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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
Nesyrgy 5 mg/5 mg potahované tablety
Nesyrgy 5 mg/10 mg potahované tablety
2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta ptipravku Nesyrgy 5 mg/5 mg potahované tablety obsahuje 5 mg nebivololu (ve formé 5,45 mg
nebivolol-hydrochloridu) a 5 mg amlodipinu (ve formé 6,94 mg amlodipin-besilatu).

Jedna tableta pripravku Nesyrgy 5 mg/10 mg potahované tablety obsahuje 5 mg nebivololu (ve formé 5,45 mg
nebivolol-hydrochloridu) a 10 mg amlodipinu (ve formé 13,9 mg amlodipin-besilatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Nesyrgy 5 mg/5 mg potahované tablety
Zluté, ovalné, potahované tablety (délka ptiblizn¢ 12 mm, §itka pfiblizn¢ 6 mm).

Nesyrgy 5 mg/10 mg potahované tablety
Bilé, ovalné, potahované tablety s piilici ryhou na jedné stran¢ (délka pfiblizné 12 mm, $itka pfiblizné 6 mm).

Piilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze, jako substitucni terapie u dospélych pacientd adekvatné kontrolovanych
nebivololem a amlodipinem podavanymi soucasné ve stejné davce jako v kombinaci, ale jako samostatné
tablety.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucena davka je jedna tableta denné, nejlépe ve stejnou denni dobu.

Fixni kombinace davek neni vhodna pro pocatecni terapii. Je-li nutnd zména davkovani, mé byt provedena

titrace s jednotlivymi slozkami.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti



Vzhledem k omezenym zkuSenostem u pacientl starSich 75 let je tfeba postupovat opatrn€ a tyto pacienty
peclive sledovat.

Porucha funkce ledvin

V ptipadé lehké az stfedné tézké poruchy funkce ledvin ma byt uprava davky u jednotlivych slozek
provedena pted pfechodem na fixni kombinaci. Zmény plazmatickych koncentraci amlodipinu nesouviseji se
stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Ptipravek Nesyrgy je u pacientd s jaterni insuficienci nebo poruchou funkce jater kontraindikovan.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Nesyrgy u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje. Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

- Jaterni nedostatecnost nebo porucha funkce jater

- Akutni srde¢ni selhani

- Sok (véetné kardiogenniho $oku)

- Epizody dekompenzace srdecniho selhani (také po akutnim infarktu myokardu) vyzadujici i.v.
inotropni 1é¢bu

- Sick sinus syndrom v¢etn¢ sinoatrialniho bloku

- Atrioventrikularni blok druhého a tretiho stupné (bez kardiostimulatoru)

- Bronchospasmus a astma bronchiale v anamnéze

- Neléceny feochromocytom

- Metabolick4 acidoza

- Bradykardie (srde¢ni frekvence < 60 tepll za minutu pied zahdjenim 1écby)

- Hypotenze (systolicky krevni tlak < 90 mmHg)

- Tézké poruchy periferni cirkulace

- Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. aortalni stendza vysokého stupné)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvlastni upozornéni a opatfeni uvedena nize a vztahujici se ke kazdé ze slozek pripravku se tykaji také fixni
kombinace piipravku Nesyrgy.

Nebivolol

Anestezie

Pokracovani beta-blokady snizuje béhem indukce a intubace riziko arytmii. Pokud je beta-blokada pierusena
pii pripravé k operaci, podavani beta-adrenergnich antagonistd musi byt preruSeno alespon 24 hodin predem.
Opatrnosti je tfeba u nékterych anestetik, ktera zptsobuji itlum myokardu (viz bod 4.5). Pacienta lze chranit
pred vagovymi reakcemi intravendznim podanim atropinu.



Kardiovaskularni

Obecné plati, Ze beta-blokatory nesmi byt podavany pacientim s nelé¢enym meéstnavym srdecnim selhanim
(MSS), pokud nebyl jejich stav stabilizovan.

U pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni ma byt 1é€ba beta-blokatory vysazovana postupné, tj. béhem 1-2
tydntl. V pripad¢ potfeby ma byt soucasné zahajena nahradni 1é¢ba za icelem prevence exacerbace anginy
pectoris.

Beta-blokatory mohou vyvolavat bradykardii: pokud tepova frekvence klesne pod 50-55 tepi/min v klidu
a/nebo se u pacienta objevi symptomy naznacujici bradykardii, ddvka ma byt sniZena.

Beta-blokatory je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacienti:

- s poruchami periferniho ob€hu (Raynaudova nemoc nebo syndrom, intermitentni klaudikace),
jelikoz mize dojit ke zhorSeni téchto poruch;

- s atrioventrikularnim blokem prvniho stupné, a to z diivodu negativniho ptisobeni beta-blokatorti na
dobu vedeni;

- s Prinzmetalovou anginou pectoris z diivodu nekontrolované vazokonstrikce koronarnich tepen
zprostiedkované alfa-receptory: beta-blokdtory mohou zvySovat pocet a trvani zdchvatli anginy
pectoris.

