CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alotendin, 5 mg + 5 mg, tabletki
Alotendin, 5 mg + 10 mg, tabletki
Alotendin, 10 mg + 5 mg, tabletki
Alotendin, 10 mg + 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Alotendin, 5 mg + 5 mg, tabletki: 5 mg bisoprololu fumaranu, 5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu)
w 1 tabletce.

Alotendin, 5 mg + 10 mg, tabletki: 5 mg bisoprololu fumaranu, 10 mg amlodypiny (w postaci
bezylanu) w 1 tabletce.

Alotendin, 10 mg + 5 mpg, tabletki: 10 mg bisoprololu fumaranu, 5 mg amlodypiny (w postaci
bezylanu) w 1 tabletce.

Alotendin, 10 mg + 10 mg, tabletki: 10 mg bisoprololu fumaranu, 10 mg amlodypiny (w postaci
bezylanu) w 1 tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Alotendin, 5 mg + 5 mg, tabletki: biate lub prawie biate, bezzapachowe, podtuzne, lekko wypukte
tabletki 9,5 mm z linig podziatu po jednej stronie i wyttoczonym MS po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

Alotendin, 5 mg + 10 mg, tabletki: biate lub prawie biate, bezzapachowe, okragte, ptaskie tabletki 10
mm z linig podziatu po jednej stronie i wyttoczonym MS po drugiej stronie.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potkniecia, a nie podziat
na rowne dawki.

Alotendin, 10 mg + 5 mg, tabletki: biate lub prawie biate, bezzapachowe, owalne, lekko wypukte
tabletki 13 mm z linig podziatlu po jednej stronie i wyttoczonym MS po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na roéwne dawki.

Alotendin, 10 mg + 10 mg, tabletki: biate lub prawie biate, bezzapachowe, okragte, lekko wypukite
tabletki 10 mm z linig podziatu po jednej stronie i wytloczonym MS po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego poltknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Alotendin jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego jako zamiennik pojedynczych lekow
dobrze kontrolujacych nadcis$nienie tetnicze, stosowanych wczesniej u pacjentéw w takich samych
dawkach, lecz w dwoch osobnych tabletkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Alotendin jest wskazany u pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
podawanymi oddzielnie sktadnikami tego produktu w takich samych dawkach, jak dawki zawarte w
produkcie ztozonym.

Dawkowanie

Zalecana dawka dobowa to 1 tabletka o odpowiedniej dawce.

Leczenia nie wolno przerywac nagle, gdyz moze to doprowadzi¢ do przejsciowego zaostrzenia
choroby. Leczenia nie wolno przerywa¢ nagle zwtaszcza u chorych z choroba niedokrwienng serca.
Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W przypadku zaburzen czynnosci watroby eliminacja amlodypiny moze ulec wydtuzeniu. Nie
ustalono doktadnych zalecen odno$nie dawkowania amlodypiny, ale w zwigzku z tym, u tych
pacjentow lek nalezy stosowaé ze szczeg6lng ostroznoscig (patrz punkt 4.4).

W przypadku cig¢zkich zaburzen czynno$ci watroby dobowa dawka bisoprololu nie moze przekraczac
10 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Amlodypiny nie mozna usuna¢ poprzez dialize.

W przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) dobowa dawka
bisoprololu nie moze przekracza¢ 10 mg.

Osoby w podesztym wieku
U 0s6b w podesztym wieku mozna stosowa¢ zalecane dawki, zaleca si¢ jednak ostroznos¢ w
przypadku zwigkszania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku Alotendin u dzieci i mtodziezy ponizej
18. roku zycia. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Alotendin nalezy przyjmowac rano, z positkiem lub bez positku, bez rozgryzania.

4.3 Przeciwwskazania

Zwiazane z amlodyping:

- cigzkie niedoci$nienie

- wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny)

- zwezenie drogi odptywu lewej komory (np. w zaawansowanej stenozie aortalnej)
- niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po zawale mie$nia sercowego

Zwiazane z bisoprololem:

- ostra niewydolnos¢ serca lub w czasie epizodéw niewydolnosci serca wymagajgcych dozylnej
terapii inotropowej

- wstrzags kardiogenny

- blok przedsionkowo-komorowy Il lub 111 stopnia (bez wszczepionego rozrusznika serca)

- zespot chorej zatoki




- blok zatokowo-przedsionkowy

- objawowa bradykardia

- objawowe niedocisnienie tetnicze

- cigzka astma oskrzelowa

- zaawansowane stadia miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych lub cigzki zespot Raynauda
- nieleczony guz chromochtonny (patrz punkt 4.4)

- kwasica metaboliczna

Zwiazane z lekiem Alotendin:
- nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny, i (lub) na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwigzane z amlodypina:
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadci$nieniowym.

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdow z niewydolnoscia serca.

