CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Concoram, 10 mg + 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu, 5 mg amlodypiny (w postaci 6,95 mg
amlodypiny bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biale lub prawie biate, bezzapachowe, owalne, lekko wypukle tabletki z linia podziatu po jednej
stronie oraz wyttoczonym napisem MS po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia przetamanie w celu utatwienia potknigcia, nie dzieli tabletki
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Concoram jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tgtniczego jako zamiennik podawanych pojedynczo
sktadnikow produktu, odpowiednio kontrolujacych ci$nienie krwi, stosowanych wcze$niej u
pacjentow w takich samych dawkach, lecz w dwdch osobnych tabletkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Zalecana dawka dobowa to 1 tabletka o mocy odpowiadajacej przyjmowanej do tej pory dawce.
Concoram nalezy przyjmowac rano, z positkiem lub bez positku, bez rozgryzania.

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

Szczegélne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

W przypadku zaburzenia czynnosci watroby eliminacja amlodypiny moze ulec wydtuzeniu. Nie
ustalono doktadnych zalecen odnos$nie dawkowania amlodypiny, dlatego u tych chorych produkt
nalezy stosowac ze szczegdlna ostroznos$cia (patrz punkt 4.4).



W przypadku cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby dobowa dawka bisoprololu nie moze by¢
wigksza niz 10 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek. Amlodypiny nie mozna usunac poprzez dializg, dlatego amlodyping
nalezy podawac ze szczegdlna ostroznoscia pacjentom dializowanym (patrz punkt 4.4).

W przypadku cigzkiego zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) dobowa dawka
bisoprololu nie moze przekracza¢ 10 mg.

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

Dzieci i mlodziez
Produkt Concoram nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat z powodu braku danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Zwiazane z amlodypina

- Ciezkie niedoci$nienie tetnicze

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny)

- Zwezenie drogi odpltywu z lewej komory serca (np. w duzego stopnia zwezeniu zastawki
aortalnej)

- Niestabilna hemodynamicznie niewydolnos$¢ serca po zawale mig§nia sercowego

Zwiazane z bisoprololem
- Ostra niewydolno$¢ serca lub w czasie epizodow niewydolnosci serca wymagajacych

dozylnego podawania lekow inotropowych
- Wstrzas kardiogenny
- Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (bez wszczepionego stymulatora serca)
- Zespot chorego wezta zatokowego
- Blok zatokowo-przedsionkowy
- Bradykardia (czgsto$¢ pracy serca ponizej 60 uderzen/minutg) przed rozpoczgciem terapii
- Niedocisnienie tgtnicze (skurczowe cis$nienie tgtnicze < 100 mmHg)
- Cigzka astma oskrzelowa lub cigzka przewlekta obturacyjna choroba pluc
- Zaawansowane stadia miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych lub cigzka postac¢ zespotu
Raynauda
- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy (patrz punkt 4.4)
- Kwasica metaboliczna

Zwiazane z produktem Concoram
- Nadwrazliwos$¢ na amlodyping, pochodne dihydropirydyny, bisoprolol i (lub) na ktorakolwiek

substancje pomocnicza

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Pacjenci z niewydolnoscia serca
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z niewydolnos$cia serca. W
dtugoterminowym badaniu z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (stopien 1111 IV



wedlug NYHA) opisywana czgsto$¢ wystgpowania obrzeku ptuc byla wigksza w grupie leczonej
amlodyping w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Nie wigzalo si¢ to jednak z nasileniem
niewydolnosci serca.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie
ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Dlatego w tej grupie pacjentdw amlodyping nalezy
podawac ze szczeg6lna ostroznoscia.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek

Amlodypina moze by¢ stosowana u pacjentow z niewydolnoscia nerek w zwykle zalecanych dawkach.
Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlaja stopnia zaburzenia czynnosci nerek.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczas dializy.

Zwiazane z bisoprololem
Szczegolnie w przypadku pacjentdow z choroba niedokrwienna serca nie nalezy przerywac leczenia

bisoprololem w sposdb nagty, o ile nie jest to bezwzglednie wskazane, gdyz moze to doprowadzi¢ do
przej$ciowego zaostrzenia choroby serca (patrz punkt 4.2).

Bisoprolol nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscia u pacjentdOw z nadci$nieniem tgtniczym lub
dtawica piersiowa ze wspolistniejaca niewydolnoscia serca.

