CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nesyrgy, 5 mg + 5 mg, tabletki powlekane

Nesyrgy, 5 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Nesyrgy 5 mg + 5 mg zawiera 5 mg nebiwololu (w
postaci 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku) oraz 5 mg amlodypiny (w postaci 6,94 mg amlodypiny
bezylanu).

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Nesyrgy 5 mg + 10 mg zawiera 5 mg nebiwololu (w
postaci 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku) oraz 10 mg amlodypiny (w postaci 13,9 mg amlodypiny

bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Nesyrgy, 5 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Zblte, owalne tabletki powlekane (dlugo$é okoto 12 mm, szeroko$¢ okoto 6 mm).

Nesyrgy, 5 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Biate, owalne tabletki powlekane z linig podziatu po jednej stronie (dlugo$¢ okoto 12 mm, szerokosé

okoto 6 mm).

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podziat na
rowne daweki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego jako terapia substytucyjna u osob dorostych, u ktérych
ciSnienie krwi jest wiasciwie kontrolowane za pomoca jednoczesnie podawanych nebiwololu i
amlodypiny w tych samych dawkach jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe¢ w postaci jednorazowej dawki, najlepiej przyjmowana
codziennie o tej samej porze.

Produkt ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Jesli wymagana jest zmiana
dawkowania, nalezy dostosowa¢ dawke poszczegolnych substancii.



Szczegdblne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku
Z powodu ograniczonego do$§wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu u pacjentéw w wieku
powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostroznos$¢ i scisle kontrolowac takich pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek przed zmiang na lek ztozony
nalezy dostosowac¢ dawke poszczegdlnych substancji. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie sg
zwigzane ze stopniem niewydolno$ci nerek. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produkt leczniczy Nesyrgy jest przeciwwskazany u pacjentow z niewydolno$cia watroby lub
zaburzeniami czynnosci watroby.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nesyrgy u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane na ten temat nie sg dostgpne. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletki mozna przyjmowac¢ podczas positku lub niezaleznie od positkow.

43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktoérgkolwiek substancje

pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Niewydolno$¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby

- Ostra niewydolnos¢ serca

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny)

- Epizody dekompensacji niewydolnosci serca (rowniez po ostrym zawale mig$nia Sercowego)
wymagajace leczenia dozylnego lekami inotropowymi

- Zespot chorego wezta zatokowego, w tym blok zatokowo-przedsionkowy

- Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez wszczepionego stymulatora)

- Stany skurczowe oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie

- Nie leczony guz chromochtonny nadnerczy

- Kwasica metaboliczna

- Bradykardia (czgsto$¢ akcji serca < 60 uderzen / minute przed rozpoczgciem leczenia)

- Niskie ci$nienie t¢tnicze (ci$nienie skurczowe < 90 mm Hg)

- Cigzkie zaburzenia krazenia obwodowego

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia)

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia dotyczace kazdej z substancji czynnych produktu leczniczego, wymienione
ponizej, majg zastosowanie takze do produktu leczniczego ztozonego Nesyrgy.

Nebiwolol

Znieczulenie og6lne

Utrzymanie blokady receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
w czasie wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. W razie konieczno$ci przerwania blokady
receptorow beta-adrenergicznych w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy
przerwa¢ podawanie lekow beta-adrenolitycznych co najmniej 24 godziny przed zabiegiem.



Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania niektorych §rodkow znieczulajacych majacych
depresyjny wptyw na migsien sercowy (patrz punkt 4.5). W celu przeciwdziatania wystapieniu reakcji
z nerwu blednego mozna poda¢ dozylnie atroping.

Uktad sercowo-naczyniowy

Zasadniczo, nie nalezy stosowac lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nie leczong zastoinowa
niewydolnos$cig serca, dopdki ich stan nie zostanie ustabilizowany.

U pacjentéw z choroba niedokrwienna serca leczenie lekiem beta-adrenolitycznym nalezy przerywaé
stopniowo, zmniejszajac dawke w okresie np. 1-2 tygodni. W razie koniecznosci, zaleca si¢ w tym
czasie wprowadzenie odpowiedniego leczenia zapobiegajacego zaostrzeniu objawow dlawicy
piersiowe;.

Leki beta-adrenolityczne mogg wywotywac bradykardi¢: w przypadku, gdy tetno spoczynkowe
pacjenta wynosi ponizej 50-55 uderzen na minute¢ i (lub) wystapia objawy wskazujace na bradykardig,
dawke nalezy zmniejszy¢.

Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow:

- z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zespot Raynaud’a, chromanie przestankowe) z
uwagi na mozliwos¢ zaostrzenia objawdw chorobowych;

-z blokiem serca pierwszego stopnia z powodu ujemnego wplywu lekow beta-adrenolitycznych na
czas przewodzenia;

- Z dlawica piersiowa typu Prinzmetala z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia skurczu tetnic
wiencowych spowodowanego pobudzeniem receptorow alfa: leki beta-adrenolityczne moga
zwigkszac liczbe napadow dlawicy piersiowej i wydluzac czas ich trwania.

Zasadniczo nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania nebiwololu z antagonistami kanatu
wapniowego typu werapamilu i diltiazemu, jak rowniez z lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz
lekami przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi osrodkowo. Szczegodtowe informacje, patrz punkt
4.5.

