CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Concoram, 5 mg + 5 mg, tabletki
Concoram, 5 mg + 10 mg, tabletki
Concoram, 10 mg + 5 mg, tabletki
Concoram, 10 mg + 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Concoram, 5 mg + 5 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu i 5 mg
amlodypiny (w postaci bezylanu).

Concoram, 5 mg + 10 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu i 10 mg
amlodypiny (w postaci bezylanu).

Concoram, 10 mg + 5 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu i 5 mg
amlodypiny (w postaci bezylanu).

Concoram, 10 mg + 10 mg, tabletki: kazda tabletka zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu i 10 mg
amlodypiny (w postaci bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Concoram, 5 mg + 5 mg, tabletki: biate lub prawie biate, bezzapachowe, podtuzne, lekko wypukte

tabletki o dtugosci 9,5 mm i szerokosci 4,5 mm z linig podziatu po jednej stronie oraz wyttoczeniem
MS po drugiej stronie.

Concoram, 5 mg + 10 mg, tabletki: biate lub prawie biale, bezzapachowe, okragle, ptaskie tabletki ze
$cigtymi krawedziami, o wymiarze 10 mm z linig podziatu po jednej stronie oraz wyttoczeniem MS po
drugiej stronie.

Concoram, 10 mg + 5 mg, tabletki: biate lub prawie biate, bezzapachowe, owalne, lekko wypukte
tabletki o dtugos$ci 13 mm i szeroko$ci 7 mm z linig podzialu po jednej stronie oraz wytloczeniem MS
po drugiej stronie.

Concoram, 10 mg + 10 mg, tabletki: biate lub prawie biale, bezzapachowe, okragte, lekko wypukle
tabletki o wymiarze 10 mm z linig podziatu po jednej stronie oraz wyttoczeniem MS po drugiej
stronie.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Concoram jest wskazany w leczeniu substytucyjnym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych
uzyskano kontrole cisnienia tgtniczego podczas jednoczesnego podawania poszczegolnych substancji
czynnych w takich samych dawkach jak w produkcie leczniczym Concoram, lecz w oddzielnych
tabletkach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Concoram jest wskazany u pacjentow, u ktorych ci$nienie tgtnicze jest odpowiednio kontrolowane
bisoprololem i amlodyping podawanymi w oddzielnych tabletkach, w takich samych dawkach, jak
w produkcie ztozonym.

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa to jedna tabletka o mocy odpowiadajacej przyjmowanej do tej pory dawce.

Leczenia nie wolno przerywac nagle, gdyz moze to doprowadzi¢ do tymczasowego zaostrzenia
choroby. Leczenia nie wolno przerywa¢ nagle, zwlaszcza u pacjentdow z choroba niedokrwiennag serca.
Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W przypadku zaburzenia czynnos$ci watroby wydalanie amlodypiny moze ulec wydtuzeniu.

Nie ustalono doktadnych zalecen odnosnie dawkowania amlodypiny u pacjentéw z tagodna lub
umiarkowang niewydolnoscig watroby. Farmakokinetyka amlodypiny nie byta badana w ci¢zkiej
niewydolno$ci watroby. Produkt nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia u pacjentow

z niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.4).

W przypadku ciezkiego zaburzenia czynnosci watroby dobowa dawka bisoprololu nie moze by¢
wigksza niz 10 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlaja stopnia
niewydolno$ci nerek. Amlodypiny nie mozna usung¢ poprzez dialize (patrz punkt 4.4).

W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) dobowa dawka
bisoprololu nie moze by¢ wigksza niz 10 mg.

Pacjenci w podesztym wieku
U o0s6b w podeszlym wieku mozna stosowac zazwyczaj zalecane dawki, zaleca si¢ jednak ostroznosc¢
w przypadku zwigkszania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Concoram u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposo6b podawania
Produkt Concoram nalezy przyjmowac rano, z positkiem lub bez positku. Nie nalezy zu¢ tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z amlodyping:

- cigzkie niedocisnienie tetnicze,

- wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny),

- zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia),
- niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego.

Zwiazane z bisoprololem:




- ostra niewydolno$¢ serca lub okresy zdekompensowanej niewydolnosci serca, ktore wymagajg
dozylnego stosowania lekow o dzialaniu inotropowym dodatnim,

- wstrzas kardiogenny,

- blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (bez wszczepionego stymulatora serca),

- zespot chorego wezta zatokowego,

- blok zatokowo-przedsionkowy,

- objawowa bradykardia,

- objawowe niedocisnienie tgtnicze,

- cigzka astma oskrzelowa,

- cigzka posta¢ choroby zarostowej tgtnic obwodowych lub zespotu Raynauda,

- nieleczony guz chromochlonny nadnerczy (patrz punkt 4.4),

- kwasica metaboliczna.