Bisoprolol nalezy stosowaé ostroznie w nastgpujacych sytuacjach

. Cukrzyca z duzymi wahaniami stgzen glukozy we krwi; objawy hipoglikemii (np. tachykardia,
kotatanie serca i nasilone pocenie) moga ulec zamaskowaniu.

. Glodowka i (lub) dieta.

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

. Blok przedsionkowo-komorowy I stopnia.

. Dtawica Prinzmetala.

. Miazdzyca zarostowa tetnic obwodowych (nasilenie dolegliwosci jest mozliwe szczegolnie na
poczatku leczenia).

. Chorzy na tuszczycg lub z tuszczyca w wywiadzie moga otrzymywac leki beta-adrenolityczne
(np. bisoprolol) wylacznie po starannym ocenieniu korzysci w stosunku do ryzyka.

. Leczenie bisoprololem moze maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

. U pacjentéw z guzem chromochtonnym nie wolno podawa¢ bisoprololu do czasu zablokowania
receptorow alfa.

. U pacjentéw znieczulanych ogolnie, zastosowanie lekow beta-adrenolitycznych zmniejsza

czgstos¢ wystgpowania zaburzen rytmu i niedokrwienia mig$nia sercowego podczas
wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji, jak rowniez w okresie pooperacyjnym. Obecnie
zaleca sig, by podtrzymujaca blokadg receptorow beta stosowa¢ w catym okresie
okotooperacyjnym. Anestezjolog musi by¢ swiadomy zastosowanej blokady receptoréw beta, ze
wzgledu na mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami, mogacych prowadzi¢ do bradyarytmii,
ostabienia odruchowej tachykardii i zmniejszenia mozliwosci kompensacji utraty krwi.
Jesli odstawienie leku beta-adrenolitycznego przed operacja zostanie uznane za konieczne,
nalezy to przeprowadzi¢ stopniowo, a odstawianie leku zakonczy¢ na okoto 48 godzin przed
znieczuleniem.

. W astmie oskrzelowej lub przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc, ktéra moze dawac objawy,
nalezy stosowac jednoczes$nie leki rozszerzajace oskrzela. W bardzo rzadkich przypadkach u



pacjentow z astma moze wystapi¢ zwigkszenie oporu w drogach oddechowych i tym samym
konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki leku [,-adrenomimetycznego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z amlodyping
Amlodypina byla bezpiecznie stosowana z tiazydowymi lekami moczopgdnymi, lekami beta-

adrenolitycznymi, dlugo dziatajacymi azotanami, podjezykowymi produktami nitrogliceryny,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami, doustnymi lekami hipoglikemizujacymi.

Wplyw innych lekow na amlodypine

- Inhibitory CYP3A4: Podczas stosowania inhibitorow CYP3A4 - erytromycyny u mtodych
pacjentow oraz diltiazemu u pacjentow w podeszlym wieku stezenie amlodypiny wzrastato
odpowiednio o 22% i 50 %. Jednakze, znaczenie kliniczne tego odkrycia jest niepewne.
Niewykluczone, ze silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir) moga
zwigksza¢ stezenia osoczowe amlodypiny w wigkszym stopniu niz diltiazem. Amlodyping nalezy
ostroznie stosowac jednoczesnie z inhibitorami CYP3A4. Jednak, jak dotad, nie odnotowano zadnych
przypadkow wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z wyzej wymieniona interakcja.

- Leki indukujace CYP3A4: Brak danych dotyczacych wptywu lekow indukujacych CYP3A4.
Réwnoczesne stosowanie (np. z ryfampicyna, zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
amlodypiny i lekow indukujacych CYP3A4.

W badaniach klinicznych interakcji sok z grejpfruta, cymetydyna, aluminium i (lub) magnez (leki
zobojetniajace) oraz syldenafil nie wplywaty na farmakokinetyk¢ amlodypiny.

Wplyw amlodypiny na inne leki
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe amlodypiny nasila dziatanie innych substancji obnizajacych
ci$nienie tetnicze.

W badaniach klinicznych interakcji amlodypina nie wptywala na farmakokinetyke atorwastatyny,
digoksyny, etanolu (alkohol), warfaryny ani cyklosporyny.

Amlodypina nie wplywa na wyniki badan laboratoryjnych.