W dhugoterminowym kontrolowanym placebo badaniu z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia
serca (stopien Il i IV wedlug NYHA) opisywana czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc byla wigksza
w grupie leczonej amlodyping w porownaniu z grupg otrzymujgca placebo. Antagonistow wapnia, w
tym amlodyping, nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z zastoinowa niewydolnos$cig serca, gdyz leki
te moga zwigkszac ryzyko pozniejszych zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Okres poltrwania amlodypiny jest wydluzony a wartosci AUC zwigkszone u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Dlatego w tej grupie
pacjentow amlodyping nalezy podawac z ostroznoscia.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Amlodypina moze by¢ stosowana u tych pacjentow w zwyktych dawkach. Zmiany stezenia
amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlaja stopnia uszkodzenia nerek. Amlodypina nie jest usuwana
z organizmu podczas dializy.

Zwigzane z bisoprololem:

Szczegolnie w przypadku pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca nie nalezy przerywacé leczenia
bisoprololem w sposob nagly, o ile nie jest to wyraznie wskazane, gdyz moze to doprowadzi¢ do
przejsciowego zaostrzenia choroby serca (patrz punkt 4.2).

Bisoprolol nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym lub
dlawicg piersiowa z towarzyszacg niewydolnoscig serca.

Bisoprolol nalezy stosowa¢ ostroznie w nastepujacych sytuacjach:

- Cukrzyca z duzymi wahaniami st¢zen glukozy we krwi; objawy hipoglikemii (np. tachykardia,
kotatanie serca, potliwo$¢) mogg ulec zamaskowaniu.

- Scista dieta, glodowka.

- Jednoczesne stosowanie terapii odczulajacej. Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol
moze zwigksza¢ wrazliwos$¢ na alergeny oraz cigzkos¢ reakcji anafilaktycznych. Leczenie adrenaling
nie zawsze moze przynie$¢ spodziewany efekt terapeutyczny.

- Blok przedsionkowo-komorowy | stopnia.



- Dtawica Prinzmetala. Obserwowano przypadki skurczu naczyn wiencowych. Pomimo wysokiej
selektywnosci bisoprololu wzgledem receptoréw beta; nie mozna catkowicie wykluczy¢ napadow bolu
dtawicowego podczas stosowania u pacjentow z dtawica Prinzmetala.

- Miazdzyca zarostowa tgtnic obwodowych (nasilenie dolegliwosci jest mozliwe szczegdlnie na
poczatku leczenia).

- Pacjenci z tuszczyca lub z tuszczyca w wywiadzie mogg otrzymywac beta-adrenolityki

(np. bisoprolol) wytacznie po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

- Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy nadczynnosci tarczycy.

- Pacjentom z guzem chromochtonnym nie wolno podawac bisoprololu do czasu zablokowania

receptora alfa.

- U pacjentdw znieczulanych ogolnie, zastosowanie beta-adrenolitykow zmniejsza czgstosé
wystepowania arytmii i niedokrwienia migénia sercowego podczas wprowadzenia do znieczulenia
oraz intubacji, jak rowniez w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢, by podtrzymujaca blokade
receptorow beta stosowa¢ w catym okresie okotooperacyjnym. Anestezjolog musi zdawac sobie z
tego sprawe, ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, mogaca
prowadzi¢ do bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii i zmniejszenia mozliwos$ci
kompensacji utraty krwi.

Jesli odstawienie leku beta-adrenolitycznego przed operacjg zostanie uznane za konieczne, nalezy to
przeprowadzi¢ stopniowo a odstawianie leku zakonczy¢ na okoto 48 godzin przed znieczuleniem.

- Mimo ze wybidrcze betaj-adrenolityki mogg mie¢ mniejszy wptyw na czynnos$¢ phuc niz
niewybiorcze beta-adrenolityki, podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, nalezy unikac
ich stosowania u pacjentow z obturacyjnymi chorobami ptuc, chyba ze sg do tego bezwzglgdne
wskazania kliniczne. Jesli istniejg takie wskazania, bisoprolol nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostrozno$ci. W astmie oskrzelowej lub przewlektej obturacyjnej chorobie pluc, ktéra moze dawac
objawy, nalezy stosowac jednoczesnie leki rozszerzajace oskrzela. W bardzo rzadkich przypadkach u
pacjentow z astmg moze wystapi¢ zwigkszenie oporu w drogach oddechowych i tym samym
konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki leku o dziataniu betay-adrenomimetycznym.

Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z amlodypina:

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

- Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 (np. inhibitorami proteazy, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi,
makrolidami, takimi jak erytromycyna lub klarytromycyna; werapamilem lub diltiazemem) moze
powodowa¢ znaczne zwigkszenie narazenia na amlodyping, skutkujace zwigkeniem ryzyka
niedocisnienia. Kliniczne znaczenie tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ wicksze u oséb w
podesztym wieku. W zwiazku z tym konieczna moze by¢ kontrola kliniczna i dostosowanie
dawki.
Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. U pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne z
amlodyping zwigksza si¢ ryzyko niedocisnienia. Podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny i amlodypiny zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjentow.