Metabolizm i ukiad hormonalny

Nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy u chorych na cukrzyce. Nalezy jednak zachowacé
ostrozno$¢ u chorych na cukrzyce, poniewaz nebiwolol moze maskowac¢ niektore objawy hipoglikemii
(tachykardia, kolatania serca). Beta-blokery moga dodatkowo zwigkszac¢ ryzyko ciezkiej hipoglikemii,
jesli stosuje sig je jednocze$nie z pochodnymi sulfonylomocznika. Pacjentom chorym na cukrzyce
nalezy zaleci¢ doktadne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.5).

Leki beta-adrenolityczne moga maskowaé objawy tachykardii w nadczynnosci tarczycy. Nagte
przerwanie stosowania nebiwololu moze nasili¢ te objawy.

Ukiad oddechowy

Zaleca si¢ ostrozne stosowanie lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z przewlektymi
obturacyjnymi chorobami uktadu oddechowego, poniewaz leki te moga prowadzi¢ do nasilenia
skurczu drég oddechowych.

Inne

Pacjenci z tuszczycg w wywiadzie moga by¢ leczeni lekami beta-adrenolitycznymi jedynie po
doktadnym rozwazeniu.

Leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny oraz nasilenie reakcje
anafilaktycznych.

Amlodypina

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej; kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odplywu

Ze wzgledu na zawarto$¢ amlodypiny w produkcie leczniczym Nesyrgy, podobnie jak w przypadku
wszystkich lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest szczego6lna ostrozno$¢ u
pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatig przerostowa
ze zwezeniem drogi odptywu.



Niewydolnosé¢ serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolnoscia serca. W
dhugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo, dotyczacym podawania amlodypiny u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia serca (klasy Il i 1V wg skali NYHA) zanotowano wigksza czestosé
wystapienia obrzgku phuc u pacjentow stosujacych amlodypine, w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania antagonistow wapnia, w
tym amlodypiny, u pacjentoéw z zastoinowa niewydolno$cig serca, poniewaz moga zwigksza¢ ryzyko
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu w przysztosci.

Inne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ciSnienia
krwi u pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub zaburzeniami krazenia mézgowego moze
spowodowac zawat migsnia sercowego lub udar.

Niewydolnos¢ nerek

U tych pacjentow amlodypina moze by¢ stosowana w normalnych dawkach. Zmiany stezenia
amlodypiny w osoczu nie sg zwigzane ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypina nie jest
usuwana w czasie dializy.

Substancje pomocnicze
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych interakcje lekow z produktem leczniczym
Nesyrgy. Podczas stosowania produktu leczniczego Nesyrgy moga wystapic interakcje
zidentyfikowane w badaniach z poszczegdélnymi substancjami produktu leczniczego Nesyrgy
(nebiwololem lub amlodyping). Na podstawie znanych wlasciwosci nebiwololu i amlodypiny nie
oczekuje si¢ klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy poszczegolnymi
substancjami leku Nesyrgy.

Interakcje farmakokinetyczne

Wphw innych produktow leczniczych na Nesyrgy

Ze wzgledu na to, Zze nebiwolol metabolizowany jest z udziatem izoenzymu CYP2D6, jednoczesne
podawanie nebiwololu z substancjami hamujacymi aktywno$¢ tego enzymu, a w szczegdlnosci
paroksetyna, fluoksetyna, tiorydazyna i chinidyna, moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
nebiwololu w osoczu, co wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka wystgpienia cigzkiej bradykardii i dzialan
niepozadanych.

Jednoczesne stosowanie nebiwololu z cymetydyna powoduje zwickszenie st¢zenia nebiwololu w
osoczu, bez wptywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne zastosowanie z ranitydyng nie miato wptywu
na farmakokinetyke nebiwololu. Mozliwe jest zalecenie jednoczesnego stosowania nebiwololu i lekow
zobojetniajacych pod warunkiem, ze produkt leczniczy Nesyrgy jest przyjmowany z positkiem, a lek
zobojetniajacy pomiedzy positkami.

Jednoczesne zastosowanie nebiwololu z nikardyping powodowato niewielkie zwigkszenie stezenia
obu lekow w osoczu, bez wptywu na ich dziatanie kliniczne. Jednoczesne podanie alkoholu,
furosemidu lub hydrochlorotiazydu nie mialo wptywu na farmakokinetyke nebiwololu.

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna, werapamil
lub diltiazem) moglo powodowa¢ zwigkszenie, nawet znaczne, stezenia amlodypiny w osoczu.
Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ wieksze u pacjentow w podesztym



wieku. Istnieje zwigkszone ryzyko niedoci$nienia. Zaleca si¢ $cista obserwacje pacjentow oraz moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Leki indukujgce CYP3A4:

Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniaé jej stgzenie w
osoczu. Dlatego tez, zardwno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4, a
szczegoOlnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowaé ci$nienie tetnicze i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzglgdu na
mozliwos¢ zwigkszenia biodostgpnosci, co u niektorych pacjentdéw moze nasila¢ obnizenie ci$nienia
tetniczego.

Wptyw Nesyrgy na inne produkty lecznicze
Nebiwolol nie ma wptywu na farmakokinetyke warfaryny.