Zwiazane z bisoprololem

Leczenie skojarzone niezalecane

- Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamil 1 w mniejszym stopniu typu diltiazem: ujemny
wptyw na kurczliwo$¢, przewodzenie przedsionkowo-komorowe i ci$nienie tetnicze. Dozylne
podawanie werapamilu u pacjentow leczonych lekiem beta-adrenolitycznym moze spowodowaé
glebokie niedocisnienie i blok przedsionkowo-komorowy.

- Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajqce osrodkowo, takie jak klonidyna, metyldopa,
moksonidyna, rylmenidyna: jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych dziatajacych
osrodkowo moze prowadzi¢ do zwolnienia czgstosci pracy serca, zmniejszenia objetosci wyrzutowe;j
serca i rozszerzenia naczyn. Nagte odstawienie leku moze zwigksza¢ ryzyko ,,nadcisnienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone wymagajace szczegolnej ostroznosci



- Antagonisci kanatu wapniowego typu pochodnych dihydropirydyny, jak nifedypina: jednoczesne
stosowanie moze zwigkszac ryzyko niedocis$nienia tetniczego, a u chorych z niewydolnoscia serca nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej serca.

- Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. dyzopyramid, chinidyna, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): Wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i dzialanie inotropowe
ujemne moga ulec nasileniu.

- Leki przeciwarytmiczne klasy I1I (np. amiodaron): wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego moze ulec nasileniu.

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

- Produkty zawierajqce beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w
leczeniu jaskry) moga nasila¢ uktadowe dziatanie bisoprololu.

- Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dzialania obnizajacego stezenie glukozy
we krwi. Zablokowanie receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii.

- Leki znieczulajqce: ostabienie odruchowej tachykardii i wzrost ryzyka niedoci$nienia
(dodatkowe informacje dotyczace znieczulenia ogdlnego patrz punkt 4.4).

- Glikozydy naparstnicy: zwolnienie czynno$ci serca, wydluzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

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

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

- Leki sympatykomimetyczne pobudzajqce zarowno receptory beta jak i alfa (np. noradrenalina,
adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawni¢ dziatanie naczyniokurczace tych
lekow zalezne od receptoréw alfa, prowadzac do wzrostu cisnienia krwi. Uwaza sig, ze ryzyko tego
typu interakcji jest wigksze w przypadku nieselektywnych lekow beta-adrenolitycznych.

- Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadcisnieniowymi i z innymi lekami mogaqcymi
obniza¢ cisnienie tetnicze (jak np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne
fenotiazyny) moze zwigkszac¢ ryzyko niedocis$nienia.

Leczenie skojarzone wymagajace rozwazenia

- Meflochina: zwigkszone ryzyko bradykardii.

- Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAQO-B): Nasilone dziatanie
hipotensyjne lekéw beta-adrenolitycznych, ale rdwniez 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 ciaz, plodnosé i laktacje

Zwiqzane z amlodyping:

Ciaza

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny w okresie ciazy u ludzi nie zostato ustalone.

Badania szkodliwego wplywu na reprodukcj¢ prowadzone na szczurach nie wykazaty szkodliwego
dziatania, poza opdznieniem i wydtuzeniem porodu po dawkach 50 razy wigkszych niz maksymalne
zalecane u ludzi.

Stosowanie w ciazy jest zalecane wylacznie wtedy, gdy nie ma bezpieczniejszej alternatywy i gdy
sama choroba stanowi wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Laktacja
Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka. Decyzja o tym, czy przerwac, czy tez kontynuowaé

karmienie piersia, czy tez kontynuowac czy przerwac leczenie amlodyping powinna zosta¢ podjeta po
rozwazeniu korzysci karmienia piersia dla niemowlgcia w stosunku do korzysSci leczenia amlodypina
dla matki.

Zwiqzane z bisoprololem

Ciaza

Bisoprolol wywiera dziatania farmakologiczne, ktore moga mie¢ szkodliwy wptyw na ciazg i (lub)
ptod i (lub) noworodka. Generalnie, leki B-adrenolityczne zmniejszaja perfuzjg tozyska, co moze
wiazac sig z opoznieniem wzrostu ptodu, Smierciag wewnatrzmaciczna, samoistnym poronieniem i
porodem przedwczesnym. Moga wystapi¢ dzialania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia) u
ptodu i noworodka. Jesli leczenie lekiem B-adrenolitycznym jest konieczne, preferowane sa leki
selektywnie blokujace receptory f;-adrenergiczne.