Zwigzane z produktem Concoram:
- nadwrazliwo$¢ na amlodyping, pochodne dihydropirydyny, bisoprolol i (lub) na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca.

W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem pacjentdow z cigzkg niewydolnoscia
serca (klasa Il i IV wedlug NYHA), opisywana czgsto$¢ wystepowania obrzeku ptuc byta wigksza

w grupie leczonej amlodypina w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (patrz punkt 5.1).
Antagonistdéw wapnia, w tym amlodyping, nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zastoinowsg
niewydolnos$cig serca, poniewaz moze dojs¢ do zwigkszenia ryzyka przysztych zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Okres poltrwania amlodypiny jest wydtuzony i warto$ci AUC sg wigksze u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Dlatego, w tej grupie pacjentow
amlodyping nalezy podawac¢ ze szczeg6lng ostroznoscia. U pacjentdw z cigzka niewydolnoS$cia
watroby moze by¢ konieczne ostrozne monitorowanie.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Amlodypina moze by¢ stosowana u pacjentow z niewydolno$cig nerek w zwykle zalecanych dawkach.
Zmiany st¢zenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlajg stopnia zaburzenia czynno$ci nerek.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczas dializy.

Zwigzane z bisoprololem

Leczenia bisoprololem nie nalezy przerywac nagle, szczegolnie u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca, chyba ze sg wyrazne wskazania, poniewaz moze to spowodowaé tymczasowe pogorszenie
czynnosci serca (patrz punkt 4.2).

Bisoprolol nalezy szczegolnie ostroznie stosowa¢ u pacjentdOw z nadci$nieniem tetniczym lub dlawica
piersiowa i z wspolistniejaca niewydolno$cia serca.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc bisoprolol u pacjentow:



- z cukrzyca, z duzymi wahaniami stezen glukozy we krwi. Objawy hipoglikemii (np.
tachykardia, kotatanie serca i pocenie) mogg by¢ maskowane;

- w trakcie $cistej glodowki/diety;

- w trakcie leczenia odczulajacego. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol moze
zwigksza¢ zardwno wrazliwo$¢ na alergeny, jak rowniez cigzko$¢ reakcji anafilaktycznych.
Leczenie adrenaling nie zawsze daje oczekiwany skutek terapeutycznys;

- z blokiem przedsionkowo-komorowym I stopnia;

- z dlawicg Prinzmetala. Obserwowano przypadki skurczu naczyn wiencowych. Pomimo
wysokiej selektywnosci bisoprololu wzglgdem receptoréw beta; nie mozna catkowicie
wykluczy¢ napadéw bolu dlawicowego podczas stosowania u pacjentow z dtawica Prinzmetala;

- z choroba zarostowa tetnic obwodowych (moze dojs$¢ do nasilenia objawdw, zwlaszcza na
poczatku leczenia);

- z tuszczyca lub z tuszezyca w wywiadzie - beta-adrenolityki (np. bisoprolol) mozna podawaé
jedynie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka;

- z nadczynno$cia tarczycy, poniewaz bisoprolol moze maskowa¢ objawy tyreotoksykozy;

- z guzem chromochtonnym, ktérym nie wolno podawac¢ bisoprololu, jesli nie podano lekow
blokujacych receptory alfa-adrenergiczne;

- poddawanych znieczulaniu ogélnemu - beta-adrenolityki zmniejszaja czgsto$¢é wystepowania
zaburzen rytmu i niedokrwienia mig¢énia sercowego w trakcie indukcji znieczulenia, podczas
intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ podawanie beta-adrenolitykow.
Anestezjolog musi zosta¢ poinformowany o podawaniu beta-adrenolitykow, ze wzgledu na
ryzyko interakcji z innymi lekami, co moze prowadzi¢ do bradyarytmii, ostabienia odruchowe;
tachykardii oraz zmniejszonej zdolnosci odruchowej kompensacji uktadu krazenia w przypadku
utraty krwi. Jesli przed znieczuleniem zachodzi konieczno$¢ przerwania stosowania beta-
adrenolitykow, nalezy stopniowo zmniejszac ich dawke, a leczenie zakonczy¢ na 48 godzin
przed planowanym znieczuleniem;