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

Symwastatyna: jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 10 mg amlodypiny z 80 mg
symwastatyny powodowalo 77% zwigkszenie narazenia na symwastatyne, w poréwnaniu z
symwastatyng podawang w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢
dawke symwastatyny do 20 mg na dobe.

Takrolimus: w przypadku jednoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko zwiekszenia stezenia
takrolimusu we krwi. W celu uniknigcia toksycznego dzialania takrolimusu, podawanie amlodypiny
pacjentom leczonym takrolimusem wymaga kontrolowania stezenia takrolimusu we krwi i w razie
koniecznosci, dostosowania dawki takrolimusu.

Inhibitory kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny): inhibitory kinazy mTOR, takie jak syrolimus,
temsyrolimus i ewerolimus sa substratami CYP3A. Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W
przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréw kinazy mTOR, amlodypina moze zwigkszac¢
narazenie na te inhibitory.

Cyklosporyna: w prospektywnym badaniu z udziatem pacjentéw po przeszczepieniu nerki
zaobserwowano srednio 40 % zwickszenie minimalnego st¢zenia cyklosporyny w przypadku
jednoczesnego podawania z amlodyping. Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Nesyrgy i
cyklosporyny moze spowodowac¢ zwigkszenie narazenia na cyklosporyne. Konieczne moze by¢
kontrolowanie stezenia cyklosporyny podczas jednoczesnego podawania amlodypiny oraz, w razie
konieczno$ci, zmniejszenie dawki cyklosporyny.

Interakcje farmakodynamiczne
Dzialanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze amlodypiny sumuje si¢ z dzialaniem hipotensyjnym innych
lekow przeciwnadci$nieniowych.

Nizej wymienione interakcje odnosza si¢ do wszystkich lekdw beta-adrenolitycznych.
- Jednoczesne stosowanie niezalecane:

Leki przeciwarytmiczne klasy | (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid,
lidokaina, meksyletyna, propafenon): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz nasilenie dziatania inotropowego ujemnego (patrz punkt 4.4).

Grupa antagonistow wapnia typu werapamilu/diltiazemu: negatywny wptyw na kurczliwos$¢ i
przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom stosujacym leki
beta-adrenolityczne moze prowadzi¢ do ci¢zkiego niedoci$nienia t¢tniczego i bloku przedsionkowo-
komorowego (patrz punkt 4.4).



Leki przeciwnadcisnieniowe o dzialaniu osrodkowym (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna,
metylodopa, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadci$nieniowych o dziataniu
osrodkowym moze nasila¢ objawy niewydolnosci serca poprzez zmniejszenie osrodkowego napigcia
wspoltczulnego (zwolnienie czynnosci serca i pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn
krwionosnych) (patrz punkt 4.4). Nagle przerwanie stosowania leku, szczegdlnie przed odstawieniem
leku beta-adrenolitycznego, moze zwigkszac¢ ryzyko “nadci$nienia z odbicia”.

- Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci:

Leki przeciwarytmiczne klasy 111 (amiodaron): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Leki znieczulajgce - wziewne pochodne halogenowe: jednoczesne stosowanie lekow beta-
adrenolitycznych i lekéw znieczulajacych moze tagodzi¢ odruchowa tachykardig i zwigksza¢ ryzyko
niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4). Jako zasade ogdlng trzeba przyjac, ze nalezy unikac
naglego przerwania stosowania leku beta-adrenolitycznego. Nalezy poinformowacé lekarza
anestezjologa, ze pacjent przyjmuje nebiwolol.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: mimo ze nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy, jego
jednoczesne stosowanie moze maskowac niektore objawy hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia).
Jednoczesne stosowanie beta-blokerow z pochodnymi sulfonylomocznika moze zwigkszaé ryzyko
cigzkiej hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Baklofen (lek zmniejszajgcy napiecie miesni), amifostyna (lek wspomagajgcy podczas leczenia
przeciwnowotworowego): jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi
prawdopodobnie nasila obnizenie ci$nienia tgtniczego, dlatego nalezy odpowiednio dostosowaé dawke
leku przeciwnadci$nieniowego.

- Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazyc:

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydtuzac czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Badania kliniczne z zastosowaniem nebiwololu nie wykazaty interakcji z glikozydami
naparstnicy. Nebiwolol nie wplywa na kinetyke digoksyny.

Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina, nifedypina,
nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze zwigkszaé ryzyko
niedoci$nienia tetniczego. U pacjentdw z niewydolnoscia serca nie mozna rowniez wykluczy¢
zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej komor.

Leki przeciwpsychotyczne (pochodne fenotiazyny), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz
barbiturany: jednoczesne stosowanie moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie lekow beta-
adrenolitycznych (dzialanie addytywne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): brak wptywu na hipotensyjne dziatanie nebiwololu.

Leki sympatykomimetyczne jednoczesne stosowanie moze ostabia¢ dziatanie beta-adrenolitykow. Leki
beta-adrenolityczne mogg prowadzi¢ do nichamowanej aktywnosci alfa-adrenergicznej lekow
sympatykomimetycznych, zaréwno o dziataniu na receptory alfa- jak i beta-adrenergiczne (ryzyko
nadci$nienia tetniczego, cigzkiej bradykardii i bloku serca).

