casté: Palpitace

Méng casté: arytmie (vCetné bradykardie, ventrikularni tachykardie a atrialni fibrilace)
Velmi vzacné: Infarkt myokardu,

Cévni poruchy:

Casté: Zrudnuti

Méné Casté: Hypotenze
Velmi vzacné: Vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté: Dyspnoe

Méné Casté: Kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: Nevolnost, bolesti biicha, dyspepsie, zména funkce stiev (véetnd prijmu &i zacpy)
Méné Casté: Zvraceni, sucho v ustech

Velmi vzacné: Gastritida, gingivalni hyperplazie, pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest:
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Velmi vzacné: Hepatitida, zloutenka, zvySeni jaternich enzymu (ve vétsiné piipadi s cholestazou)

Poruchy kiize a podkozni tkane:

Meéné Casté: Alopecie, purpura, kozni diskolorace, hyperhidréza, pruritus, vyrazka, exantém, koptivka
Velmi vzacné: Angioedém, erythema multiforme, exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsontv
syndrom, Quinckeho edém, fotosenzitivita

Neni znamo: Toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:
Casté: Otoky kotniki, svalové kiece,
Mén¢ Casté: Artralgie, myalgie, bolesti zad

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Méng¢ Casté: Poruchy moceni, nykturie, zvySena ¢etnost moceni

Poruchy reprodukcniho systému a prsu:
Mén¢ Casté: Impotence, gynekomastie

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace:
Velmi ¢asté: Edém,

Casté: inava, astenie

Méng¢ Casté: Bolest na hrudi, bolest, malatnost

VySetreni:
Méne Casté: Zvyseni télesné hmotnosti, snizeni té€lesné hmotnosti

V souvislosti s bisoprololem:

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Vzacné: ZvySené hladiny triglyceridi

Psychiatrické poruchy:
Mén¢ Casté: Deprese, poruchy spanku
Vzacné: Nocni mury, halucinace

Poruchy nervového systému:
Casté: Zavraté *, bolest hlavy*
Vzacné: Synkopa

Poruchy oka:
Vzacné: Snizena sekrece slz (to je tieba vzit v tvahu, pokud pacient nosi kontaktni ¢ocky)
Velmi vzacné: Konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu:
Vzécné: Poruchy sluchu

Srdecni poruchy:
Mén¢ Casté: Poruchy AV vedeni, zhorSeni stavajiciho srde¢niho selhani, bradykardie

Cévni poruchy:
Casté: Pocit chladu a necitlivosti v koncetinach
Méné¢ Casté: Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Mén¢ Casté: Bronchospasmus u pacientl s bronchialnim astmatem nebo s anamnézou obstrukéni plicni
nemoci

Vzacné: Alergicka ryma
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Gastrointestinalni poruchy:
Casté: Gastrointestinalni potize, jako je nevolnost, zvraceni, prijem, zacpa

Poruchy jater a zZlucovych cest:
Vzéacné: Hepatitida

Poruchy kiize a podkozni tkane:

Vzéacné: Reakce precitlivelosti jako svédéni, zrudnuti, vyrazka

Velmi vzacné: Alopecie. Beta-blokatory mohou vyvolat nebo zhorsit psoridzu nebo zpusobit kozni
onemocnéni podobné psoriaze

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Meéné Casté: Svalova slabost a kieCe

Poruchy reprodukcniho systému a prsu:
Vzacné: Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Casté: Unava*
M¢éné Casté: Vycerpani

VySetreni:
Vzacné: Zvysené hodnoty jaternich enzymi (ALT, AST)

*Tyto ptiznaky se vyskytuji zvlasté na zacatku 1écby. Jsou obvykle mirné a Casto vymizi béhem 1 az
2 tydnd.

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V souvislosti s amlodipinem:

Existuji jen omezené zkuSenosti s umyslnym predavkovanim u lidi.

Priznaky

Dostupné udaje naznacuji, Ze silné predavkovani miize zptsobit nadmérnou periferni vasodilataci a
pravdépodobné i reflexni tachykardii. Byl hlasen ptipad vyrazné a pravdépodobné dlouhodobé
systémové hypotenze se Sokem a fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se muze
projevit az opozdéné (24-48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilaéni podporu. V¢asna resuscitaéni
opatfeni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Lécha

Klinicky vyznamna hypotenze v dusledku ptedavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkei, v€etné monitorovani srdecni a respiracni funkce, elevace dolnich koncetin a
zvySenou pozornost cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vyloucené moci. Pti obnové vaskularniho
tonu a krevniho tlaku mohou byt uzite¢né vasokonstrikéni latky, pokud ovSem jejich aplikace neni
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kontraindikovana. K potlaceni G¢inku blokatorti kalciovych kanalti je uZzite¢né podat intravendzné
glukonan vapenaty.