- pomimo, ze beta; adrenolityki o wybidrczym dziataniu na serce moga mie¢ mniejszy wptyw na
czynno$¢ phuc niz beta-adrenolityki niekardiowybiorcze, nalezy unikaé ich stosowania
u pacjentow z obturacyjnymi chorobami drog oddechowych, chyba Ze istnieja ku temu istotne
powody kliniczne. Wowczas Concoram nalezy stosowac z ostroznoscig. W przypadku astmy
oskrzelowej lub innej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, ktéra moze dawac objawy —
nalezy jednoczes$nie podawac leki rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie, u pacjentow z astmag
moze wystapi¢ zwiekszenie oporu w drogach oddechowych, dlatego moze by¢ konieczne
zwickszenie dawki beta,-adrenomimetyku.

Zwiazane ze sktadnikami pomocniczymi
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z amlodypina

Wphw innych produktow leczniczych na amlodyping

- Inhibitory CYP3A4: podczas jednoczesnego stosowania amlodypiny i silnych lub
umiarkowanych inhibitor6w CYP3A4 (np. inhibitory proteazy, jak indynawir, sakwinawir i rytonawir,
azole przeciwgrzybicze, takie jak flukonazol i itrakonazol, makrolidy, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moga powodowac istotny wzrost ekspozycji na
amlodyping, co skutkuje zwigkszonym ryzykiem niedoci$nienia. Kliniczne konsekwencje zmian PK
mogg by¢ bardziej widoczne u 0s6b w podesztym wieku. W zwiazku z tym moze by¢ wymagane
monitorowanie stanu klinicznego, a w razie potrzeby modyfikowanie dawek.

- Leki indukujace CYP3A4: stosowanie amlodypiny jednoczesnie ze znanymi induktorami
CYP3A4 moze zmienia¢ jej stezenie 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 kontrolowa¢ ci$nienie krwi i rozwazy¢ koniecznosé
modyfikacji dawki.

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny jednoczesnie z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym,
poniewaz u niektorych pacjentow biodostepnos¢ tego leku moze si¢ zwigkszaé, co moze prowadzi¢ do
nasilenia efektu hipotensyjnego.

Dantrolen (we wlewie)

U zwierzat obserwowano migotanie komor ze skutkiem $miertelnym i zapa$¢ sercowo-naczyniowa

w zwiazku z hiperkaliemia po podaniu werapamilu oraz dozylnym podaniu dantrolenu. Ze wzgledu na
ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikania jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw narazonych na hipertermie zto§liwa, jak tez w leczeniu hipertermii ztosliwe;j.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatania hipotensyjne amlodypiny sumujg si¢ z dziataniami hipotensyjnymi innych produktéw
leczniczych o wtasciwosciach przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego stosowania
amlodypiny, lecz mechanizm farmakokinetyczny tej interakcji nie jest do konca wyjasniony.

Aby unikng¢ toksycznos$ci takrolimusu, stosowanie amlodypiny u pacjenta leczonego takrolimusem
wymaga monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi oraz w razie potrzeby odpowiedniego
korygowania dawki tego leku.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych ochotnikow ani

w innych populacjach z wyjatkiem pacjentéw po przeszczepieniu nerek, u ktorych zaobserwowano
zmienne wzrosty najmniejszego stezenia cyklosporyny ($rednio o 0% — 40%). Nalezy rozwazy¢
monitorowanie stezenia cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepieniu nerki otrzymujacych
amlodyping, a w razie koniecznos$ci zredukowaé¢ dawke cyklosporyny.

Symwastatyna

Jednoczesne stosowanie wielu dawek 10 mg amlodypiny oraz 80 mg symwastatyny powodowato
wzrost ekspozycji na symwastatyng o 77% w porownaniu ze stosowaniem samej symwastatyny.

U pacjentéw otrzymujacych amlodyping nalezy ograniczy¢ dawke symwastatyny do 20 mg na dobe.

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

Zwiazane z bisoprololem

Leczenie skojarzone niezalecane

- Antagonisci wapnia typu werapamilu oraz, w mniejszym stopniu, typu diltiazemu: ujemny
wplyw na kurczliwo$¢, przewodzenie przedsionkowo-komorowe i ci$nienie tetnicze. Podanie dozylne
werapamilu u pacjentow, ktorym podaje si¢ leki beta-adrenolityczne, moze prowadzi¢ do znacznego
niedocisnienia oraz bloku przedsionkowo-komorowego.