Kombinace nebivololu s blokatory kalciovych kanalt typu verapamilu a diltiazemu, s antiarytmiky téidy I a s
centraln€ plsobicimi antihypertenzivy se obecné nedoporucuje, viz bod 4.5.

Metabolické/endokrinologicke

Nebivolol neovliviiuje hladiny glukézy u diabetickych pacientti. U pacientii s diabetem je vSak tfeba
opatrnosti, protoZe nebivolol mtize maskovat nékteré ptiznaky hypoglykémie (tachykardii, palpitace).
Beta-blokatory by pii soucasném podavani s derivaty sulfonylurey mohly dale zvysit riziko zavazné
hypoglykémie. Pacientim s diabetem je tfeba doporucit peclivé sledovani glykémie (viz bod 4.5).
Beta-blokatory mohou maskovat ptiznaky tachykardie pti hypertyre6ze. Nahlé vysazeni miize priznaky zesilit.

Respiracni
Pacienti s chronickou obstruk¢ni plicni nemoci maji beta-blokatory uzivat s opatrnosti, protoze mize dojit ke
zhorSeni konstrikce dychacich cest.

Ostatni:
Pacientiim s psoriazou v anamnéze maji byt beta-blokatory podavany pouze po peclivém uvazeni.
Beta-blokatory mohou zvySovat citlivost na alergeny a zavaznost anafylaktickych reakci.

Amlodipine

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukcni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vazodilatancii, je vzhledem k amlodipinové slozce v pfipravku Nesyrgy, nutna zvlastni
opatrnost u pacientt s aortalni nebo mitralni sten6zou nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Srdecni selhani

Pacienti se srdecnim selhanim maji byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované studii s
amlodipinem u pacientdl se zdvaznym srde¢nim selhanim (NYHA III a IV) byla hlasena vyssi incidence
plicniho edému ve skupiné s amlodipinem nez ve skupiné s placebem (viz bod 5.1). Blokatory kalciovych
kanalt, vcetné amlodipinu, maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim,
protoze mohou zvysit riziko budoucich kardiovaskularnich ptihod a mortalitu.

Ostatni



Stejné jako u jinych antihypertenziv miize nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientti s ischemickou chorobou
srdecni nebo ischemickym cerebrovaskuldrnim onemocnénim vést k infarktu myokardu nebo cévni mozkové
prihodé¢.

Selhani ledvin
Amlodipin miize byt u téchto pacienti pouzit v normdlnich davkich. Zmény plazmatickych koncentraci
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

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

Klinicka studie hodnotici Iékové interakcene nebyla s ptipravkem Nesyrgy provedena. U piipravku Nesyrgy
se mohou objevit interakce, které byly identifikovany ve studiich s jednotlivymi slozkami piipravku Nesyrgy
(nebivolol nebo amlodipin). Na zékladé zndmych charakteristik nebivololu a amlodipinu se neocekava zadna
klinicky relevantni farmakokineticka interakce mezi jednotlivymi slozkami v pfipravku Nesyrgy.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych lécivych piipravkii na pripravek Nesyrgy

Jelikoz se metabolismu nebivololu ucastni isoenzym CYP2D6, mlize souc¢asné uzivani 1é¢iv inhibujicich
tento enzym, zvlasté paroxetinu, fluoxetinu, thioridazinu a chinidinu, vést ke zvyseni hladiny nebivololu v
plasmé spojenému se zvySenym rizikem nadmérné bradykardie a nezadoucich ucinku.

Soucasné podavani cimetidinu zvysilo plazmatické hladiny nebivololu bez zmény klinického u¢inku.
Soucasné podavani s ranitidinem neovlivnilo farmakokinetiku nebivololu. Je-li nebivolol podavan s jidlem a
antacidum je uzivano mezi jidly, je mozné ob¢ 1écby predepsat spolecne.

Kombinace nebivololu s nikardipinem mirné zvysila plazmatické hladiny obou 1ékti bez zmény v klinickém
ucinku. Soucasné podavani alkoholu, furosemidu nebo hydrochlorothiazidu neovlivnilo farmakokinetiku
nebivololu.

Inhibitory CYP3A4:

Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteazy,
azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mutze
vést k vyznamnému zvyseni expozice amlodipinu. Klinicky dopad téchto farmakokinetickych zmén mtze
byt vyrazngjsi u starSich osob. Existuje zvysené riziko hypotenze. Doporucuje se peclivé sledovani pacientt,
a muze byt nutna uprava davky.

Induktory CYP3A44:

Pii souc¢asném podavani znamych induktort CYP3 A4 se plazmaticka koncentrace amlodipinu

muze ménit. Proto ma byt monitorovan krevni tlak a ma byt zvazena regulace davky béhem a po soubézné
1é¢be, zejména se silnymi induktory CYP3 A4 (napt. rifampicin, tfezalka teCkovand).

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem se nedoporucuje, protoze se u nékterych
pacientti miize zvysit biologicka dostupnost, coz vede ke zvySeni ucinkl na snizeni krevniho tlaku.

Ucinky pripravku Nesyrgy na jiné lécivé pripravky

Nebivolol neovlivituje farmakokinetiku warfarinu.