- Leki indukujgce CYP3A4: stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami
CYP3A4 moze zmienia¢ jej stgzenie w osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania
amlodypiny razem z induktorami CYP3A4, a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac ci$nienie krwi i

rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.



Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny jednoczes$nie z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym,
gdyz u niektorych pacjentow moze to zwigkszaé biodostgpnosé¢ leku, prowadzac do silniejszego
dziatania obnizajacego ci$nienie.

Dantrolen (we wlewie)

U zwierzat obserwowano zakonczone zgonem migotanie komor i zapas¢ krazeniowsa, zwigzane z
hiperkaliemia po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu. Z powodu ryzyka hiperkaliemii
zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak amlodypina, u
pacjentéw ze sktonnos$cia do hipertermii ztosliwej i leczonych z powodu hipertermii ztosliwe;j.

Wptyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie obnizajace cis$nienie tetnicze amlodypiny sumuje si¢ z dziataniem obnizajacym ci$nienie
tetnicze innych produktoéw leczniczych o wiasciwosciach przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi w przypadku jego jednoczesnego podawania
z amlodyping. Aby unikna¢ toksycznosci takrolimusu, podczas stosowania amlodypiny u pacjenta
leczonego takrolimusem nalezy monitorowac stezenie takrolimusu we krwi i w razie potrzeby
dostosowa¢ dawke takrolimusu.

Inhibotory kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny)

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus, sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow kinazy
mTOR amlodypina moze zwigksza¢ narazenie na inhibitory kinazy mTOR.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych ochotnikow ani w
innych populacjach z wyjatkiem pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, u ktorych obserwowano ré6znego
stopnia zwigkszenie minimalnego st¢zenia cyklosporyny przed podaniem kolejnej dawki ($rednio 0%-
40%). U pacjentow po przeszczepieniu nerki leczonych amlodyping nalezy rozwazy¢ monitorowanie
stezenia cyklosporyny i w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Symwastatyna

Podanie wielokrotne amlodypiny w dawce 10 mg z symwasatyng w dawce 80 mg powodowato 77%
zwigkszenie narazenia na symwastatyng w porownaniu do podawania samej symwastatyny. U
pacjentéw przyjmujacych amlodypine, maksymalna dawka dobowa symwastatyny wynosi do 20 mg.

W badaniach klinicznych interakcji amlodypina nie wplywata na farmakokinetyke
atorwastatyny,digoksyny lub warfaryny.

Zwiazane z bisoprololem:

Niezalecane leczenie skojarzone:

- Antagonisci wapnia typu werapamilu i W mniejszym stopniu typu diltiazemu: ujemny wptyw na
kurczliwo$¢, przewodzenie przedsionkowo-komorowe i ci$nienie te¢tnicze. Dozylne podawanie
werapamilu u pacjentdow leczonych lekiem beta-adrenolitycznym moze spowodowac znaczne
niedocis$nienie i blok przedsionkowo-komorowy.

- Leki przeciwnadcisnieniowe dziafajgce osrodkowo, takie jak klonidyna, metylodopa, moksonidyna,
rylmenidyna: jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych dziatajacych osrodkowo
moze spowodowac nasilenie niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia osrodkowego napigcia
wspolczulnego (zwolnienie czynnos$ci serca, zmniejszenia pojemnosci minutowej serca,



rozszerzenia naczyn). Nagle ich odstawienie, szczegdlnie przed odstawieniem beta-adrenolitykow,
moze zwickszy¢ ryzyko nadcis$nienia ,,z odbicia”.

Leczenie skojarzone wymagajqce szczegolnej ostroznosci:

- Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny, jak felodypina, nifedypina: jednoczesne stosowanie
moze zwickszac ryzyko niedoci$nienia, a U pacjentow z niewydolnoscig serca nie mozna wykluczy¢
ryzyka dalszego pogorzenia czynnosci skurczowej komor.

- Leki przeciwarytmiczne klasy | (np. dyzopiramid, chinidyna, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i dziatanie inotropowe
ujemne mogg ulec nasileniu.

- Leki przeciwarytmiczne klasy 111 (np. amiodaron): wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego moze ulec nasileniu.

- Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze wydtuzaé czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i tym samym zwigkszac ryzyko bradykardii.

- Leki beta-adrenolityczne o dziataniu miejscowym (np. krople do oczu stosowane w leczeniu
jaskry) moga nasila¢ ogélnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

- Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dziatania obnizajgcego stezenie cukru we krwi.
Zablokowanie receptoréw beta-adrenergicznych moze maskowac¢ objawy hipoglikemii.