- Leki przeciwnadcisnieniowe dzialajgce osrodkowo, takie jak klonidyna, metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna: jednoczesne stosowanie osrodkowo dziatajacych lekow
przeciwnadci$nieniowych moze prowadzi¢ do zwolnienia czynno$ci serca i zmniejszenia pojemnosci
minutowej serca oraz do rozszerzenia naczyn krwionosnych. Nagte ich odstawienie moze zwigkszac
ryzyko ,,nadci$nienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone, ktore naleiy stosowac z ostroinoscig



- Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny, np. nifedypina: jednoczesne stosowanie moze
zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia i nie mozna wykluczy¢ dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej
komor u pacjentow z niewydolnoscia serca.

- Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. dyzopiramid, chinidyna, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): moze nasili¢ si¢ wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i ujemne
dziatanie inotropowe.

- Leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron): moze wydtuzy¢ si¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

- Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne podawanie moze wydtuzy¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i zwigkszy¢ ryzyko bradykardii.

- Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w jaskrze): mogg nasilaé
dziatanie ogdlnoustrojowe bisoprololu.

- Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace. Blokada
receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii.

- Leki stosowane w znieczuleniu ogolnym: moga ostabia¢ odruchowg tachykardie¢ i zwigkszaé
ryzyko niedocis$nienia (dodatkowe informacje dotyczace znieczulenia ogdlnego, patrz punkt 4.4).

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

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

- Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne podawanie
z bisoprololem moze ostabia¢ dziatanie obu produktow leczniczych.

- Leki sympatykomimetyczne dziatajgce agonistycznie na receptory alfa i beta (np. noradrenalina,
adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawni¢ dziatanie zwezajgce naczynia tych
lekow poprzez receptory alfa-adrenergiczne, prowadzac do zwickszenia ci$nienia tetniczego. Uwaza
sie, ze takie interakcje sg bardziej prawdopodobne w przypadku niewybidrczych lekow beta-
adrenolitycznych.

- Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych, a takze innych lekow obnizajgcych
cisnienie tetnicze (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny):
moze zwicksza¢ ryzyko niedocisnienia.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwaiyé

- Meflochina: zwigkszenie ryzyka bradykardii.

- Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): nasilenie hipotensyjnego
dziatania lekow beta-adrenolitycznych, ale rowniez ryzyko przetomu nadci$nieniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Bisoprolol, ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne, moze mie¢ szkodliwy wplyw na przebieg
cigzy i (lub) ptod/noworodka. Generalnie, beta-adrenolityki zmniejszajg przeptyw krwi przez tozysko,
co bylo wigzane z opdznieniem wzrostu ptodu, $miercig wewnatrzmaciczng, samoistnym poronieniem
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i z porodem przedwczesnym. U ptodu lub noworodka moga wystapi¢ dziatania niepozgdane (np.
hipoglikemia i bradykardia). Jesli leczenie beta-adrenolitykami jest konieczne, zaleca si¢ stosowanie
lekéw dziatajacych wybidrczo na receptory beta;-adrenergiczne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksycznos¢ reprodukceyjng po zastosowaniu duzych dawek (patrz
punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac produktu Concoram w czasie cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.
Jesli leczenie produktem Concoram zostanie uznane za konieczne, nalezy starannie monitorowac
maciczno-tozyskowy przeptyw krwi i rozwoj ptodu. W przypadku stwierdzenia niekorzystnego
dziatania leku na przebieg ciazy lub na pldéd, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.
Noworodek musi pozostac¢ pod $cista obserwacja. Objawy hipoglikemii i bradykardia zazwyczaj
wystepujg w pierwszych trzech dobach zycia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do mleka ludzkiego. Amlodypina przenika do mleka ludzkiego.
Oszacowano, ze odsetek dawki jaki przyjmuje niemowle od karmiacej go piersig matki, miesci si¢

w przedziale miedzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym warto$¢ maksymalna wynosi 15%.
Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
produktu Concoram w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wpltywu produktu leczniczego zawierajacego amlodyping i bisoprolol na
ptodnosé. Zgtoszono przypadki odwracalnych zmian biochemicznych plemnikéw u pacjentow
leczonych antagonistami wapnia. Dane kliniczne sg niewystarczajace aby okresli¢ potencjalny wptyw
amlodypiny na ptodno$¢. W jednym badaniu prowadzonym na szczurach zaobserwowano
niekorzystny wptyw na ptodnos$¢ osobnikéw meskich (patrz punkt 5.3).