V nékterych pripadech miize byt uzite¢ny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikti bylo prokazano,
ze uziti zivocisného uhli az do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu snizuje absorpci amlodipinu.
Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve znacné mife vaze na bilkoviny krevni plazmy, dialyza nema pfii
predavkovani vétsi vyznam.

V souvislosti s bisoprololem:

Priznaky
Nejcastéjsimi priznaky, které lze ocekavat po predavkovani beta-blokatory, jsou bradykardie,
hypotenze, bronchospasmus, akutni srde¢ni nedostatecnost a hypoglykémie.

Existuje Siroka interindividualni variabilita citlivosti na jednorazové podanou vysokou davku
bisoprololu a pacienti se srdecnim onemocnénim jsou na ucinky bisoprololu samoziejmé citliveéjsi.

Lécha

Obecné plati, ze pokud dojde k predadvkovani, je tfeba ukoncit 1écbu bisoprololem a zavést podptirnou
a symptomatickou lé¢bu. Omezené udaje naznacuji, Ze bisoprolol je obtizné dialyzovatelny.

Na zaklad¢ ocekavanych farmakologickych uc¢inkt a doporuceni pro jiné beta-blokatory je tieba uvazit
nasledujici vSeobecna opatieni, pokud jsou klinicky opravnéna.

Bradykardie: Podat intravendzné atropin. Neni-li reakce dostatecna, je mozné opatrné podat isoprenalin
nebo jinou latku s pozitivné chronotropnimi vlastnostmi. Za urcitych okolnosti mize byt nutné zavést
transvendzné kardiostimulator.

Hypotenze: Je tieba podat intravendzné tekutiny a vasopresory. UziteCny mize byt intravendzné podany
glukagon.

AV blokada (druhého a tretiho stupné): Pacienty je tieba peclivé monitorovat a l1éCit infuzi isoprenalinu
nebo transvenoznim zavedenim kardiostimulatoru.

Akutni zhorseni srdecniho selhani: Je tieba podat i. v. diuretika, latky s pozitivné inotropnim ucinkem,
vazodilatancia.

Bronchospasmus: Je tfeba zavést terapii bronchodilatatory, napt. isoprenalinem, beta-
sympatomimetiky a/nebo aminofylinem.

Hypoglykémie: Je tieba podat i. v. glukosu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: beta-blokatory selektivni a jina antihypertenziva
ATC kod: CO7FB07

Mechanismus i¢inku amlodipinu:

Amlodipin inhibuje pruchod kalciovych iontii membranou do srdecnich a cévnich hladkych svald
(blokator pomalych kalciovych kanalli nebo antagonista kalciovych ionti).

Mechanismus antihypertenzniho ptsobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxacniho tc¢inku na
hladké svalstvo cévni stény, ktery zptisobuje snizeni periferni vaskularni rezistence.

Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k ustupu anginéznich bolesti, nebyl dosud zcela poznan,
muze ucinkovat dvéma nasledujicimi zpasoby:

1) Dilatuje periferni arterioly, a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload).
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Vzhledem k tomu, Ze nezptsobuje reflexni tachykardii, sniZi se spotfeba energiec myokardem a
potteba kysliku.

2) Pomoci dilatace hlavnich koronarnich tepen a koronarnich arteriol, v normalnich i ischemickych
oblastech, zlepsSuje zasobovani kyslikem. Podle vyse zminéného mechanismu amlodipin zvysuje
dodavku kysliku k myokardu i u pacientii s koronarnimi spasmy (Prinzmetalovou ¢ili variantni
anginou pectoris).

Farmakodynamické vlastnosti amlodipinu:

U pacienti s hypertenzi amlodipin pfi ddvkovani jedenkrat denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak
vleZe i vestoje po dobu 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku nevede podani amlodipinu
k akutni hypotenzi.

U nemocnych s anginou pectoris zvySuje jedna denni davka amlodipinu celkovou dobu tolerance
fyzické zatéze, oddaluje nastup anginodznich bolesti a vyznamnych depresi tiseku ST a snizuje jak
frekvenci angin6znich atak, tak spotebu nitroglycerinu.