Nie nalezy stosowac¢ bisoprololu w czasie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
leczenie bisoprololem zostanie uznane za konieczne, nalezy starannie monitorowa¢ maciczno-
lozyskowy przeptyw krwi i rozwoj ptodu. W razie szkodliwego wptywu na ciaze lub ptdd nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. Noworodek musi by¢ starannie obserwowany. Objawy
hipoglikemii i bradykardia wystepuja zwykle w ciagu pierwszych 3 dni.

Laktacja
Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka kobiecego i czy ekspozycja na bisoprolol moze by¢

niebezpieczna dla dziecka. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu Concoram w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Amlodypina moze mie¢ maty lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw oraz
obslugiwania maszyn. Jesli pacjent zazywajacy amlodyping skarzy si¢ na zawroty i bole gtowy,
zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ reakcji moze by¢ ostabiona. W badaniu pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca bisoprolol nie zaburzat zdolno$ci prowadzenia pojazddéw, jednakze ze wzgledu
na indywidualng reakcj¢ na leczenie, nie mozna wykluczy¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Moze to wystapi¢ zwlaszcza na poczatku terapii, podczas zmiany leczenia lub jednoczesnego
spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Bardzo czesto 21/10



Czesto =21/100 - <1/10

Niezbyt czgsto 21/1000 - <1/100

Rzadko =21/10 000 - <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000, o nieznanej czgstosci wystepowania (niemozliwej do oszacowania na
podstawie dostepnych danych)

Zwiqzane z amlodyping

W badaniach kontrolowanych placebo z udziatem pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym i dtawica
piersiowa do najczesciej zgltaszanych objawow niepozadanych nalezaty: bol glowy, obrzeki
(szczegoblnie obrzeki wokot kostek), silne zmgczenie, sennos¢, nudnosci, bol brzucha, uderzenia
goraca, kotatanie serca i zawroty gtowy.

W badaniach klinicznych nie obserwowano istotnych odchylen w wynikach badan laboratoryjnych w
zwiazku ze stosowaniem amlodypiny.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo rzadko: Leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

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

Rzadko: Splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: Bole glowy, zawroty glowy, sennos¢ (zwlaszcza na poczatku leczenia)
Niezbyt czgsto: Omdlenia, niedoczulica, parestezje, zaburzenia smaku, drzenie
Bardzo rzadko: Hipertonia, neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto: Kotatanie serca
Bardzo rzadko: Zawal serca, arytmia (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie
przedsionkow)

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Uderzenia goraca
Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie tetnicze
Bardzo rzadko: Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto: Duszno$é¢, zapalenie btony $luzowej nosa
Niezbyt czgsto: Kaszel

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Czgsto: Nudnosci, bol brzucha



Niezbyt czgsto: Wymioty, niestrawno$¢, zmiana rytmu wyproznien (w tym biegunki i
zaparcia), sucho$¢ w ustach
Bardzo rzadko: Zapalenie btony §luzowej zotadka, przerost dziasel, zapalenie trzustki

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych:
Bardzo rzadko: Zapalenie watroby*, zottaczka*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: Lysienie, wybroczyny skorne, przebarwienia skory, nasilone pocenie, $wiad,
wysypka, rumien

Bardzo rzadko: Obrzgk naczyniowo-ruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka, ztuszczajace
zapalenie skory, zespo6t Stevens-Johnsona, obrzek Quinkego, nadwrazliwosé
na $wiatto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czesto: Obrzek stawow

Niezbyt czgsto: Bole stawow, bole migsni, kurcze migsni, bole plecow

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: Czgste parcie na mocz, zaburzenia mikcji, nykturia

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Obrzeki, uczucie zmeczenia

Niezbyt czgsto: Bol w klatce piersiowej, ostabienie, bol, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata

Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych*

*W wigkszosci przypadkow z cholestaza

Zwiqzane z bisoprololem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: Zwigkszenie stezenia triglicerydow
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Depresja

Rzadko: Koszmary senne, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: Zawroty glowy**, bole glowy**
Niezbyt czgsto: Zaburzenia snu
Rzadko: Omdlenia