- Produkty do znieczulenia: ostabienie odruchowej tachykardii i wzrost ryzyka niedoci$nienia (dalsze
informacje dotyczace znieczulenia ogdlnego patrz punkt 4.4).

- Glikozydy naparstnicy: zwolnienie czynnosci serca, wydtuzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): leki z grupy NLPZ moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie
bisoprololu.

- Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalina, dobutamina): skojarzenie z bisoprololem moze
oslabia¢ dziatanie obu lekow.

- Sympatykomimetyki pobudzajqce zaréwno receptory beta- jak i alfa-adrenergiczne
(np.noradrenalina, adrenalina): skojarzenie z bisoprololem moze ujawni¢ dziatanie
naczynioskurczowe za posrednictwem receptordéw alfa-adrenergicznych tych lekéw, prowadzac do
zwiekszenia ci$nienia i nasilenia chromania przestankowego. Uwaza si¢, ze ryzyko tego typu
interakcji jest wigksze w przypadku beta-adrenolitykow niewybidrczych.

- Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadcisnieniowymi i z innymi lekami moggcymi obnizac
cisnienie tetnicze (jak np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne
fenotiazyny) moze zwigksza¢ ryzyko niedocisnienia.

Leczenie skojarzone wymagajqce rozwazenia:

- Meflochina: zwigkszone ryzyko bradykardii.

- Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): nasilone dziatanie hipotensyjne
beta-adrenolitykow, ale rowniez ryzyko przetomu nadci$nieniowego.

- Ryfampicyna: mozliwe niewielkie skrocenie okresu pottrwania bisoprololu ze wzgledu na



pobudzenie metabolizujacych leki enzymoéw watrobowych. Zwykle nie jest konieczne
dostosowywanie dawkowania.

- Pochodne ergotaminy: nasilenie zaburzen krazenia obwodowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Bisoprolol wywiera dziatania farmakologiczne, ktore moga mie¢ szkodliwy wptyw na ciazg i (lub)

ptéd/moworodka. Generalnie, leki beta-adrenolityczne zmniejszaja perfuzje tozyska, co moze wigzac
si¢ z opoznieniem wzrostu, $miercig wewnatrzmaciczng, samoistnym poronieniem i porodem
przedwczesnym. Moga wystapi¢ dzialania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia) u ptodu

i noworodka. Jesli leczenie lekiem beta-adrenolitycznym jest konieczne, preferowane sa leki
selektywnie blokujgce receptory betas-adrenergiczne.

Bezpieczenstwo amlodypiny w okresie cigzy u ludzi nie zostato ustalone.
W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na rozmnazanie po podaniu duzych
dawek (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Alotendin w czasie cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
leczenie produktem leczniczym Alotendin zostanie uznane za konieczne, nalezy starannie
monitorowa¢ maciczno-tozyskowy przeptyw krwi i rozwdj ptodu. W razie szkodliwego wptywu na
cigze lub ptdd nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. Noworodek musi by¢ starannie
obserwowany. Objawy hipoglikemii i bradykardia wystepujg zwykle w ciggu pierwszych 3 dni.

Karmienie piersig

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowlg
od karmiacej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na niemowleta jest nieznany.

Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do mleka matki. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Alotendin w czasie karmienia piersia.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu ztozonego na ptodnos¢ u ludzi. U niektorych pacjentow
leczonych antagonistami wapnia opisano odwracalne zmiany biochemiczne w plemnikach, jednak dane
kliniczne sg niewystarczajace w odniesieniu do potencjalnego wptywu amlodypiny na ptodno$¢. W
badaniu na szczurach stwierdzono niekorzystny wptyw na ptodnos¢ samcoéw (patrz punkt 5.3).

Bisoprolol nie mial wptywu na ptodno$¢ oraz ogdlne zdolnosci rozrodcze w badaniach na
zwierzetach, podczas gdy amlodypina wykazywata w opublikowanych badaniach dziatania
niepozadane na parametry ptodno$ci u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli pacjent przyjmujacy amlodypine skarzy si¢ na zawroty i bole glowy,
zmeczenie lub nudnosci, jego reakcje moga by¢ wydluzone. W badaniu pacjentéw z choroba
wiencowa bisoprolol nie uposledzat zdolnosci do prowadzenia pojazdow, jednakze ze wzgledu na
indywidualng reakcje na leczenie, takiego wplywu nie mozna wykluczy¢.