V klinickych studiich interakci amlodipin neovlivnil farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu nebo
warfarinu.

Simvastatin: Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77%
zvyseni expozice simvastatinu ve srovnani se samotnym simvastatinem. U pacientl uzivajicich amlodipin je
tteba snizit davku simvastatinu na 20 mg denné.

Takrolimus: Pti soucasném podavani s amlodipinem existuje riziko zvySenych hladin takrolimu v krvi. Aby
se zabranilo toxicité takrolimu, vyzaduje podavani amlodipinu pacientim lé€enym takrolimem monitorovani
hladin takrolimu v krvi a pfipadné tipravu davky takrolimu.

Inhibitory savcéiho cile rapamycinu (mTOR): Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus,
jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slaby inhibitor CYP3A. Pfi sou¢asném uzivani inhibitort mTOR mutze
amlodipin zvysit expozici inhibitort mTOR.

Cyklosporin: V prospektivni studii u pacientll po transplantaci ledviny bylo pozorovano primérné 40%
zvyseni spodnich hladin cyklosporinu, kdyz byl podavan souc¢asn¢ s amlodipinem. Sou¢asné podavani
pripravku Nesyrgy s cyklosporinem miize zvysit expozici cyklosporinu. Béhem souc¢asného uzivani je tfeba
monitorovat spodni hladiny cyklosporinu a podle potieby je tfeba snizit davku cyklosporinu.

Farmakodynamické interakce
Ucinek amlodipinu a nebivololu na sniZeni krevniho tlaku se pfidava k a¢inkim jinych antihypertenziv na
snizeni krevniho tlaku.

Nasledujici interakce se vztahuji na beta-blokatory obecné.
- Nedoporu¢ované kombinace:

Antiarytmika 1 tridy (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, disopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon): Ucinek na dobu atrioventrikularniho vedeni mize byt zesilen a negativné inotropni ucinek
zvysen (viz bod 4.4).

Blokatory kalciovych kanalii typu verapamil/diltiazem: negativni vliv na kontraktilitu a atrioventrikularni
vedeni. Intravendzni podani verapamilu pacientim léenym beta-blokatory mtze vést k hluboké hypotenzi a
atrioventrikularnimu bloku (viz. bod 4.4).

Centralne piisobici antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, methyldopa, rilmenidin): Soucasné
uzivani centralné pusobicich antihypertenziv muze zhorSit srde¢ni selhdni snizenim tonu centralniho
sympatického systému (sniZeni srde¢ni frekvence a srdecniho vydeje, vazodilatace) (viz. bod 4.4). Rychlé
vysazeni, a to zejména pied vysazenim beta-blokatoru, miize zvysovat riziko ,,rebound hypertenze*.

-Kombinace, které vyzaduji opatrnost:
Antiarytmika I tiidy (amiodaron): Uginek na dobu atrioventrikularniho vedeni mtize byt zesilen.

Anestetika — tekavé halogenidy: Sou¢asné pouziti beta-blokator( a anestetik mutize tlumit reflexni tachykardii
a zvysit riziko hypotenze (viz bod 4.4). Obecné plati, Ze 1écba beta-blokatorem nesmi byt nahle ukoncena.
Pokud pacient uziva ptipravek nebivolol, anesteziolog o tom musi byt informovan.

Inzulin a peroralni antidiabetika: 1 kdyz nebivolol neovliviiuje hladinu glukoézy, souc¢asné podavani mize
maskovat nékteré ptiznaky hypoglykémie (palpitace, tachykardie). Soucasné podavani beta-blokator s
derivaty sulfonylurey mtze zvysit riziko zadvazné hypoglykémie (viz bod 4.4).



Baklofen (spasmolytikum),amifostin (dopinék cytostatik): soub&ézné uzivani s antihypertenzivy pravdépodobné
zvysuje pokles krevniho tlaku, a proto ma byt davkovani antihypertenziva patiicné upraveno.

- Kombinace, které je tieba zvazit

Srdecni glykosidy: soucasné uzivani mize prodluzovat dobu atrioventrikularniho vedeni. V klinickych studiich
s nebivololem nebyly prokazany klinické znamky interakce. Nebivolol nema vliv na kinetiku digoxinu.

Blokatory kalciovych kanalii dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): soucasné podavani miize zvySovat riziko hypotenze a nelze vyloucit ani zvyseni rizika
dalsiho zhorseni piecerpavaci funkce komor u pacientli se srde¢nim selhanim.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklickd, barbiturdty a fenothiaziny): soucasné uzivani muze zvySovat
hypotenzni G¢inek beta-blokatora (aditivni tcinek).

Nesteroidni antirevmatika (NSA): Nemaji zadny vliv na hypotenzivni uc¢inek nebivololu.

Sympatomimetika: Soucasné uzivani muize puasobit proti u¢inku beta-blokatord. Beta-blokatory mohou
zpusobit nekontrolovanou alfa-adrenergni aktivitu sympatomimetik s alfa- i beta-adrenergnimi ucinky (riziko
hypertenze, zdvazné bradykardie a srdecniho bloku).

Nebivolol neovlivituje farmakodynamiku warfarinu.