Nebiwolol nie ma wptywu na farmakodynamike warfaryny.

Dantrolen (wlew): u zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano
prowadzace do $mierci migotanie komor i zapas¢ krazeniows, powigzane z hiperkaliemig. Ze wzgledu



na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermie ztosliwa i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

46 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Nesyrgy u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie sa wystarczajace aby oceni¢ toksyczny wptyw produktu
leczniczego Nesyrgy na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Nesyrgy w ciazy.

Nebiwolol

Leki beta-adrenolityczne wykazuja dziatanie farmakologiczne, ktére moze mie¢ szkodliwy wptyw na
ciaze¢ i (lub) ptod/noworodka. Zasadniczo leki beta—adrenolityczne zmniejszaja przeptyw krwi przez
tozysko, co moze spowodowaé opdznienie wzrostu, wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, poronienie
lub pordd przedwczesny. Dziatania niepozadane (np.: hipoglikemia i bradykardia) moga wystapi¢ u
ptodu i noworodka. Jesli leczenie lekami beta-adrenolitycznymi jest konieczne, zalecane sg leki
wybidrczo blokujace receptory betas-adrenergiczne, takie jak nebiwolol.

Nie nalezy stosowa¢ nebiwololu podczas ciazy, chyba Ze jest to zdecydowanie konieczne. Jesli
uznano, ze leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowa¢ maciczno-tozyskowy przeptyw
krwi i rozw6j ptodu. W przypadku szkodliwych dziatan na cigze¢ lub ptdd, nalezy rozwazy¢ leczenie
alternatywne. Noworodek powinien by¢ doktadnie obserwowany. Objawy hipoglikemii i bradykardii
przewaznie wystepuja w ciggu pierwszych 3 dni.

Amlodypina

Nie okre§lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w cigzy u ludzi. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzgtach toksyczny wptyw na rozrodczo$¢ obserwowano podczas
stosowania duzych dawek (patrz punkt 5.3). Zaleca si¢ Stosowanie w cigzy tylko wtedy, gdy nie ma
bezpieczniejszej alternatywy i gdy sama choroba niesie ze sobg wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Nesyrgy podczas laktacji.

Nebiwolol

Badania na zwierz¢tach wykazaty przenikanie nebiwololu do mleka samic. Nie wiadomo, czy
nebiwolol przenika do mleka kobiecego. Wigkszos¢ lekow beta-adrenolitycznych, zwtaszcza zwiazki
lipofilne, takie jak nebiwolol i jego czynne metabolity, przenikaja w zmiennych ilosciach do mleka
kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/ niemowlecia. Dlatego matki otrzymujace
nebiwolol nie powinny karmi¢ piersia.

Amlodypina

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale mi¢edzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.

Plodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu leczniczego Nesyrgy.

Nebiwolol

Nebiwolol nie miat wplywu na ptodno$¢ szczurdéw, z wyjatkiem kilkukrotnie wigkszych dawek niz
maksymalna zalecana dawka dla ludzi, gdy obserwowano niekorzystny wptyw na meskie i zenskie
narzady rozrodcze u szczurdw i myszy (patrz punkt 5.3). Wptyw nebiwololu na ptodnos¢ u ludzi nie
jest znany.



Amlodypina
U niektdrych pacjentow leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany

biochemiczne w gtowkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny
na plodno$¢ nie sg wystarczajace. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano wystapienie
dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3).

47  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono dotychczas badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Nesyrgy na

zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw 1 obshugiwania maszyn. Amlodypina moze mie¢ niewielki lub
umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn. Jesli pacjent ma

zawroty gtowy, bol glowy, zmgczenie lub nudnos$ci, zdolnos¢ do reagowania moze by¢ utrudniona.

4.8 Drzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pojedynczych substancji: nebiwololu i
amlodypiny zaobserwowane podczas badan klinicznych, badan bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu do obrotu i pochodzace ze zgtoszen spontanicznych.

Tabularyczna lista dziatan niepozadanych

Do okreslenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Przeglad dzialan niepozadanych poszczegélnych substancji produktu leczniczego

Nesyrgy

Klasyfikacja ukladow i | Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania

narzadéw MedDRA Nebiwolol Amlodypina

Zaburzenia krwi i uktadu | Leukopenia - Bardzo rzadko

chtonnego Matoptytkowos¢ - Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne/ Bardzo rzadko

immunologicznego Nadwrazliwo$¢ na lek

Zaburzenia metabolizmu | Hiperglikemia - Bardzo rzadko

I odzywiania

Zaburzenia psychiczne Dezorientacja - Rzadko
Depresja Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Bezsennosc - Niezbyt czesto
Zmiany nastroju (w tym - Niezbyt czgsto
niepokaj)
Koszmary senne Niezbyt czgsto -

Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Czgsto Czgsto

nNerwowego Zaburzenia smaku - Niezbyt czesto
Bol glowy Czesto Czesto (w szczegolnosci

na poczatku leczenia)