Zaburzenia moga si¢ pojawiac¢ zwlaszcza na poczatku terapii, przy zmianie leczenia i przy
jednoczesnym spozywaniu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane



Dziatania niepozadane obserwowane w czasie oddzielnego stosowania substancji czynnych produktu
zostaty pogrupowane wedtug nizej wymienionych czgstosci wystepowania:

Bardzo czesto > 1/10

Czesto > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto > 1/1000 do < 1/100

Rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko < 1/10 000

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zwigzane z amlodyping

Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane w czasie leczenia to: sennos¢, zawroty gltowy, bol glowy,
kotatanie serca, nagle zaczerwienienie skory, zwlaszcza twarzy, bol brzucha, nudnosci, obrzek okolicy
kostek, obrzek i zmeczenie.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: leukopenia, matoptytkowos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: bezsennos¢, zmiany nastroju (w tym niepokoj), depresja

Rzadko: Splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, sennos¢ (zwlaszcza na
poczatku leczenia)

Niezbyt czg¢sto: omdlenie, niedoczulica, parestezja, zaburzenia smaku, drzenie

Bardzo rzadko: hipertonia, neuropatia obwodowa

Nieznana: zaburzenia pozapiramidowe

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie)

Zaburzenia ucha i bfednika
Niezbyt czgsto: szum uszny

Zaburzenia serca

Czgsto: Kotatanie serca

Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i
migotanie przedsionkow)

Bardzo rzadko: zawatl mig$nia Sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy
Niezbyt czgsto: niedoci$nienie
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
Czgsto: duszno$¢



Niezbyt czgsto: kaszel, niezyt btony §luzowej nosa

Zaburzenia zolqdka i jelit
Czgsto: nudnosci, bol brzucha, niestrawnos¢, zmiana rytmu wypréznien (w tym
biegunka i zaparcie)

Niezbyt czgsto: wymioty, sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej
Bardzo rzadko: zapalenie btony $luzowej zotadka, rozrost dzigset, zapalenie trzustki

Zaburzenia wgtroby i drog zélciowych
Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zoltaczka, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (w wigkszosci przypadkow z cholestaza)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czg¢sto: tysienie, plamica, przebarwienia skory, nadmierna potliwos¢, swiad, wysypka,
wykwit, pokrzywka

Bardzo rzadko: obrzg¢k naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzgk Quinckego, nadwrazliwos¢ na
$wiatto

Nieznana: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia uktadu miesniowo-Szkieletowego i tkanki lgcznej
Czesto: obrzek okolicy kostek, kurcze migsni
Niezbyt czesto: b6l stawow, bol migsni, bol plecow

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czg¢sto: zaburzenia mikcji, oddawanie moczu w nocy, zwiekszenie

czestosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczegoi piersi
Niezbyt czg¢sto: impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: obrzgki
Czesto: zmegczenie, ostabienie
Niezbyt czg¢sto: bol w klatce piersiowej, bol, zte samopoczucie

Badania laboratoryjne
Niezbyt czesto: zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciala

Zwiazane z bisoprololem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: zwickszenie St¢zenia triglicerydow

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: depresja, zaburzenia snu
Rzadko: koszmary senne, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy*, bol glowy*
Rzadko: omdlenie

Zaburzenia oka



Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (nalezy o tym pamigtaé, jesli pacjent nosi
soczewki kontaktowe)
Bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nasilenie istniejace;j
wczesniej niewydolnos$ci serca, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Uczucie marzni¢cia 1 dretwienia konczyn
Niezbyt czesto: niedocisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czg¢sto: skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma oskrzelowg lub obturacyjna chorobg ptuc
w wywiadzie
Rzadko: alergiczny niezyt btony sluzowej nosa

Zaburzenia Zotqdka i jelit
Czesto: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcie

Zaburzenia wqtroby i drog zZotciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, takie jak Swiad skory, nagle zaczerwienienie skory,
wysypka
Bardzo rzadko: tysienie. Leki beta-adrenolityczne moga wywotac lub nasili¢ tuszczyce, lub

spowodowac¢ tuszczycopodobne zmiany skorne

Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tqcznej
Niezbyt czesto: ostabienie i kurcze migsni

Zaburzenia uktadu rozroczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: Zmeczenie*
Niezbyt czgsto: wyczerpanie

Badania laboratoryjne
Rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT)

*Te objawy wystepuja szczegodlnie na poczatku leczenia. Zwykle sg tagodne i czgsto ustepujg w ciagu
1-2 tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego.
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Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zwiazane z amlodypina

Doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem u ludzi jest ograniczone.

Objawy

Z dostepnych danych wynika, ze znaczne przedawkowanie moze wywota¢ nadmierne rozszerzenie
obwodowego tozyska naczyniowego, jak rowniez odruchowa tachykardie. Opisywano znaczne i
prawdopodobnie dtugotrwale niedocisnienie tetnicze, powodujace wstrzas zakonczony zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$é wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowe;j serca.