Dantrolen (infuze): U zvitat je po podani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu pozorovana letalni
fibrilace komor a kardiovaskularni kolaps ve spojeni s hyperkalémii. Vzhledem k riziku hyperkalémie se
doporucuje vyhnout se sou¢asnému podavani blokatorti kalciovych kanald, jako je amlodipin, u pacientti
nachylnych k maligni hypertermii a pti 1é¢bé maligni hypertermie.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tdaje o podavani pripravku Nesyrgy téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie provedené na zvifatech s ohledem na reprodukéni toxicitu pfipravku Nesyrgy jsou nedostatec¢né (viz
bod 5.3).

Podavani ptipravku Nesyrgy v t€hotenstvi se nedoporucuje.

Nebivolol

Beta-blokatory maji farmakologické ucinky, které mohou mit skodlivy vliv na téhotenstvi a/nebo
plod/novorozence. Beta-blokatory obecné snizuji prokrveni placenty, coz byva spojeno s ristovou retardaci,
nitrodéloznim umrtim, potratem nebo ptredCasnym porodem. Nezadouci ucinky (napf. hypoglykémie
a bradykardie) se mohou objevit i u plodu a novorozeného ditéte. Pokud je 1écba beta-blokatory nutna,
upiednostiuji se betal-selektivni blokatory jako nebivolol.

Nebivolol nema byt v t€hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné. Je-li Iécba nebivololem povazovana
za nevyhnutelnou, ma byt sledovan uteroplacentalni prutok krve a rtst plodu. Pfi $kodlivém ucinku na
téhotenstvi nebo plod ma byt zvazena alternativni 1écba. Novorozenec musi byt peclivé sledovan. Priznaky
hypoglykémie a bradykardie Ize obvykle o¢ekavat v prvnich 3 dnech.

Amlodipin
Bezpecnost podavani amlodipinu v t€¢hotenstvi nebyla stanovena. Ve studiich na zvitatech byla pfi vysokych
davkach pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Podavani v t€hotenstvi se doporucuje pouze v piipade,

N

a plod.



Kojeni
Uzivani ptipravku Nesyrgy se béhem kojeni nedoporucuje.

Nebivolol

Studie na zvitatech prokazaly, ze se nebivolol vylu¢uje do mateiského mléka. Zda se nebivolol vylucuje do
lidského matetského mléka, neni znamo. VétSina beta-blokatord, zejména lipofilnich latek jako je nebivolol a
jeho aktivni metabolity, prostupuje do matefského mléka, i kdyz v rizném mnozstvi. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Proto matky uzivajici nebivolol nemaji kojit.

Amlodipin
Amlodipin se vyluCuje do lidskeho matefského micka. Podil davky, kterou kojenec dostal, byl odhadnut s
interkvartilnim rozmezim 3—7 %, maximalné 15 %. U¢inek amlodipinu na kojence neni znam.

Fertilita
Neexistuji zadné klinické tidaje o fertilité pii uzivani ptipravku Nesyrgy.

Nebivolol

Nebivolol nemél zadny vliv na fertilitu potkanti s vyjimkou dévek nékolikandsobné vyssich, nez je maximalni
doporucena davka pro ¢lovéka, kdy byly pozorovany nezddouci ti€inky na samci a samici reprodukéni organy
u potkand a mysi (viz bod 5.3). U¢inek nebivololu na lidskou fertilitu neni znam.

Amlodipin

U nékterych pacientti 1é¢enych blokatory kalciovych kanall byly hlaSeny reverzibilni biochemické zmény na
hlavi¢ce spermii. Klinické udaje tykajici se potencidlniho u¢inku amlodipinu na fertilitu jsou nedostate¢né. V
jedné studii na potkanech byly zjistény nezadouci ti€inky na sam¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie zabyvajici se vlivem na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly s ptipravkem Nesyrgy provedeny.
Amlodipin mze mit maly nebo stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud pacienti trpi
zavratémi, bolestmi hlavy, inavou nebo nauzeou, mize byt narusena reak¢ni schopnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky jednotlivych slozek nebivololu a amlodipinu v klinickych studiich, poregistra¢nich
studiich bezpec¢nosti a spontannich hlasenich jsou shrnuty v nize uvedené tabulce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Pro klasifikaci vyskytu nezddoucich G€inkl byla pouzita nasledujici terminologie:
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urcit)

Tabulka 1: Pfehled nezadoucich ucinki jednotlivych slozek ptipravku Nesyrgy



Trida organovych Frekvence
systému dle MedDRA Nezadouci ucinky Nebivolol g
Poruchy krve a Leukopenie Velmi vzacné
lymfatického systému -
Trombocytopenie - Velmi vzacné
Poruchy 1r,nun1tn1ho Lékova hypersenzitivita Neni znamo Velmi vzacné
systemu
Poruchy nrl?‘Fabohsmu a Hyperglykémie - Velmi vzacné
VyZivy
Zmatenost - Vzécné
Deprese M¢én¢ Casté M¢én¢ Casté
Psychiatrické poruchy Insomnie - Méné¢ Casté
Zmeny, nalad.(vcetne ) Méng casté
uzkosti)
Noéni miry M¢én¢ Casté -
Zavrat Casté Casté
Dysgeuzie - M¢én¢ Casté
Bolest hlavy Casté Castvé’(zejn}%na na
zacatku 1écby)
Hypertonie - Velmi vzacné
Poruchy nervového Hypoestezie _- M¢éné Casté
systému Parestezie Casté Méné cCasté
Periferni neuropatie - Velmi vzacné
Somnolence - Casté
Synkopa Velmi vzacné Méné Casté
Ties - Méné Casté
Extrapyramidova porucha - Neni znamo
Zhorsené vidéni M¢éné Casté -
Poruchy oka Porucha zraku (vcetné “
. . - Casté
diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu Tinitus - M¢éné Casté