Bisoprolol nie mial wplywu na ptodno$¢ ani ogélne zdolno$ci reprodukcyjne w badaniach na
zwierzetach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Amlodypina moze mie¢ maty lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw oraz
obslugiwania maszyn. Jesli u pacjenta stosujacego amlodyping wystapiag zawroty gtowy, bol glowy,
zmeczenie lub nudnosci, zdolnos¢ reakcji moze by¢ ostabiona. W badaniach klinicznych z udzialem
pacjentow z choroba niedokrwienng serca, bisoprolol nie wywierat wptywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow. Jednak, ze wzgledu na indywidualng zmienno$¢ reakcji na lek, nie mozna wykluczy¢
wplywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Nalezy bra¢ to pod uwage zwlaszcza na poczatku leczenia, podczas zmiany produktow leczniczych,
jak rowniez w polaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane w czasie stosowania substancji czynnych produktu
w monoterapii zostaly pogrupowane wedtug nizej wymienionych czgsto$ci wystepowania:

bardzo czgsto (=1/10),

czesto (21/100 do <1/10),

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),

rzadko (=1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000),

czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).
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Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia obejmujg sennos¢, zawroty glowy, bol
glowy, kotatanie serca, uderzenia goraca, bole brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, inne obrzeki
oraz uczucie zmeczenia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: leukopenia, matoplytkowos¢.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: hiperglikemia.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: depresja, zmiany nastroju (w tym niepokdj), bezsenno$¢.

Rzadko: splatanie.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: sennos¢, zawroty gtowy, bol gtowy (zwtaszcza na poczatku leczenia).
Niezbyt czgsto: drzenia, zaburzenia smaku, omdlenia, ostabienie czucia, parestezje.
Bardzo rzadko: hipertonia, neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oka
Czgsto: zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie).

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: szum uszny.

Zaburzenia serca

Czesto: kotatanie serca.

Niezbyt czgsto: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, czgstoskurcz komorowy
i migotanie przedsionkéw).

Bardzo rzadko: zawal serca.

Zaburzenia naczyniowe

Czegsto: nagte zaczerwienienie twarzy.
Niezbyt czgsto: niedoci$nienie tetnicze.
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn krwionosnych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: dusznos¢.
Niezbyt czgsto: kaszel, zapalenie btony §luzowej nosa.

Zaburzenia Zotqdka i jelit

Czgsto: bol brzucha, nudnosci, niestrawno$é, zmiany rytmu wypréznien (w tym
biegunka i zaparcia).

Niezbyt czgsto: wymioty, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka, rozrost dzigsel.

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: zapalenie watroby, zoltaczka, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych*.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: tysienie, plamica, przebarwienia skory, nasilone pocenie, §wigd, wysypka,
wykwit, pokrzywka.



Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie
skory, zespdt Stevensa-Johnsona, obrzek Quinckego, nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo.

Czestos¢ nieznana: toksyczne martwicze oddzielenie naskorka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czesto: obrzek okolicy kostek, kurcze migsni.
Niezbyt czgsto: bol stawow, bol miesni, bol plecow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy, zwickszenie

czestosci oddawania moczu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji, ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: obrzek.
Czesto: uczucie zmeczenia, astenia.
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej, bol, zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto: zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciala.

*W wigkszosci przypadkow z cholestaza.
Zglaszano sporadyczne przypadki wystapienia zespotu pozapiramidowego.
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: zwigkszenie stezenia triglicerydow.
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: depresja, zaburzenia snu.

Rzadko: koszmary senne, omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czegsto: zawroty glowy**, bol glowy**,
Rzadko: omdlenie.

Zaburzenia oka

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

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: zaburzenie stuchu.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nasilenie istniejgcej
niewydolnosci serca, bradykardia.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: uczucie zigbnigcia i dretwienia konczyn.
Niezbyt czgsto: niedoci$nienie tetnicze.



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowg lub obturacyjna choroba ptuc
w wywiadzie.
Rzadko: alergiczny niezyt btony $luzowej nosa.

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Czesto: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka,
zaparcie.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, takie jak $wiad, nagle zaczerwienienie twarzy,
wysypka.

Bardzo rzadko: lysienie. Beta-adrenolityki moga wywota¢ lub nasili¢ objawy tuszczycy lub

wywota¢ wysypke tuszczycopodobna.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: ostabienie migéni 1 kurcze migsni.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: uczucie zmeczenia®*,
Niezbyt czgsto: astenia**,

Badania diagnostyczne
Rzadko: zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (AIAT, AspAT).