Zaburzenia oka

Rzadko: Zmniejszone wydzielanie tez (nalezy o tym pamigtac, jesli pacjent nosi soczewki
kontaktowe)
Bardzo rzadkie: Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika



Rzadko: Zaburzenie stuchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nasilenie istniejacej
wczesniej niewydolnos$ci serca, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Uczucie marznigeia i dretwienia konczyn
Niezbyt czgsto: Niedocis$nienie tgtnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto: Skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowa lub z obturacyjna choroba pluc w
wywiadzie

Rzadko: Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

Zaburzenia zotqdka i jelit
Czesto: Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Rzadko: Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci, takie jak $wiad skory, uderzenia goraca, wysypka

Bardzo rzadko: Lysienie. Leki beta-adrenolityczne moga wywota¢ lub nasili¢ tuszczyce, lub
spowodowac¢ tuszczycopodobne zmiany skérne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Niezbyt czesto: Ostabienie i kurcze migéni

Zaburzenia ukladu rozroczego i piersi
Rzadko: Impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: Uczucie zme¢czenia**

Niezbyt czgsto: Wyczerpanie**

Badania diagnostyczne
Rzadko: Zwigkszona aktywnos¢ enzymoéw watrobowych (AIAT, AspAT)

**Te objawy wystepuja szczegolnie na poczatku leczenia. Zwykle sa tagodne i czgsto ustgpuja w
ciagu 1-2 tygodni.

4.9 Przedawkowanie

Zwiazane z amlodypina

Doswiadczenie kliniczne dotyczace celowego przedawkowania jest ograniczone.

Objawy

Z dostgpnych danych wynika, Ze znaczne przedawkowanie moze wywotac silne poszerzenie
obwodowego tozyska naczyniowego, jak rowniez odruchowa tachykardig. Opisywano znaczne i

prawdopodobnie utrzymujace si¢ niedoci$nienie tetnicze prowadzace do wstrzasu i zgonu.

Leczenie



Klinicznie znaczace niedocisnienie wywotane przedawkowaniem amlodypiny wymaga aktywnego
leczenia podtrzymujacego czynnos¢ ukladu sercowo-naczyniowego, w tym czgstej kontroli oddechu i
czynnosci serca, uniesienia koniczyn dolnych i monitorowania objgtosci krwi krazacej oraz wydalania
moczu.

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

W niektorych przypadkach pomocne moze by¢ plukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow podanie
wegla aktywowanego do dwoch godzin od zazycia 10 mg amlodypiny zmniejszato szybkos¢
wchtaniania.

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

Zwiazane z bisoprololem

Do najczgstszych objawow, jakich mozna spodziewac¢ si¢ po przedawkowaniu B-adrenolityku naleza:
bradykardia, hipotonia, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas opisano
kilka przypadkéw przedawkowania bisoprololu u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i (lub)
choroba niedokrwienna serca: odnotowano wystepowanie bradykardii i (lub) niedoci$nienia. Stan
wszystkich chorych wrécit do normy. Istnieje duza zmienno$¢ migdzyosobnicza dotyczaca
wrazliwosci 1 reakcji organizmu na pojedyncza duza dawke bisoprololu. Osoby z choroba serca sa
oczywiscie bardziej wrazliwe na dzialanie bisoprololu.

Leczenie przedawkowania

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

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych i zalecen dla innych B-adrenolitykow, w
klinicznie uzasadnionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ zastosowanie nastepujacych srodkow:
Bradykardia: Poda¢ dozylnie atroping. Jesli odpowiedz jest niewystarczajaca, mozna ostroznie podaé
izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektérych przypadkach
konieczne moze by¢ wszczepienie stymulatora serca przez dojécie dozylne.

Niedocisnienie: Nalezy podawac pltyny dozylne i leki wazopresyjne. Przydatne moze by¢ dozylne
podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (Il lub 11l stopnia): Pacjenci musza by¢ starannie monitorowani i
leczeni izoprenalina we wlewie lub wszczepieniem stymulatora serca.

Zaostrzenie niewydolnosci serca: Nalezy podawac¢ dozylnie leki moczopgdne, leki dziatajace
inotropowo dodatnio, leki rozszerzajace naczynia.

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

Hipoglikemia: Nalezy poda¢ dozylnie glukozg.