Arytmie (véetné
bradykardie, ventrikularni
tachykardie a atrialni

Mén¢ Casté

fibrilace)
Srdeéni poruchy Bradykardie M¢én¢ Casté -
Srde¢ni selhani Méné¢ Casté -
Infarkt myokardu - Velmi vzacné
Palpitace - Casté
Zpomalzn\c/e_gl/kvedem / Méné dasté -
Hypotenze Méné Casté Méné Casté
Zrudnuti - Casté
Cévni poruchy (Zvyseni) Iqtermltentm Méné Sasté -
klaudikace
Vaskulitida - Velmi vzacné
Bronchospasmus M¢én¢ Casté -
Respiracni, hrudni a Kasel - Méné Casté
mediastinalni poruchy Dyspnoe Casté Casté
Rinitida - Méné Casté
Bolest bficha - Casté
Zména zpusobu
Gastrointestinalni poruchy vyprazdiovani stolice - Casté
(v€etné prijmu a zacpy)
Zacpa Casté -




Prijjem Casté -
Sucho v tistech - M¢éné Casté
Dyspepsie M¢én¢ Casté Casté
Flatulence Méné Casté -
Gastritida - Velmi vzacné
Hyperplazie dasné - Velmi vzacné
Nauzea Casté Casté
Pankreatitida - Velmi vzacné
Zvraceni Méné Casté M¢éné Casté
Zvysené hodnoty jaternich Velmi vzacné
. ‘o enzymi - (vétSinou v souvislosti
Poruchy jater a Zlucovych .
cost _ s cholfestazou)
Hepatitida - Velmi vzacné
Zloutenka - Velmi vzacné
Alopecie - Méné Casté
Angioedém Neni znamo Velmi vzacné
Erythema multiforme - Velmi vzacné
Exantém - Méné Casté
Exfoliativni dermatitida - Velmi vzacné
Hyperhidroza - Méné Casté
Fotosenzitivita - Velmi vzacné
. . Pruritus Méné Casté Méné Casté
Poruchy kize a podkozni — — -
tkAnS Zhor$ena psoridza Velmi vzacné -
Purpura - Méné Casté
Vyrazka Méné¢ Casté Méné Casté

QOdlisné zbarveni kuze

Mén¢ Casté

Stevensuv-Johnsonv

Velmi vzacné

syndrom
Toxicka epidermalni L
. - Neni znamo
nekrolyza
Koptivka Neni znamo Méné Casté
Otok hlezna - Casté
Poruchy svalové a kosterni Artralgie - M?n? cv:astc?
soustavy a pojivové tkang Bolest zad - Mené caste
Svalova kiec - Casté
Myalgie - Méné Casté
Porucha moceni - Méné Casté
Poruchy ledvin a Nokturie - Méné Casté
mocovych cest Zvysena frekvence Méné¢ Casté
modeni )
Poruchy reprodukénl'ho Erektilni dysfunkce Méne Casté Mén¢ Casté
systému a prsu Gynekomastie - Mén¢ Casté
Astenie - Casté
Bolest na hrudi - M¢éng¢ Casté
Celkové poruchy a reakce Unava Casté Casté
v mist¢ aplikace Malatnost - M¢éné Casté
Edém Casté Velmi asté
Bolest - Méné Casté

VySetieni

SniZeni télesné hmotnosti

Méné Casté

Zvyseni télesné hmotnosti

Méné Casté

U nékterych beta-blokatorti byly hlaSeny také nasledujici nezadouci u€inky: halucinace, psychdzy, zmatenost,
studené/cyanotické koncetiny, Raynaudiv fenomén, suché o¢i a okulomukokutanni toxicita praktolového
typu.



Hl48eni podezieni na nezadouci uéinky

Hl4seni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosu a rizik 1écivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulatre sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance(@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Neexistuji zadné informace o predavkovani ptipravkem Nesyrgy u lidi.
Nebivolol

Priznaky
Ptiznaky predavkovani beta-blokatory jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus a akutni srdecni
insuficience.