Amlodipin nesouvisel s zddnymi nezddoucimi metabolickymi t€inky: nemél ucinky na plazmatické
koncentrace lipidi, krevniho cukru a kyseliny mocové v séru je vhodny i u pacientli s astmatem.

Mechanismus uc¢inku bisoprololu:

Bisoprolol je vysoce ucinny beta;-selektivni blokator adrenoreceptorti bez vnitini sympatomimetické
aktivity (ISA) a membrany stabilizujici aktivity.

Vykazuje pouze malou afinitu k betas-receptoru hladkého svalstva pridusek a cév a rovnéz k beta,-
receptoriim Ucastnicich se metabolické regulace. U bisoprololu se tudiz obecné neocekava vliv na odpor
dychacich cest a na metabolické ucCinky zprostiedkované beta,-receptory. Jeho beta;-selektivita
piesahuje terapeutické rozmezi davkovani. Bisoprolol nema vyrazny negativng inotropni ucinek.
Bisoprolol dosahuje svého maximalniho G¢inku za 3—4 hodiny po peroralnim podani.

Elimina¢ni polocas 10—12 hodin poskytuje 24hodinovy ucinek po davkovani v jedné denni davce.
Maximalniho antihypertenzniho ucinku bisoprololu je obecné dosazeno po 2 tydnech.

Pii akutnim podani pacientim s ischemickou chorobou srdecni bez chronického srde¢niho selhani
snizuje bisoprolol srdecni frekvenci a tepovy objem, ¢imz snizuje srde¢ni vydej a spotiebu kysliku. Pti
dlouhodobém podavani se uvodni zvysena periferni rezistence snizuje.

Antihypertenzni u¢inek beta-blokatord je mimo jiné zptisoben poklesem plasmatické aktivity reninu.

Farmakodynamické vlastnosti kombinovaného pfipravku:

Tato kombinace umoznuje zvySeni antihypertenzniho a antianginézniho ucinku doplikovym
mechanismem ucinki dvou ucinnych latek: vazoselektivnim ucinkem amlodipinu jako blokatoru
kalciovych kanall (sniZeni periferni rezistence) a kardioselektivnim u¢inkem bisoprololu jako beta-
blokatoru (sniZeni srde¢niho vydeje).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Amlodipin:

Absorpce:

Po peroralnim podani je amlodipin dobie absorbovan, s dosazenim maximalni plazmatické koncentrace
za 6 az 12 hodin po podani. Konzumace potravy neovliviiuje biologickou dostupnost amlodipinu.
Absolutni biologické dostupnost se pohybuje v rozmezi 64 az 80 %.

Distribuce:

Distribucni objem je 21 1/kg. Rovnovazného stavu plazmatické koncentrace (5 az 15 ng/ml) je dosazeno
po 7 az 8 dnech nepfetrzitého uzivani. /n vitro studie ukazaly, Ze 93 az 98 % cirkulujiciho amlodipinu
je vazano na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace a eliminace:

Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan v jatrech (cca 90 %) na neaktivni derivaty pyridinu. 10 %
puvodni latky a 60 % neaktivnich metabolitl je vylouceno mocéi, 20 az 25 % stolici.

Snizeni plazmatické koncentrace ukazuje na dvoufazové vlastnosti amlodipinu. Termindlni plazmaticky
eliminac¢ni polocas pii uzivani jedné davky denné je asi 35 az 50 hodin.
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Celkova clearance je 7 ml/min/kg (v pfipad¢ pacienta o hmotnosti 60 kg: 25 litrti/h). U starSich pacientt
je tato hodnota 19 litrt/h.

Starsi pacienti

Doba potiebnd k dosazeni maximdlnich plazmatickych koncentraci amlodipinu je u star§ich a
mladSich osob stejna. U starSich osob se clearance amlodipinu snizuje spolu se zvySenim AUC a
elimina¢niho poloc¢asu. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku studované skupiny u pacientl
s méstnavym srde¢nim selhanim ke zvySeni AUC a elimina¢niho polocasu (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Amlodipin je rozsahle metabolizovan na neaktivni metabolity. 10 % matefské latky se vylucuje
v nezménéné formé€ moci. Zmény v plazmatické koncentraci amlodipinu nesouviseji se stupném
poruchy funkce ledvin. Tito pacienti mohou byt 1é¢eni obvyklymi davkami amlodipinu. Amlodipin
neni dialyzovatelny.

Porucha funkce jater
Eliminac¢ni polo¢as amlodipinu je u pacientl s poruchou funkce jater prodlouzen.