**Objawy te wystepuja zazwyczaj na poczatku leczenia, sg przewaznie tagodne i ustepuja w ciggu
1 do 2 tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Zwiazane z amlodypina

Doswiadczenie kliniczne dotyczace celowego przedawkowania jest ograniczone.

Objawy
10


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

Dostepne dane dotyczace amlodypiny sugeruja, ze powazne przedawkowanie moze spowodowac
nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych i prawdopodobnie odruchowa tachykardi¢. Zglaszano
znaczne i1 prawdopodobnie dlugotrwate niedocisnienie ogdlnoustrojowe, az do wstrzasu ze skutkiem
$miertelnym wiacznie.

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

Leczenie

Klinicznie znaczace niedoci$nienie wywotane przedawkowaniem amlodypiny wymaga aktywnego
leczenia podtrzymujacego czynnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestej kontroli oddechu

1 czynnosci serca, uniesienia konczyn dolnych i monitorowania objetosci krwi krazacej oraz wydalania
moczu.

Pomocny moze by¢ lek obkurczajacy naczynia w celu przywrocenia napigcia naczyn i normalizacji
ci$nienia tgtniczego, o ile nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania. Korzystne moze by¢ dozylne
podanie glukonianu wapnia, ktore odwraca blokad¢ kanatow wapniowych.

W niektorych przypadkach pomocne moze by¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikéw podanie
wegla aktywnego do dwdch godzin od przyjecia 10 mg amlodypiny zmniejszalo szybkos¢
wchianiania.

W zwigzku z tym, ze amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami, dializa najprawdopodobniej nie
przyniesie korzysci.

Zwiazane z bisoprololem

Objawy

Najczesciej] wystepujacymi objawami po przedawkowaniu lekéw beta-adrenolitycznych sg:
bradykardia, niedoci$nienie t¢tnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia.
Zgtoszono tylko kilka przypadkéw przedawkowania bisoprololu u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i (lub) choroba niedokrwienng serca. Odnotowano bradykardie i (lub) niedocisnienie.
Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istnieje duza zmienno$¢ osobnicza w zakresie wrazliwosci na
pojedyncza, duza dawke bisoprololu, a pacjenci z chorobg serca sg oczywiscie bardziej wrazliwi.

Leczenie

Generalnie, w przypadku przedawkowania, nalezy przerwac leczenie bisoprololem i rozpoczaé
leczenie podtrzymujace i objawowe.

Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna usuna¢ za pomoca
dializy.

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych lekéw beta-
adrenolitycznych, w razie istnienia wymienionych klinicznych wskazan powinno si¢ zastosowac
ogolne srodki opisane ponize;j.

Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atroping. Jesli odpowiedz jest niewystarczajaca, mozna podac
ostroznie izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W pewnych warunkach
moze okaza¢ si¢ konieczne zastosowanie stymulatora serca przez dojscie dozylne.

Niedocisnienie: nalezy poda¢ dozylnie plyny i leki obkurczajace naczynia. Pomocne moze by¢
dozylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia).: nalezy doktadnie monitorowac
pacjenta. Nalezy poda¢ dozylnie wlew z izoprenaliny lub wszczepi¢ stymulator serca.

Ostre nasilenie niewydolnosci serca: nalezy podawac dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace
inotropowo dodatnio oraz rozszerzajace naczynia.
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Skurcz oskrzeli: nalezy podawac leki rozszerzajace oskrzela takie, jak izoprenaling, beta,-
sympatykomimetyki i (lub) aminofiline.

Hipoglikemia: nalezy poda¢ dozylnie glukozg.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace wybidrcze beta-adrenolityki i1 inne leki
przeciwnadci$nieniowe.
Kod ATC: C07 FB 07

Mechanizm dziatania amlodypiny

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia z grupy dihydropirydyny (bloker wolnego
kanatu, czyli antagonista wapnia), ktéry hamuje przezblonowy naptyw jonow wapnia do komorek
mig$nia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych.

Mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dziatania
rozkurczajgcego migsnie gladkie tetnic. Doktadny mechanizm tagodzenia objawow dlawicy piersiowej
przez amlodyping nie zostat w pelni wyjasniony, jednak wiadomo, ze amlodypina redukuje
sumaryczne obcigzenie niedokrwienne poprzez nastepujace dwa rodzaje dziatan:

1) amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, zmniejszajac w ten sposob catkowity opdr obwodowy
(obcigzenie nastepcze), ktory musi pokonac¢ praca serca. Czesto$¢ akcji serca pozostaje stabilna,
dlatego takie odcigzenie serca zmniejsza zuzycie energii przez migsien sercowy i jego
zapotrzebowanie na tlen;

2) mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje rowniez rozszerzenie glownych tetnic
wiencowych oraz tetniczek wiencowych, zarowno w obszarach prawidlowej perfuzji, jak i w strefach
niedokrwienia. Dziatanie to powoduje zwigkszenie podazy tlenu w mig$niu sercowym u pacjentow

z napadami skurczu tetnicy wiencowej (dtawica piersiowa typu Prinzmetala).

Dziatanie farmakodynamiczne

U chorych z nadci$nieniem te¢tniczym dawkowanie raz na dobg zapewnia istotne klinicznie obnizenie
ci$nienia krwi, zarowno w pozycji lezacej jak i stojacej, przez 24 godziny. Z uwagi na powolny
poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny ostra hipotonia nie zdarza si¢ przy stosowaniu tego leku.
U chorych z dtawica piersiowa stosowanie amlodypiny raz na dob¢ pozwala wydtuzy¢ catkowity czas
wysitku, czas do wystapienia bolu dtawicowego i czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm, jak rowniez
zmnigjsza czesto$¢ wystepowania bolow dlawicowych i stosowania tabletek nitrogliceryny.
Stosowanie amlodypiny nie wigze si¢ z zadnymi niepozadanymi dziataniami metabolicznymi ani ze
zmianami stezenia lipidéw w osoczu. Lek moze by¢ stosowany u chorych z astmg oskrzelowa,
cukrzyca i dng moczanowa.

Mechanizm dziatania bisoprolololu

Bisoprolol jest wybidrczym lekiem blokujgcym receptory beta;- adrenergiczne, pozbawionym
wewngtrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dziatania stabilizujacego blony komorkowe.
Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptoréw beta, migsni gladkich oskrzeli i naczyn
oraz receptoréw zwigzanych z regulacja metabolizmu. Dlatego na og6t bisoprolol nie wptywa na opor
oskrzelowy i efekty metaboliczne zalezne od receptorow beta,. Jego wybiorczosé wzgledem
receptorow beta;-adrenergicznych wykracza poza zakres dawek terapeutycznych. Bisoprolol nie ma
wyraznego ujemnego dzialania inotropowego.

Maksymalne dziatanie bisoprololu wystepuje po 3-4 godzinach po podaniu doustnym.

Okres poltrwania w fazie eliminacji (10-12 godzin) zapewnia 24-godzinng skutecznos¢ leku przy
dawkowaniu raz na dobg.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwuje si¢ zwykle po 2 tygodniach.

Po doraznym podaniu u chorych z chorobg niedokrwienng serca bez przewleklej niewydolnosci serca
bisoprolol zwalnia cz¢stos¢ pracy serca i zmniejsza objetos¢ wyrzutowsa, a tym samym pojemnosé

12



minutowg serca i zuzycie tlenu. Podczas przewleklego podawania poczatkowy zwigkszony opor
obwodowy ulega zmniejszeniu.

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

Dziatanie farmakodynamiczne preparatu ztozonego

Takie potaczenie umozliwia zwigkszenie skutecznosci przeciwnadcisnieniowej i przeciwdlawicowej
dzieki uzupehiajacym si¢ mechanizmom dziatania dwoch czynnych substancji: naczyniowybidrczego
antagonisty wapnia - amlodypiny (zmniejsza opor obwodowy) i kardioselektywnego beta-adrenolityku
- bisoprololu (zmnigjsza pojemno$¢ minutowg serca).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Amlodypina
Wchianianie, dystrybucja, wigzanie sig z biatkami osocza

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych amlodypina dobrze si¢ wchlania, osiggajac
maksymalne stezenie we krwi miedzy 6. a 12. godzing po podaniu. Szacuje si¢, ze catkowita
biodostgpnos¢ wynosi od 64% do 80%.

Objetos¢ dystrybucji wynosi ok. 21 I/kg mc. Badania in vitro wykazaty, ze amlodypina wigze si¢
z biatkami osocza w okoto 97,5 %. Biodost¢pnos$¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem
pokarmu.