Lécba

V ptipadé predavkovani nebo hypersenzitivity ma byt pacient pod peclivym dohledem a ma byt léCen na
jednotce intenzivni péce. Ma mu byt zkontrolovana hladina glukosy v krvi. Vstfebani ptipadnych rezidui 1éku,
ktera mohou byt jesté pfitomna v zazivacim Ustroji, 1ze zabranit vyplachem zaludku a podanim aktivniho uhli
a laxativ. MiZze byt nutné i umelé dychani. Bradykardie nebo silné vagové reakce maji byt 1éeny podanim
atropinu nebo methylatropinu. Hypotenze a Sokovy stav maji byt 1éCeny podanim plasmy / nahrazek plasmy
a, je-li to nutné, také katecholaminy. Proti ucinku beta-blokatorti Ize plsobit pomalym intravendznim
podavanim isoprenalin hydrochloridu, po¢inaje davkou pfiblizné 5 pug/min, nebo dobutaminu, pocinaje davkou
2,5 pg/min, dokud neni dosazeno zadouciho ucinku. V obtiznych pfipadech lze isoprenalin kombinovat s
dopaminem. Pokud se ani timto zplisobem nedosahne Zadouciho ucinku, je tfeba zvazit intravendzni podani
glukagonu 50100 pg/kg i.v. Je-li to nutné, tato injekce se aplikuje znovu béhem jedné hodiny a poté nasleduje
— je-li to nutné — i.v. infuze glukagonu 70 pg/kg/hod. V extrémnich piipadech - rezistentni bradykardie 1ze
aplikovat kardiostimulator.

Amlodipin

Priznaky

Lze ocekavat, ze ptredavkovani amlodipinem povede k nadmérné periferni vazodilataci s vyraznou hypotenzi
a moznou reflexni tachykardii. Byla hlasena vyrazna a potencialné prolongovana systémova hypotenze az po
Sok s fatalnim koncem.

Jako diisledek predavkovani amlodipinem byl vzacné hlasen nekardiogenni plicni edém, ktery se mtize projevit
s opozdénym nastupem (24—48 hodin po poziti) a vyzaduje podptlrnou ventilaci.

V¢asnd resuscitacni opatfeni (véetné zavodnéni tekutinami) k udrZeni perfuze a srde¢ni ¢innosti mohou byt
podpirné faktory.

Lécha
Pokud doslo k nedavnému uziti, Ize zvazit vyplach zaludku. U zdravych subjektt bylo prokazano, ze podani
aktivniho uhli okamzité nebo do 2 hodin po poziti amlodipinu podstatné snizuje absorpci amlodipinu.
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Klinicky vyznamna hypotenze v dasledku predavkovani vyzaduje aktivni podporu kardiovaskularniho
systému, vcetné peclivého sledovani funkce srdce a plic, elevace koncetin a sledovani objemu cirkulujicich
tekutin a vydeje moci. Vasokonstriktor mize byt ndpomocny pii obnové cévniho tonu a krevniho tlaku za
predpokladu, Ze jeho pouziti neni kontraindikovano. Intravendzni calcium-glukonat mtize byt prospésny pii
potlaceni uc¢inkl blokady vapnikovych kanalt.

Vzhledem k tomu, Ze se amlodipin siln¢ vaze na proteiny, neni pravdépodobné, ze by dialyza byla piinosna.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory a blokatory kalciového kanalu, ATC kéd: CO7FB12

Nesyrgy je kombinaci selektivniho beta-blokatoru, nebivololu (jako nebivolol-hydrochloridu) a blokatoru
kalciového kanalu, amlodipinu (jako amlodipin-besilatu). Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni
ucinek, snizuje krevni tlak ve vEtsi mife nez kazda z latek samostatné.

Nebivolol/amlodipin

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Oteviena intervencni studie faze IV (MEIN/21/AmNe-Hyp/001; studie BOTTICELLI) hodnotila u¢innost a
bezpec¢nost kombinace 5 mg nebivololu a 5 mg nebo 10 mg amlodipinu u pacientt s hypertenzi, jejichz krevni
tlak nebyl kontrolovan monoterapii betablokatorem nebo blokatorem kalciového kanalu. Po 8 tydnech 1écby
poskytla kombinace statisticky vyznamné prumémé snizeni o -15,2 mmHg (+ 8,32) a -24,2 mmHg (+ 11,75)
diastolického a systolického krevniho tlaku vsed€, v tomto potradi, oproti vychozi hodnoté (tj. hodnoty
nameéfené po 4 tydnech monoterapie bud’ nebivololem 5 mg nebo amlodipinem 5 mg). Kombinace nebivololu
5 mg a amlodipinu 5 mg nebo 10 mg jednou denné byla bezpecna a dobie tolerovana a byla v souladu s dobie
znamym bezpecnostnim profilem obou monoterapii.

Nebivolol

Nebivolol je racemat dvou enantiomerti, SRRR-nebivololu (nebo d-nebivololu) a RSSS-nebivololu (nebo 1-
nebivololu). Kombinuje dva farmakologické u¢inky:

Je kompetitivnim a vysoce selektivnim beta-blokatorem: tento ucinek je pric¢itin SRRR-enantiomeru (d-
enantiomeru).

V disledku interakce s metabolickou cestou L-argininu/oxidu dusnatého ma vazodilata¢ni vlastnosti.
Jednorazové a opakované podani nebivololu snizuje u normotenznich jedincii i hypertenznich pacientt srde¢ni
frekvenci a krevni tlak v klidu i béhem namahy. Hypotenzivni t¢inek je zachovan i pti chronické 1écbe.