Bisoprolol:

Absorpce:

Bisoprolol je po peroralnim podani témét Gplné absorbovan (>90 %) z traviciho Ustroji. Vzhledem
k velmi malému ucinku prvniho prichodu (cca 10 %), je absolutni biologicka dostupnost bisoprololu
po peroralnim podani piiblizné 90 %.

Distribuce:
Distribu¢ni objem bisoprololu je 3,5 I/kg t¢lesné hmotnosti. Vazba bisoprololu na plazmatické bilkoviny
je asi 30 %.

Biotransformace a eliminace:

Bisoprolol se z téla vylucuje dvéma zpuisoby. 50 % je metabolizovano v jatrech na neaktivni metabolity,
které jsou pak vylou€eny ledvinami. Zbyvajicich 50 % je vylou€eno ledvinami v nezménéné podobé.
Vzhledem k tomu, Ze eliminace probiha v ledvinach a jatrech ve stejném rozsahu, neni nutna iprava
davkovani u pacientll s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater nebo ledvin. Celkova
clearance je pfiblizné 15 1/h.

Eliminacni polocas v plazmé je 10 az 12 hodin.

Kinetika bisoprololu je linearni a nezavisla na véku.

Kombinovany pfipravek

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické interakéni studie téchto dvou sloucenin. I kdyby takové
interakce existovaly, podle vysledku studie bioekvivalence musi byt v pfipadé uzivani pfipravku Bigital
rozsah této hypotetické interakce stejny jako v pfipad€ uzivani téchto dvou sloucenin oddélené, ve
stejnych davkach jako v kombinovaném piipravku.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti pfipravku

V souvislosti s amlodipinem:

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouZzeni doby porodu a snizeni
preziti mlad’at pti davkach piiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢loveéka stanovené
dle mg/kg.

Kancerogeneze:

U potkant a mysi, kterym byl v potravé podavan amlodipin-maleat po dobu az dva roky, v koncentraci
vypoctené tak, aby dostali denni davku amlodipinu 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, se neprokédzaly zadné
karcinogenni u¢inky tohoto ptipravku.
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Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkand dvojnasobnd, neZ je maximalni doporuc¢ena klinicka davka
10 mg na zakladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované davky u mysi, av$ak nikoliv u potkant.

Mutageneze:
Studie mutagenity provadéné s amlodipin-maleatem neodhalily zadné u¢inky zavislé na dévce jak na
genové, tak i na chromozomalni urovni.

Fertilita:

Standardnim vysSetfenim fertility nebyl zjistén ucinek na fertilitu potkanii 1é¢enych perordlné kombinaci
amlodipin maleatem (psi po dobu 64 dny a samice po dobu 14 dni pfed parenim) v davkach amlodipinu
az 10 mg/kg/den (osminasobek maximalni doporucené davky pro ¢lovéka 10 mg/den na zakladé
mg/m?*). Nicméné bylo zjisténo ve zvefejnéném zkoumani, ve kterém se u samcl potkani 1éenych
amlodipinem po dobu 30 dnti v davce srovnatelné s davkou pro ¢lovéka na zakladé mg/kg, objevilo
sniZzeni plazmatického folikulostimulaéniho hormonu (FSH) a testosteronu jakoz i snizeni hustoty
spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

*Na zaklad€ hmotnosti pacienta vaziciho 50 kg.

V souvislosti s bisoprololem:

Neklinické t1daje neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka na zakladé konvencnich
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity.

Ve studiich reprodukéni toxicity nemél bisoprolol zadny vliv na fertilitu nebo obecné reprodukéni
schopnosti.

Podobné jako ostatni beta-blokatory zptisobuje bisoprolol maternalni (snizeni piijmu potravy a snizeni
télesné hmotnosti) a embryo/fetalni toxicitu (zvySeny vyskyt resorpci, snizend porodni hmotnost
novorozencu, zpomaleny fyzicky vyvoj). Neni v§ak teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Mikrokrystalicka celulosa

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

28, 30, 56 nebo 90 tablet v OPA/AI/PVC//Al blistru a papirové krabicce.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachézeni s nim
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Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest, Kereszttri ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA
Bigital 5 mg/5 mg tablety: 41/342/14-C

Bigital 5 mg/10 mg tablety: 41/344/14-C

Bigital 10 mg/5 mg tablety: 41/343/14-C

Bigital 10 mg/10 mg tablety:  41/345/14-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. 9. 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 7. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.6.2022
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