Biotransformacja/wydalanie

Okres pottrwania eliminacji amlodypiny w fazie koncowej wynosi 35-50 godzin i umozliwia
podawanie leku raz na dobe. Amlodypina jest intensywnie metabolizowana przez watrobe do
nieczynnych metabolitow, okoto 10% produktu i 60% metabolitow jest wydalanych z moczem.

Niewydolnos¢ wagtroby

Dostepne sg jedynie bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny

u pacjentow z niewydolnos$cig watroby. U pacjentéw z niewydolnoscig watroby klirens amlodypiny
jest zmniejszony, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwigkszenie wartosci AUC

o okoto 40-60%.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Czas do osiggnig¢cia maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu jest podobny zaréwno u ludzi

w podesztym wieku jak i mtodych. U pacjentéw w podesztym wieku klirens amlodypiny zwykle bywa
obnizony z nastgpowym zwigkszeniem AUC i wydtuzeniem okresu pottrwania w fazie eliminacji.
Zwigkszenie wartosci AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowa
niewydolnos$cig serca byto zgodne z oczekiwaniami wobec pacjentow w danej grupie wieckowe;.

Bisoprolol
Wchianianie

Bisoprolol wchtania si¢ prawie catkowicie (> 90%) z przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na bardzo
maty efekt pierwszego przejs$cia (okoto 10%) jego catkowita biodostgpno$¢ po podaniu doustnym
wynosi okoto 90%.

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

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwoma drogami. W 50% jest metabolizowany w watrobie do
nieczynnych metabolitow, wydalanych z organizmu przez nerki. Pozostate 50% jest wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej. W zwigzku z tym, ze wydalanie odbywa si¢ w takim samym stopniu
przez watrobe i przez nerki, nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania u 0sob z tagodnym do
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umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby lub niewydolnos$ci nerek. Klirens catkowity wynosi
okoto 15 I/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 10-12 godzin.
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku.

Preparat ztozony

Badania interakcji farmakokinetycznych nie wykazaly interakcji miedzy dwoma sktadnikami
produktu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z amlodypina

Toksyczny wplyw na ptodnosé

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wyzszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,

w przeliczeniu opartym na mg/kg mec.

Zaburzenia plodnosci

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg na dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciala, co stanowi dawke 8-krotnie* wiekszg od maksymalnej dawki zalecanej

u ludzi, wynoszacej 10 mg) na ptodnos¢ szczurow (u samcoéw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
laczeniem si¢ w pary). W innym badaniu prowadzonym na szczurach, w ktorym samcom szczuréw
podawano amlodyping w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi

w przeliczeniu na mg/kg, przez 30 dni, stwierdzono zarowno zmniejszenie st¢zenia hormonu
folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak i zmniejszenie ggstosci nasienia oraz liczby dojrzatych
spermatyd i komoérek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza

U szczurow 1 myszy otrzymujacych z pokarmem amlodyping przez okres 2 lat w stezeniach
obliczonych tak, aby zapewni¢ dawki dobowe 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe nie wykazano zadnych
dowodow dziatania rakotworczego. Najwieksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona,

a u szczurow dwukrotnie wicksza od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi, wynoszacej 10 mg,

w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata*) byla zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki

u myszy, ale nie u szczuréw.

Badania mutagennosci nie wykazaly zadnego dziatania zaleznego od leku ani na poziomie genéw ani
na poziomie chromosomow.

*W oparciu o masg ciala pacjenta wynoszaca 50 kg.

Zwiazane z bisoprololem

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje bisoprolol
nie mial wptywu na ptodno$¢ ani ogdlne zdolnosci reprodukcyjne.

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol wykazywat toksyczny wpltyw na samice
(zmniejszenie przyjmowania pokarmu i niedostateczny przyrost masy ciata) oraz na zarodek i (lub)
ptod (zwigkszal ryzyko resorpcji plodu, zmniejszat mase¢ urodzeniowa potomstwa i opdzniat jego
rozwoj fizyczny), ale nie dzialat teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
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Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10, 28, 30, 56, 60 lub 90 tabletek w blistrach z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym
pudetku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 142B
02-305 Warszawa
Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Concoram, 5 mg + 5 mg, tabletki: 18816
Concoram, 5 mg + 10 mg, tabletki: 18818

Concoram, 10 mg + 5 mg, tabletki: 18817
Concoram, 10 mg + 10 mg, tabletki: 18819

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.11.2011
Data przedtuzenia pozwolenia: 19.01.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Marzec 2026
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