Pii podavani terapeutickych davek postrada nebivolol alfa-adrenergni antagonismus.

Béhem akutni a chronické 1écby nebivololem je u pacientl s hypertenzi systémova cévni rezistence snizena.
Navzdory snizeni srde¢ni frekvence mize byt snizeni srdecniho vydeje v klidu a pfi ndmaze omezeno v
disledku zvyseni tepového objemu. Klinicky vyznam téchto hemodynamickych rozdild ve srovnani s dal§imi
betal-blokatory nebyl plné objasnén.

U pacientl s hypertenzi zvySuje nebivolol vaskularni odpovéd’ na acetylcholin (ACh) zprostfedkovanou NO,
ktera je u pacientt s endotelialni dysfunkci snizena.

Experimenty in vitro a in vivo u zvitat ukazaly, ze nebivolol nema Zddnou vnitini sympatomimetickou aktivitu.
Experimenty in vitro a in vivo u zvitat ukazaly, Ze farmakologické davky nebivololu nemaji zadny membrany
stabilizujici u¢inek.

U zdravych dobrovolnikli nema nebivolol Zadny vyznamny vliv na maximalni vykonnost pfi namaze nebo na
vytrvalost.
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Dostupné klinické a preklinické udaje u hypertonikl neprokazaly skodlivy vliv nebivololu na erektilni funkci.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Nesyrgy je blokator kalciovych kanalt, ktery inhibuje transmembranovy tok
vapnikovych iontl pies potencialn¢ dependentni kanaly typu L do srdce a hladkého svalstva. Experimentalni
udaje ukazuji, Ze amlodipin se vaze na dihydropyridinova i nedihydropyridinova vazebna mista. Amlodipin je
relativné cévné selektivni, s vét§im ucinkem na bunky hladkého svalstva cév nez na burky srde¢niho svalu.
Antihypertenzni G¢inek amlodipinu je odvozen od pfimého relaxac¢niho uc¢inku na hladké svalstvo tepen, coz
vede ke sniZeni periferni rezistence a tim i krevniho tlaku.

U pacienti s hypertenzi zptisobuje amlodipin na davce zavislé, dlouhodobé snizeni arteridlniho krevniho tlaku.
Nebyla prokazana hypotenze po prvni davce, tachyfylaxe béhem dlouhodobé 1é€cby nebo rebound hypertenze
po nahlém ukonceni 1éCby.

Po podani terapeutickych davek pacientim s hypertenzi zptisobuje amlodipin G¢inné sniZeni krevniho tlaku v
poloze na zadech, vsedé a ve stoje. Chronické podavani amlodipinu neni spojeno s vyznamnymi zménami
srdecni frekvence nebo plazmatickych hladin katecholamint. U pacientl s hypertenzi s norméalni funkci ledvin
snizuji terapeutické davky amlodipinu renalni vaskularni rezistenci a zvySuji rychlost glomerularni fitrace a
ucinny pritok plazmy ledvinami, aniz by se zménila filtracni frakce nebo proteinurie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byla provedena jedna bioekvivalen¢ni studie u zdravych dobrovolniki za i¢elem srovnani ptipravku Nesyrgy
Smg/5mg a 5mg/10mg se dvéma samostatnymi latkami, podavanymi jako volna kombinace, coz prokazalo
bioekvivalenci z hlediska parametrit AUC a Cmax.

Absorpce
Oba enantiomery nebivololu se po peroralnim podani rychle vstfebavaji. Vstiebavani nebivololu neni

ovlivnéno potravou; nebivolol miize byt podavan s jidlem nebo nezavisle na jidle.

Biologicka dostupnost nebivololu po peroralnim podani je v priméru 12% u jedincti s rychlym metabolismem
a je v podstaté Gplna u jedincl s pomalym metabolismem. V ustaleném stavu a pii stejnych davkach je
maximalni plasmatickd koncentrace nezménéného nebivololu pfiblizné 23krat vyssi u jedinct s pomalym
metabolismem nez u nez u jedinct s rychlym metabolismem.

Pokud vezmeme v tivahu nezménéné 1éCivo s G¢innymi metabolity, je rozdil v maximalni plazmatické
koncentraci 1,3 az 1,4 nasobny. S ohledem na variabilitu rychlosti metabolismu musi byt davkovani nebivololu
vzdy upraveno podle individualnich pozadavki kazdého pacienta: jedinci se pomalym metabolismem mohou
proto potfebovat nizsi davky.

Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobfe vstfebaval s maximalnimi hladinami v krvi
mezi 6-12 hodinami po davce. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje na 64 az 80 %.

Absorpce amlodipinu neni ovlivnéna souasnym piijmem potravy.

Distribuce

V plazmé jsou oba enantiomery nebivololu vazany pfevazné na albumin.

Vazba na plazmatické bilkoviny ¢ini 98,1 % u SRRR-nebivololu a 97,9 % u RSSS-nebivololu.