Leczenie

Klinicznie znaczace niedocisnienie wywolane przedawkowaniem amlodypiny wymaga aktywnego
leczenia podtrzymujacego krazenie, w tym czgstej kontroli oddechu i czynnoSci serca, uniesienia
koneczyn dolnych i monitorowania objetosci krwi krazacej oraz wydalania moczu. Pomocny moze by¢
lek wazokonstrykcyjny w celu przywrocenia napiecia naczyn i normalizacji ci$nienia tetniczego, o ile
nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania. Korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu
wapnia, co odwraca efekty zablokowania kanatow wapniowych.

W niektérych przypadkach pomocne moze by¢ ptukanie zoladka. U zdrowych ochotnikoéw podanie
wegla aktywowanego do dwoch godzin od zazycia 10 mg amlodypiny zmniejszato szybkos¢
wchlaniania leku. W zwigzku z tym, ze amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami, dializa
najprawdopodobniej nie przyniesie korzysci.

Zwiazane z bisoprololem

Objawy
Do najczgstszych objawow, jakich mozna spodziewac si¢ po przedawkowaniu beta-adrenolityku
nalezg: bradykardia, niedoci$nienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia.

Istnieje duza zmienno$¢ migdzyosobnicza w zakresie wrazliwosci i reakcji organizmu na pojedyncza
dawke bisoprololu. Osoby z chorobg serca sa oczywiscie bardziej wrazliwe na dziatanie bisoprololu.

Leczenie

Generalnie, jesli dojdzie do przedawkowania, nalezy zaprzesta¢ podawania bisoprololu i zastosowac
leczenie podtrzymujace i objawowe. Ograniczone dane sugeruja, ze bisoprolol prawie zupelnie nie
poddaje si¢ dializie.

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych i zalecen dla innych beta-adrenolitykow, w
klinicznie uzasadnionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ zastosowanie nastgpujacych srodkow:

11



Bradykardia: Poda¢ dozylnie atropine. Jesli odpowiedz jest niewystarczajaca, mozna ostroznie podaé
izoprenaline lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektérych przypadkach
konieczne moze by¢ przezzylne wprowadzenie rozrusznika serca.

Niedocisnienie: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki o dziataniu zwezajacym naczynia. Przydatne moze
by¢ dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (1 lub 111 stopnia): nalezy starannie monitorowac stan pacjenta oraz
podac izoprenaling we wlewie dozylnym lub wszczepi¢ przezzylnie stymulator serca.

Zaostrzenie niewydolnosci serca: nalezy poda¢ dozylnie diuretyki, leki dziatajace inotropowo
dodatnio, leki rozszerzajgce naczynia.

Skurcz oskrzeli: nalezy podawac leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, .-
sympatykomimetyki i (lub) aminofilina.

Hipoglikemia: nalezy poda¢ dozylnie glukoze.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajgce wybiorcze beta-adrenolityki i inne leki

przeciwnadci$nieniowe,
kod ATC: CO7FBO7

Mechanizm dziatania amlodypiny

Amlodypina hamuje przezblonowy naptyw jonow wapnia do komoérek miesni gladkich naczyn i
komorek migénia serca (wolno dziatajacy bloker kanatow lub antagonista jondow wapnia).

Mechanizm dziatania hipotensyjnego wynika z bezposredniego dziatania rozkurczajgcego migsnie
ghadkie naczyn, co powoduje zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego.

Doktadny mechanizm, w wyniku ktérego lek tagodzi dtawicg piersiowa nie zostat doktadnie
okreslony; mozliwe sg 2 nastepujace aspekty dziatania:

1) Lek rozszerza tetniczki obwodowe i tym samym zmniejsza catkowity opor obwodowy (obcigzenie
nastgpcze).

W zwigzku z tym, ze lek nie powoduje odruchowej tachykardii, zuzycie energii przez migsien sercowy
i zapotrzebowanie na tlen ulegaja zmniejszeniu.

2) Poprzez rozszerzanie duzych tetnic wiencowych i tetniczek wiencowych, zarowno w regionach
prawidlowo ukrwionych jak i niedokrwionych, lek poprawia zaopatrzenie w tlen. W tym mechanizmie
zwigksza dostarczanie tlenu do migsnia sercowego nawet w przypadku skurczu tetnic wiencowych
(dtawica Prinzmetala lub dusznica bolesna).

Dziatanie farmakodynamiczne amlodypiny

U chorych z nadcisnieniem dawkowanie raz dziennie zapewnia istotne klinicznie obniZenie ci$nienia
tetniczego, zarowno w pozycji lezacej jak i stojacej, przez 24 godziny na dobg. Z uwagi na powolny
poczatek dziatania ostra hipotonia nie zdarza sie przy stosowaniu tego leku.

U chorych z dtawica piersiowg dawkowanie raz dziennie pozwala wydluzy¢ catkowity czas wysitku,
czas do wystagpienia bolu dlawicowego i czas do istotnego obnizenia odcinka ST oraz zmniejsza
czestos¢ wystepowania bolow dtawicowych 1 zuzycie tabletek nitrogliceryny.