Zwigkszenie napi¢cia - Bardzo rzadko




Niedoczulica

Niezbyt czgsto

Parestezja

Czesto

Niezbyt czgsto

Neuropatia obwodowa

Bardzo rzadko

Sennosé - Czesto
Omdlenie Bardzo rzadko Niezbyt czgsto
Drzenie - Niezbyt czesto
Zaburzenia - Czgstos¢ nieznana

pozapiramidowe

Zaburzenia oka

Pogorszenie ostrosci
widzenia

Niezbyt czgsto

Zaburzenia widzenia (w
tym widzenie podwajne)

Czesto

Zaburzenia ucha i
btednika

Szum uszny

Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca
(w tym bradykardia,
tachykardia komorowa i
migotanie przedsionkow)

Niezbyt czgsto

Bradykardia

Niezbyt czgsto

Niewydolnos¢ serca

Niezbyt czgsto

Zawal mig$nia sercowego

Bardzo rzadko

Kotatanie serca

Czesto

Zwolnienie przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego i (lub) blok
przedsionkowo-
komorowy

Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie tgtnicze

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Nagte zaczerwienienie
(zwlaszcza twarzy)

Czesto

Chromanie przestankowe Niezbyt czgsto -
(nasilenie)
Zapalenie naczyn - Bardzo rzadko
krwionosnych
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto -
que?howe_gp'rkla_tk' ) Kaszel - Niezbyt czesto
piersiowej i §rodpiersia —
Duszno$¢ Czesto Czesto
Niezyt btony $luzowej - Niezbyt czgsto
nosa
Zaburzenia zotadka i jelit | BAl brzucha - Czgsto
Zmiana rytmu - Czgsto
wypréznien (W tym
biegunka i zaparcie)
Zaparcie Czgsto -
Biegunka Czgsto -
Suchos¢ btony sluzowej - Niezbyt czgsto
jamy ustnej
Niestrawnos¢ Niezbyt czesto Czesto
Wzdgcia Niezbyt czesto -
Zapalenie zoladka - Bardzo rzadko




Przerost dzigset

Bardzo rzadko

Nudnosci Czesto Czesto
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i Zwickszenie aktywnos$ci - Bardzo rzadko (czgsto
drog zotciowych enzymow watrobowych wspolistniejace z
cholestazg)

Zapalenie watroby

Bardzo rzadko

Zobltaczka

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie

Niezbyt czgsto

Obrzek naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Osutka

Niezbyt czgsto

Ztuszczajace zapalenie
skory

Bardzo rzadko

Zwickszona potliwos¢

Niezbyt czgsto

Nadwrazliwos¢ na Swiatlo

Bardzo rzadko

Swiad Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Nasilenie objawdéw Bardzo rzadko -
huszczycy

Plamica - Niezbyt czesto
Obrzgk Quinckego Bardzo rzadko
Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Przebarwienie skory - Niezbyt czgsto

Zespot Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

Czestos¢ nieznana

Pokrzywka Czgstos¢ nieznana Niezbyt czgsto
Zaburzenia mig§niowo- Obrzek okolicy kostek - Czesto
szklelgtowe I tkanki Bal stawdw - Niezbyt czgsto
facznej - , -
Bal plecow - Niezbyt czesto
Kurcze migsni - Czesto
Bol mig$ni - Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia oddawania - Niezbyt czgsto
moczowych moczu
Konieczno$¢ oddawania - Niezbyt czesto
moczu W nocy
Czgstsze oddawanie - Niezbyt czgsto
moczu
Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi Ginekomastia - Niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany | Ostabienie - Czgsto
W miejscu podania B6l w klatce piersiowej - Niezbyt czesto
Uczucie zmgczenia Czesto Czesto
Zte samopoczucie - Niezbyt czesto
Obrzek Czgsto Bardzo czgsto
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Bél - Niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata - Niezbyt czgsto

Zwickszenie masy ciala - Niezbyt czgsto

Ponadto, podczas stosowania niektorych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne,
obserwowano nast¢pujace dzialania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, ozigbienie i (lub)
zasinienie konczyn, zespot Raynaud’a, sucho$¢ spojowek oraz zespot oczno-sluzéwkowo-skorny
typowy dla praktololu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw 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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49  Przedawkowanie
Brak jest informacji dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Nesyrgy u ludzi.

Nebiwolol

Objawy
Objawy przedawkowania lekow beta-adrenolitycznych sa nastgpujace: bradykardia, niedoci$nienie
tetnicze, skurcz oskrzeli oraz ostra niewydolno$¢ serca.

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwosci, pacjent powinien znajdowac si¢ pod Scista
obserwacja na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowac stgzenie glukozy we krwi.
Wochlanianiu produktu pozostajacego w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec stosujac plukanie
zoladka oraz podawanie wegla aktywnego i lekow przeczyszczajacych. Moze okaza¢ si¢ konieczne
zastosowanie sztucznego oddychania. Zalecane jest podawanie atropiny lub metyloatropiny w celu
leczenia bradykardii lub nasilonej reakcji z nerwu btednego. Spadek ci$nienia i wstrzgs nalezy leczy¢
przetaczaniem osocza lub podawaniem produktow krwiozastgpczych oraz, w razie koniecznosci,
podawaniem amin katecholowych. Blokowaniu receptoréw beta-adrenergicznych mozna
przeciwdziala¢, podajac w powolnym wlewie dozylnym chlorowodorek izoprenaliny, rozpoczynajac
od dawki okoto

5 pg/min, lub dobutaminy, rozpoczynajac od dawki okoto 2,5 pg/min, az do uzyskania pozadanego
efektu terapeutycznego. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mozna podac izoprenaling
jednoczesnie z dopamina. W przypadku, gdy powyzsze sposoby okaza si¢ nieskuteczne, nalezy
rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-100 pg/kg me. W razie konieczno$ci dawke mozna
powtorzy¢ po uplywie jednej godziny lub pdzniej oraz, jesli okaze sie to niezbedne, podac glukagon
we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg mc./godz. W skrajnych przypadkach bradykardii opornej na
leczenie farmakologiczne moze okaza¢ si¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca.