Ograniczone dane sugeruja, ze bisoprolol trudno usuna¢ za pomoca dializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: beta-adrenolityki i inne leki przeciwnadci$nieniowe
Kod ATC: C07 FB 07

Mechanizm dziatania amlodypiny
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Amlodypina hamuje przezbtonowy naptyw jonéw wapnia do komoérek migséni gladkich naczyn i
komorek migénia sercowego (antagonista wolnych kanatow wapniowych lub ,,antagonista wapnia”).
Mechanizm dziatania hipotensyjnego wynika z bezposredniego dziatania rozkurczajacego migs$nie
gtadkie naczyn, co powoduje zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego.

Doktadny mechanizm dziatania w diawicy piersiowej nie zostat doktadnie okre§lony; mozliwe sa 2
nastgpujace mechanizmy:

1) Rozszerzenie tgtniczek obwodowych i tym samym zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego
(obciazenie nastgpcze).

W zwiazku z tym, ze lek nie powoduje odruchowe;j tachykardii, zuzycie energii przez migsien sercowy
i zapotrzebowanie na tlen ulegaja zmniejszeniu.

2) Rozszerzanie duzych tetnic wiencowych i tgtniczek wiencowych, zarowno w regionach prawidtowo
ukrwionych jak i niedokrwionych, lek poprawia zaopatrzenie w tlen. W tym mechanizmie zwigksza
dostarczanie tlenu do mig$nia sercowego nawet w przypadku skurczu te¢tnic wiencowych (dtawica
Prinzmetala lub odmiany dtawicy).

Whasciwosci farmakodynamiczne
U chorych z nadcisnieniem dawkowanie raz na dobg zapewnia istotne klinicznie obnizenie ci$nienia

tetniczego, zardowno w pozycji lezacej jak i stojacej, przez 24 godziny. Z uwagi na powolny poczatek
dziatania ostra hipotonia nie zdarza si¢ przy stosowaniu tego leku.

U chorych z dlawica piersiowa dawkowanie raz na dobg pozwala wydtuzy¢ catkowity czas wysitku,
czas do wystapienia bolu dtawicowego i czas do istotnego obnizenia odcinka ST oraz zmniegjsza
czgsto$¢ wystepowania bolow dtawicowych i stosowania tabletek nitrogliceryny.

Stosowanie nie wiaze si¢ z zadnymi niepozadanymi dzialaniami metabolicznymi: nie ma wptywu na
stezenia lipidow we krwi, na stezenie glukozy we krwi ani na stezenie kwasu moczowego w surowicy
1 moze by¢ stosowany u chorych z astma oskrzelowa.

Mechanizm dziatania bisoprolololu

Bisoprolol jest silnym lekiem B;-adrenolitycznym o wysokiej wybidrczosci, bez wewnetrzne;j
aktywnosci sympatykomimetycznej i bez istotnych wiasciwosci stabilizujacych btong komérkowa.
Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptoréw B, w migsniach gtadkich oskrzeli i naczyn
oraz receptoroOw uczestniczacych w regulacji metabolizmu. Generalnie bisoprolol nie powinien wigc
mie¢ wpltywu na op6r w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne z udziatlem receptorow f..
Jego Bi-selektywnos$¢ wykracza daleko 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 dobeg.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwuje si¢ zwykle po 2 tygodniach.

Po doraznym podaniu u chorych z choroba niedokrwienna serca bez przewlektej niewydolnosci serca
bisoprolol zwalnia czgsto$¢ pracy serca i zmniejsza objetos¢ wyrzutowa, a tym samym pojemnosc¢
minutowa serca i zuzycie tlenu. Podczas przewlektego podawania poczatkowy zwigkszony opor
obwodowy ulega zmniejszeniu.

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

Takie potaczenie umozliwia zwigkszenie skutecznosci przeciwnadcisnieniowej i przeciwdlawicowe;j
dzigki uzupehiajacym si¢ mechanizmom dziatania dwoch czynnych substancji: naczyniowybidrczego
antagonisty kanatu wapniowego - amlodypiny (zmniejsza opor obwodowy) i kardioselektywnego
beta-adrenolityku - bisoprololu (zmniejsza pojemno$¢ minutowa serca).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Dystrybucja:

Objetos¢ dystrybucji wynosi 21 1/kg me. Stezenie w stanie stacjonarnym w osoczu (5-15 ng/ml) jest
osiagane po 7-8 dniach stosowania. Badania in vitro wykazaty, ze 93-98% krazacej amlodypiny jest
zwigzane z biatkami osocza.