Stosowanie amlodypiny nie wigze si¢ z zadnymi niepozadanymi dziataniami metabolicznymi: lek nie
ma wplywu na stezenia lipidow we krwi, na stgzenie cukru we krwi ani na stezenie kwasu moczowego
w surowicy i moze by¢ stosowany U pacjentow z astma.

Mechanizm dzialania bisoprolololu
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Bisoprolol jest silnym lekiem beta-adreolitycznym o wysokiej wybiorczosci wobec receptorow beta-
adrenergicznych, bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i bez istotnych wlasciwosci
stabilizujgcych btong komorkowsa.

Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow betas-adrenergicznych w migéniach
gtadkich oskrzeli i naczyn oraz receptoréw uczestniczacych w regulacji metabolizmu. Generalnie
bisoprolol nie powinien wigc mie¢ wptywu na opdr w drogach oddechowych ani na procesy
metaboliczne z udziatem receptorow betar-adrenergicznych. Jego Bi-selektywno$é wykracza daleko
poza zakres dawek terapeutycznych. Bisoprolol nie ma wyraznego dziatania inotropowo ujemnego.
Maksymalny efekt dziatania bisoprololu ujawnia si¢ po 3-4 godzinach od podania doustnego.
Poétokres eliminacji leku z osocza (10-12 godzin) zapewnia 24-godzinng skuteczno$¢ leku przy
dawkowaniu raz na dobe.

Maksymalne dziatanie hipotensyjne obserwuje si¢ zwykle po 2 tygodniach.

Po doraznym podaniu u chorych z chorobg wiencowa bez przewleklej niewydolnosci serca bisoprolol
zwalnia czgsto$¢ pracy serca i zmniejsza objetos¢ wyrzutowa a tym samym pojemno$é wyrzutowsa
serca i zuzycie tlenu. Przy dtugotrwalym podawaniu poczatkowy zwiekszony opor obwodowy ulega
zmniejszeniu.

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie lekow beta-adrenolitycznych wynika migdzy innymi ze zmniejszenia
aktywno$ci reninowej osocza.

Wtasciwosci farmakodynamiczne ztozonego produktu leczniczego

Takie skojarzenie umozliwia zwigkszenie skutecznos$ci przeciwnadci$nieniowej i przeciwdtawicowej
dzigki uzupetniajacym si¢ mechanizmom dziatania dwoch substancji czynnych: naczyniowybiorczego
antagonisty wapnia - amlodypiny (obniza opor obwodowy) i kardioselektywnego beta-adrenolityku -
bisoprololu (zmniejsza objetos¢ wyrzutowy).

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Amlodypina

Wchianianie

Po podaniu doustnym amlodypina dobrze si¢ wchtania, osiggajac maksymalne stezenia we krwi
miedzy 6. a 12. godzing po podaniu. Pokarm nie ma wptywu a biodostepno$¢ amlodypiny. Szacuje sig,
ze catkowita biodostgpnos¢ wynosi od 64% do 80%.

Dystrybucja

Objetosc¢ dystrybucji wynosi 21 I/kg. Stan stacjonarny stezenia w osoczu (5-15 ng/ml) jest osiagany po
7-8 dniach codziennego podawania leku. Badania in vitro wykazaty, ze 93-98% amlodypiny obecnej
w krwi krazacej jest zwigzane z biatkami osocza.

Metabolizm i eliminacja

Amlodypina jest intensywnie metabolizowana (w ok. 90%) przez watrobe do nieaktywnych
pochodnych pirydyny. 10% zwiazku macierzystego i 60% nieaktywnych metabolitow jest wydalanych
z moczem, 20-25% z katem.

Zmniejszanie si¢ stgzen w osoczu ma przebieg dwufazowy. Polokres eliminacji z osocza w fazie
terminalnej wynosi okoto 35-50 godzin, co pozwala na dawkowanie leku raz na dobe.

Klirens catkowity wynosi 7 ml/min/kg (w przypadku pacjenta o wadze ciata 60 kg: 25 litroéw/godzing.
U pacjentéw w podesztym wieku wartos¢ ta wynosi 19 litrow/godzing.

Osoby w podesztym wieku

Czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w surowicy krwi jest podobny u osob w
podesziym wieku, jak i u oséb mtodszych. Klirens amlodypiny zwykle bywa zmniejszony, skutkujac
zwiekszeniem AUC i wydluzeniem okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow w podesziym
wieku. Zwigkszenie wartosci AUC i wydtuzenie okresu poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow z
zastoinowg niewydolnos$cia serca byly zgodne z oczekiwanymi u pacjentéw w danej grupie wiekowej
(patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Amlodypina w znacznym stopniu ulega przemianie do nieczynnych metabolitoéw. 10% substancji
czynnej jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie
koreluja ze stopniem zaburzen czynno$ci nerek, dlatego w tej grupie pacjentow zaleca si¢ zwykle
stosowane dawkowanie. Amlodypina nie jest usuwana przez dializg.