Amlodypina

Objawy
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Mozna spodziewac sig, ze przedawkowanie amlodypiny moze prowadzi¢ do nadmiernego
rozszerzenia naczyn obwodowych, ze znacznym niedoci$nieniem tetniczym i mozliwa odruchowa
tachykardig. Odnotowano znaczne i potencjalnie dtugotrwate niedoci$nienie t¢tnicze, powodujace
wstrzas, rowniez wstrzgs zakonczony zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzegk ptuc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie plynami) majgce na celu utrzymanie perfuzji i pojemnos$ci minutowej serca.

Leczenie

Jesli przyjecie produktu leczniczego nastapito niedawno, mozna rozwaza¢ ptukanie zotadka.
Wykazano, ze podanie wegla aktywnego zdrowym ochotnikom bezposrednio lub nie dtuzej niz w
ciggu 2 godzin od przyjecia amlodypiny, istotnie zmniejsza wchtanianie amlodypiny.

Klinicznie znaczace niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem wymaga aktywnego
podtrzymywania ukladu sercowo-naczyniowego, w tym §cistego monitorowania czynnos$ci serca i
pluc, utozenia pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi konczynami oraz kontrolowania obj¢tosci
wewngatrznaczyniowej 1 ilo§ci oddawanego moczu. W przywroceniu napig¢cia naczyn i ci$nienia krwi
przydatny moze by¢ lek zwezajacy naczynia, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego
stosowania. Aby odwrocic¢ skutki blokady kanatow wapniowych korzystne moze by¢ podanie dozylne
glukonianu wapnia.

Poniewaz amlodypina wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami, dializa najprawdopodobniej nie bedzie
skuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki beta-adrenolityczne i antagoni$ci wapnia, kod ATC: CO7FB12
Nesyrgy to produkt leczniczy ztozony, zawierajacy nebiwolol (w postaci nebiwololu chlorowodorku),
selektywny antagonista receptora beta-adrenergicznego, oraz amlodyping (w postaci amlodypiny
bezylanu), antagonista wapnia. Potaczenie tych substancji czynnych wywiera addycyjne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe, prowadzac do wigkszego obnizenia ciSnienia krwi niz wystepujace po

oddzielnym podaniu kazdej z substancji czynnych produktu leczniczego.

Nebiwolol/Amlodypina

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W otwartym, interwencyjnym badaniu fazy IV (MEIN/21/AmNe-Hyp/001; badanie BOTTICELLI)
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo doraznego leczenia skojarzonego nebiwololu w dawce 5 mg i
amlodypiny w dawce 5 mg lub 10 mg u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych cisnienie
krwi nie byto kontrolowane podczas monoterapii lekiem beta-adrenolitycznym lub antagonista
wapnia. Po 8 tygodniach leczenia dorazne skojarzenie zapewnilo statystycznie istotne $rednie
obnizenie odpowiednio rozkurczowego i skurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej o -15,2
mmHg (£ 8,32) i -24,2 mmHg (£ 11,75) w poréwnaniu z wartosciag wyjsciowa (tj. wartosciami
zmierzonymi po 4 tygodniach monoterapii nebiwololem w dawce 5 mg lub amlodyping w dawce 5
mg). Dorazne skojarzenie nebiwololu w dawce 5 mg i amlodypiny w dawce 5 mg lub 10 mg raz na
dobe bylo bezpieczne i dobrze tolerowane oraz bylo zgodne z dobrze znanym profilem
bezpieczenstwa obu monoterapii.

Nebiwolol

Nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwoch enancjomeréow o nazwie SRRR nebiwolol (lub
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d-nebiwolol) i RSSS nebiwolol (lub I-nebiwolol). Produkt wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:
Nebiwolol jest kompetycyjnym i wysoce wybiérczym lekiem beta-adrenolitycznym: dziatanie to jest
przypisywane enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).

Wykazuje dziatanie rozszerzajace naczynia, ktore wynika z oddziatywania na szlak przemian
metabolicznych L-arginina/tlenek azotu.

Pojedyncze dawki oraz wielokrotne podawanie dawek nebiwololu powoduje zwolnienie czynno$ci
serca

i obnizenie ci$nienia krwi zarowno w spoczynku jak i podczas wysitku u 0séb z prawidlowym
cisnieniem krwi, jak i z nadci$nieniem tg¢tniczym. Dzialanie hipotensyjne utrzymuje si¢ podczas
dhugotrwatego leczenia.

W dawkach leczniczych nebiwolol nie blokuje receptoréw alfa-adrenergicznych.