Metabolizm i wydalanie:

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

Zmniejszanie st¢zenia w osoczu ma przebieg dwufazowy. Koncowy okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 35-50 godzin, co pozwala na dawkowanie raz na dobe.

Klirens catkowity wynosi 7ml/min/kg mc. (w przypadku pacjenta o masie ciata 60 kg: 25
litrow/godzing. U pacjentéw w podesztym wieku warto$¢ ta wynosi 19 litrow/godzing.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny zaréwno u ludzi w
podesztym wieku jak i mtodych. U pacjentow w podeszlym wieku klirens amlodypiny zwykle bywa
obnizony z nastgpowym zwigkszeniem AUC 1 wydluzeniem okresu pottrwania w fazie eliminacji.
Zwigkszenie wartosci AUC i okresu poltrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscia serca bylo zgodne z oczekiwaniami wobec pacjentéw w danej grupie wiekowe;j (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Amlodypina w znacznym stopniu ulega przemianie do nieczynnych metabolitow. 10% zwiazku
macierzystego jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Zmiany st¢zenia amlodypiny w
osoczu nie koreluja ze stopniem zaburzen czynnosci nerek, dlatego w tej grupie pacjentow zaleca sig
zwykle stosowane dawkowanie. Amlodypina nie jest usuwana przez dializg.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Okres pottrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Bisoprolol
Wchianianie

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

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg me. Biosoprolol wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%.
Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwoma drogami. 50% ulega zmetabolizowaniu w watrobie do
nieczynnych metabolitow, wydalanych nastepnie przez nerki. Pozostate 50% wydalane jest przez
nerki w postaci niezmienionej. W zwiazku z tym, ze wydalanie odbywa si¢ w takim samym stopniu
przez watrobg i przez nerki, nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania u 0séb z fagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby lub niewydolno$ci nerek. Klirens catkowity wynosi
okoto 15 1/h.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 10-12 godzin.

Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku.

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji farmakokinetycznych migdzy dwoma sktadnikami
produktu. Jednak nawet gdyby — zgodnie z wynikami badania biorownowaznos$ci — taka interakcja
miata miejsce, jej nasilenie musi by¢ identyczne dla produktu Concoram, jak dla obu sktadnikow
przyjmowanych osobno w takich samych dawkach jakie wystgpuja w preparacie ztozonym.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwiazane z amlodypina

Rakotworczosé

U szczurdow i myszy otrzymujacych z pokarmem maleinian amlodypiny przez okres do 2 lat w
stezeniach obliczonych tak, aby zapewni¢ dawki dobowe na poziomie 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe
amlodypiny, nie wykazano zadnych dowodow dziatania rakotworczego. W przypadku myszy
najwieksza dawka byla, w przeliczeniu na mg/m?, podobna do maksymalnej dawki zalecanej u ludzi,
10 mg amlodypiny na dobe. W przypadku szczuréw najwieksza dawka byta, w przeliczeniu na mg/m?,
okoto 2 razy wigksza od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi.

Mutagennosé

Badania mutagennosci prowadzone z maleinianem amlodypiny nie wykazaty zadnego dziatania
zaleznego od leku ani na poziomie genéw ani na poziomie chromosomow.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ podczas doustnego podawania maleinianu amlodypiny
szczurom (u samcOw przez 64 dni a u samic przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do
10 mg/kg/dobeg amlodypiny (dawka 8 razy wigksza niz maksymalna zalecana dawka u ludzi,
10 mg/dobe, wyrazona jako mg/m?).

Zwiazane z bisoprololem

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na rozrod, nie wykazaly szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcjg bisoprolol nie miat wptywu na ptodnosé
ani ogoélne zdolnosci reprodukcyjne.

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol wykazywat toksyczny wptyw na samicg
(zmniejszone przyjmowanie pokarmu i niedostateczny przyrost masy ciata) oraz na zarodek i (lub)
ptod (czestsze wystepowanie resorpcji ptodu, mniejsza masa urodzeniowa potomstwa, opoznienie
rozwoju fizycznego), ale nie byt teratogenny.

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

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

36 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178

02-486 Warszawa

Polska

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18817

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

04.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.04.2012
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