Zaburzenia czynnoSci wqgtroby

Istniejg bardzo ograniczone dane Kliniczne na temat podawania amlodypiny pacjentom z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Pacjenci z niewydolnoscia watroby maja zmniejszony klirens amlodypiny, czego
skutkiem jest wydtuzony okres pottrwania i zwickszone AUC o okoto 40-60%.

Bisoprolol

Wchtanianie

Po podaniu doustnym bisoprolol wchtania si¢ prawie catkowicie (> 90%) z przewodu pokarmowego.
Ze wzgledu na bardzo matly efekt pierwszego przejscia (okoto 10%) jego catkowita biodostepnosé po
podaniu doustnym wynosi okoto 90%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg mc. Biosprolol wigze si¢ z biatkami osocza w okolo 30%.

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwoma drogami. 50% ulega zmetabolizowaniu w watrobie do
nieaktywnych metabolitow, wydalanych nast¢pnie przez nerki. Pozostate 50% wydala si¢ przez nerki
W postaci niezmienionej. W zwigzku z tym, ze wydalanie odbywa si¢ w takim stopniu przez watrobe i
przez nerki, nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania u 0sob z tagodnym lub umiarkowanym
uposledzeniem czynnos$ci watroby lub nerek. Klirens catkowity wynosi okoto 15 1/h.

Poétokres eliminacji z osocza wynosi 10-12 godzin.

Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku.

Produkt ztozony

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakokinetycznych miedzy dwoma sktadnikami produktu.
Jednak nawet gdyby — zgodnie z wynikami badania bioréwnowaznosci — taka interakcja miata
miejsce, jej nasilenie musi by¢ identyczne dla produktu Alotendin, jak dla obu sktadnikow
przyjmowanych osobno w takich samych dawkach jakie wystepuja w produkcie ztozonym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z amlodypina

Toksycznosc¢ reprodukcyjna

Badania dotyczace reprodukcji u szczurdéw i myszy wykazywaty opdznienie terminu porodu,
wydtuzenie czasu porodu i zmniejszenie przezycia potomstwa W przypadku dawek okoto 50 razy
wigkszych niz maksymalne dawki zalecane u ludzi w przeliczeniu na mg/kg.

Karcynogeneza

Szczury i myszy otrzymujace z pokarmem maleinian amlodypiny przez okres do 2 lat w stezeniach
obliczonych tak, aby zapewni¢ dawki dobowe na poziomie 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobe amlodypiny, nie
wykazywatly zadnych objawow karcynogennego dziatania leku.

Najwicksza dawka (w przypadku myszy podobna, a w przypadku szczuréw dwa razy wieksza od
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na w mg/m?) byta
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki u myszy ale nie u szczurow.

Mutageneza

Badania mutagennosci prowadzone z maleinianem amlodypiny nie wykazaty zadnych efektow
zaleznych od leku ani na poziomie gendéw ani na poziomie chromosomow.
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Plodnosé

Standardowe badania ptodnosci nie wykazaty zadnego wplywu na ptodno$é szczuréw otrzymujacych
maleinian amlodypiny (samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed taczeniem w pary) w
dawkach amlodypiny do 10 mg/kg/dobe (8 razy wigkszych od maksymalnej dawki zalecanej

u ludzi, wynoszgcej 10 mg/dobe, w przeliczeniu na mg/m?*). Jednak w opublikowanych badaniach, w
ktorych samce szczurow otrzymywaly benzenosulfonian amlodypiny przez 30 dni w dawce
poréwnywalnej do stosowanej u cztowieka na podstawie mg/kg, stwierdzono zmniejszone st¢zenie
hormonu folikulotropowego (FSH) i testosteronu oraz zmniejszenie gestosci nasienia i liczby
dojrzatych plemnikéw oraz komorek Sertoliego.

* Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

Zwigzane z bisoprololem

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej bisoprolol nie miat wptywu na ptodno$¢ ani
ogolne zdolnosci reprodukcyjne.

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol wykazywat toksyczny wptyw na samice
(zmniejszone przyjmowanie pokarmu i niedostateczny przyrost wagi ciata) oraz toksyczno$é
zarodkowa/ptodowa (czestsze wystepowanie resorpcji embrionu, mniejsza waga ciata u potomstwa,
op6znienie rozwoju fizycznego), ale nie byt teratogenny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

28, 30, 56 lub 90 tabletek w blistrze z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych zalecen.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
H-1106 Budapest, Kereszturi it 30-38.

Wegry

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22211, 22212, 22213, 22214

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8.12.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.01.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.06.2022
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