Zarowno w czasie doraznego jak i dlugotrwatego nebiwololem, u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym dochodzi do zmniejszenia obwodowego oporu naczyniowego. Pomimo zwolnienia
czynnosci Serca, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie wysitku moze by¢
ograniczone przez zwigkszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych rdznic
hemodynamicznych, w poréwnaniu z innymi antagonistami receptorOw betas, nie jest w petni
poznane.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym nebiwolol nasila, zalezng od tlenku azotu reakcj¢ naczyn, na
acetylocholing (ACh), ktora jest zmniejszona u pacjentéw z dysfunkcja sroédbtonka.

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach dowiodty, ze nebiwolol nie wykazuje wewnetrznej
aktywnosci sympatomimetyczne;.

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach wykazaty rowniez, ze nebiwolol stosowany w dawkach
farmakologicznych nie wykazuje dziatania stabilizujgcego btong komoérkowa.

W badaniach u zdrowych ochotnikow, nebiwolol nie wykazywatl znaczacego wptywu na maksymalng
wydolnos¢ wysitkowa i wytrzymatos$é.

Dostepne dane przedkliniczne i kliniczne u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wykazaly, ze
nebiwolol nie ma szkodliwego wptywu na erekcje.

Amlodypina

Substancja czynna produktu leczniczego Nesyrgy — amlodypina jest antagonista wapnia, hamujacym
przezbtonowy naptyw jondéw wapnia i ich przenikanie poprzez kanaty typu L zalezne od potencjatu do
serca 1 migéni gladkich. Dane eksperymentalne wykazuja, ze amlodypina wigze si¢ zar6wno z
miejscami wigzania dihydropirydynowymi i poza-dihydropirydynowymi. Amlodypina jest
stosunkowo naczyniowybiorcza i oddziatuje silniej na komoérki migéni gtadkich naczyn niz na
komorki migénia sercowego. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie amlodypiny polega na bezposrednim
dziataniu rozkurczajacym na mig$nie gladkie tetnic, co prowadzi do zmniejszenia oporu obwodowego,
a tym samym — obniZenia ci$nienia krwi.

U pacjentéw z nadci$nieniem amlodypina powoduje dlugotrwate, zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia tetniczego. Brak danych, aby po podaniu pierwszej dawki wystapito niedoci$nienie,
tachyfilaksja podczas dlugotrwatego leczenia lub powrdt nadcisnienia w przypadku nagtego
przerwania leczenia.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem amlodypina powoduje skuteczne
obnizenie ci$nienia krwi w pozycji lezacej, siedzacej i stojacej. Dlugotrwale stosowanie amlodypiny
nie wigze si¢ z istotnymi zmianami czesto$ci akcji serca lub stezenia amin katecholowych w osoczu
Krwi.

U pacjentow z nadci$nieniem, z zachowang prawidtowa czynno$cia nerek, amlodypina w dawkach
terapeutycznych zmniejsza opor naczyniowy w nerkach, zwigksza wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego i efektywny przeptyw 0socza przez nerki, bez wptywu na przesgczona frakcje i
biatkomocz.

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
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Przeprowadzono jedno badanie biorownowaznosci z udziatem zdrowych ochotnikow w celu
poréwnania tabletek powlekanych produktu leczniczego Nesyrgy w dawce 5 mg+5mgi 5 mg + 10
mg z dwoma pojedynczymi substancjami czynnymi podawanymi doraznie w skojarzeniu, wykazujac
biorownowaznos¢ pod wzgledem parametréw AUC i1 Cpax.

Wchianianie

Oba enancjomery nebiwololu sg szybko wchianiane po podaniu doustnym. Pokarm nie ma wptywu na
wchtanianie nebiwololu; substancja moze by¢ przyjmowana w czasie lub migdzy positkami.
Dostgpnos¢ biologiczna nebiwololu po podaniu doustnym wynosi okoto 12% u 0séb z szybkim
metabolizmem 1 jest niemal catkowita u 0s6b z wolnym metabolizmem. W stanie stacjonarnym i po
zastosowaniu takich samych dawek, maksymalne stezenie niezmienionego nebiwololu w osoczu jest
okoto 23 razy wigksze u 0s6b wolno metabolizujagcych w porownaniu z osobami o szybkim
metabolizmie. Jezeli uwzgledni si¢ produkt w postaci niezmienionej oraz jego czynne metabolity,
roznica stezen maksymalnych w osoczu jest 1,3 do 1,4-krotna. Z powodu réznej szybkos$ci
metabolizmu, dawki nebiwololu nalezy ustala¢ indywidualnie, w zalezno$ci od potrzeb pacjenta:
osoby z wolnym metabolizmem moga wymagac¢ stosowania mniejszych dawek.

Po doustnym podaniu dawki terapeutycznej amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w surowicy wystepuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Catkowitg biodostepnosc
amlodypiny ocenia si¢ na 64-80%. Wchlanianie amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem
spozywania pokarmu.

Dystrybucja
Oba enancjomery nebiwololu w osoczu wiaza si¢ gtéwnie z albuminami.

Stopien wigzania z bialkami osocza wynosi 98,1% dla SRRR nebiwololu i 97,9% dla RSSS
nebiwololu.

Objetos¢ dystrybucji dla amlodypiny wynosi okoto 21 1/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze
amlodypina jest w okoto 97,5% zwigzana z biatkami osocza.

Metabolizm

Nebiwolol jest intensywnie metabolizowany, czesciowo do czynnych pochodnych hydroksylowych.
Nebiwolol jest metabolizowany w procesach alicyklicznej i aromatycznej hydroksylacji, poprzez
N- dealkilacje oraz sprze¢ganie z kwasem glukuronowym; ponadto, z pochodnych hydroksylowych
powstaja glukuronidy. Metabolizm nebiwololu przez aromatyczng hydroksylacje jest zalezny od
polimorfizmu genetycznego enzymu CYP2D6.

Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitow; 10%
substancji macierzystej i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.

Eliminacja

U o0s6b z szybkim metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji enancjomeréw nebiwololu
wynosi §rednio 10 godzin. U oséb z wolnym metabolizmem jest od 3 do 5 razy dtuzszy. U o0s6b z
szybkim metabolizmem stgzenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wigksze od st¢zenia
enancjomeru SRRR. Réznica ta jest wigksza u 0s6b wolno metabolizujacych. U osob z szybkim
metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji hydroksylowych metabolitéw obu enancjomerow
wynosi $rednio 24 godziny. Jest on okoto dwa razy dtuzszy u os6b z wolnym metabolizmem.

U wigkszosci pacjentow (szybko metabolizujacych) stg¢zenie w stanie stacjonarnym nebiwololu w
osoczu jest osiggane w ciggu 24 godzin, a hydroksylowych metabolitow w ciggu kilku dni.

Tydzien po podaniu produktu, 38% podanej dawki wydala si¢ z moczem, a 48% z katem. Wydalanie z
Moczem niezmienionego nebiwololu wynosi ponizej 0,5% podanej dawki.

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi 35-50 godzin i umozliwia dawkowanie
raz na dobe.

Liniowos¢

Stezenie nebiwololu w osoczu jest proporcjonalne do dawek w zakresie 1-30 mg. Wiek nie ma
wplywu na farmakokinetyke mnebiwololu. Amlodypina wykazuje liniowa charakterystyke
farmakokinetyczng zalezng od dawki, a w stanie stacjonarnym wystepuja stosunkowo niewielkie
wahania st¢zenia w osoczu w przedziale dawkowania.
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Szczegdlne grupy pacjentéw

Farmakokinetyka u osob w podesztym wieku:

Czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest porownywalny w przypadku
pacjentow mtodych i starszych. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny zmniejsza sig,
co powoduje zwigkszanie AUC | wydtuzenie okresu poltrwania w fazie eliminacji.

Farmakokinetyka u 0sdb z zaburzeniami czynnosci nerek:

Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie wykazujg korelacji ze stopniem zaburzenia czynno$ci
nerek.

U takich pacjentow amlodyping mozna podawaé¢ w zwyklej dawce. Amlodypiny nie mozna usuna¢ za
pomoca dializy.

Farmakokinetyka u 0séb z zaburzeniami czynnosci wgtroby:

Dostgpne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z niewydolno$cig watroby zmniejsza si¢ klirens
amlodypiny i wydtuza okres pottrwania, co powoduje zwigkszenie AUC 0 okoto 40% — 60%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych skojarzenia nebiwololu i amlodypiny.
Nebiwolol

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i
rozwo0j potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Niekorzystny wptyw na czynnosci rozrodcze odnotowano jedynie po podaniu duzych dawek, kilkakrotnie
wigkszych niz maksymalna zalecana dawka u ludzi (patrz punkt 4.6).

Amlodypina

Toksyczny wplyw na rozmnazanie

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 mniej wigcej 50-krotnie wickszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (o$miokrotnie™
wiekszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg w przeliczeniu na mg/m?
powierzchni ciata) na ptodnos¢ u szczurdéw (u samcoOw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypiny
bezylan w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przez 30 dni,
stwierdzono zar6wno zmniejszenie stgzenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak
rowniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczosé¢, mutageneza
Nie ma dowoddw na genotoksyczne i rakotworcze dziatanie amlodypiny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
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Celuloza mikrokrystaliczna typ 101
Kroskarmeloza sodowa

Skrobia kukurydziana
Hypromeloza typ 2910

Polisorbat 80

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:
OPADRY 02B220019 Yellow, dla Nesyrgy 5 mg + 5 mg, sktadajaca si¢ z:
o Hypromeloza
e Tytanu dwutlenek (E 171)
e Makrogol 400
e Zeclaza tlenek zotty (E 172)

OPADRY Y-1-7000 White, dla Nesyrgy 5 mg + 10 mg, sktadajaca si¢ z:
e Hypromeloza

e Tytanu dwutlenek
e Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki znajduja si¢ w blistrach (z folii PVC/PVDC/Aluminium lub OPA/Aluminium /PVC/
Aluminium, w skrdcie blistry Al/Al).

Wielkosci opakowan: 14, 28, 30, 56, 84, 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1 Avenue de la Gare

L-1611 Luksemburg
Luksemburg
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nesyrgy, 5 mg + 5 mg: 28820

Nesyrgy, 5 mg + 10 mg: 28821

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.01.2025r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.06.2025 .
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