Distribu¢ni objem amlodipinu je pfiblizn¢ 21 I/kg. Studie in vitro prokéazaly, ze ptiblizn€ 97,5 % cirkulujiciho
amlodipinu se vaZe na plazmatické proteiny.

Biotransformace
Nebivolol je rozsahle metabolizovan, a to z ¢asti na uc¢inné hydroxymetabolity. Nebivolol je metabolizovan
cestou alicyklické a aromatické hydroxylace, N-dealkylace a glukuronidace; kromé toho vznikaji také
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glukuronidy hydroxymetabolitii. Metabolismus nebivololu skrze aromatickou hydroxylaci podléha CYP2D6
geneticky zavislému oxidativnimu polymorfismu.

Amlodipin je ve velké mife metabolizovén v jatrech na neaktivni metabolity, pfi¢emz 10 % plvodni latky a
60 % metabolitl se vylucuje moci.

Eliminace

U jedinct s rychlym metabolismem je eliminacni polo¢as enantiomert nebivololu v priiméru 10 hodin.

U jedinct s pomalym metabolismem je 3 - Skrat delsi. U jedinct s rychlym metabolismem jsou plazmatické
hladiny RSSS-enantiomeru mirn€ vyssi nez hladiny SRRR-enantiomeru. U jedincii s pomalym metabolismem
je tento rozdil vétsi. U jedinch s rychlym metabolismem je eliminacni polocas hydroxymetaboliti obou
enantiomerd v priméru 24 hodin a je asi dvakrat delsi nez u jedinci s pomalym metabolismem.

Ustalenych plazmatickych hladin nebivololu je u vétSiny jedinct (s rychlym metabolismem) dosazeno do 24
hodin a u hydroxymetabolitii pak do n€kolika dn.

Jeden tyden po podani se 38 % davky vylucuje moci a 48 % stolici. MnoZstvi nezménéného nebivololu
vylou¢ené moci je nizsi nez 0,5 % davky.

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas je u amlodipinu asi 35-50 hodin a odpovida davkovani jednou
denné.

Linearita
Plazmatické koncentrace nebivololu jsou imérné davce mezi 1 a 30 mg. Farmakokinetika nebivololu neni
ovlivinéna vékem. Amlodipin vykazuje linearni farmakokinetické charakteristiky zavislé na davce a v
ustaleném stavu dochazi k relativné malym fluktuacim plazmatickych koncentraci v prubehu davkovaciho
intervalu.

Zvlastni populace

Farmakokinetika u starsich pacientii:

Doba k dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich jedincii
podobna. Clearance amlodipinu ma tendenci se snizovat, coz mé za nésledek zvySeni AUC a elimina¢niho
polocasu u starSich lidi.

Farmakokinetika u renalni dysfunkce:
Zmény plazmatické koncentrace amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Témto pacientim
muze byt amlodipin podavan v normalni davce. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Farmakokinetika u jaterni dysfunkce:

O podavani amlodipinu pacientiim s poruchou funkce jater jsou k dispozici velmi omezené klinické tidaje.
Pacienti s jaterni insuficienci maji snizenou clearance amlodipinu, coz mé za nasledek delsi polocas a zvyseni
AUC pftiblizné o 40-60 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech s kombinaci nebivolol/amlodipin.

Nebivolol

Neklinické tdaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii genotoxicity, kancerogenniho
potencidlu, reprodukéni toxicity a vyvojové toxicity neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.

Nezadouci tcinky na reprodukéni funkce byly zaznamenany pouze pii vysokych davkach, nékolikanasobné
piekracujicich maximalni doporu¢enou davku pro ¢loveka (viz bod 4.6).

Amlodipin
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Reprodukcni toxikologie

Reprodukeni studie na potkanech a mysich prokazaly opozdéni data porodu, prodlouzené trvani porodu a
snizené preziti mlad’at pfi davkach ptiblizné 50krat vyssich, nez je maximdalni doporucenéd davka pro cloveka
v mg/kg.

Porucha fertility

Neprokazal se zadny ucinek na fertilitu potkanti 1é¢enych amlodipinem (samci 64 dni a samice 14 dni pied
parenim) v davkach az 10 mg/kg/den (8nasobek* maximalni doporucené davky pro cloveka 10 mg na zaklade
mg /m?). V jiné studii na potkanech, ve které byli samci potkanil 1é€eni amlodipin-besildtem po dobu 30 dnti
v déavce srovnatelné s davkou u ¢loveéka zalozenou na mg/kg, bylo zjisténo snizeni plazmatického folikuly
stimulujiciho hormonu a testosteronu, stejné jako sniZeni hustoty spermii a poc¢tu zralych spermatid a Sertoliho
bunék.

Kancerogeneze, mutageneze
Neexistuji zadné diikazy pro genotoxicky a karcinogenni u¢inek amlodipinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
e  Mikrokrystalicka celuloza, typ 101

Sodna stl kroskarmelozy
Kukuti¢ny skrob

Hypromeloza, typ 2910
Polysorbat 80

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety:
OPADRY 02B220019 zluta, u Nesyrgy 5 mg/5 mg, slozena z:

° Hypromelozy

° Oxidu titanicitého (E 171)

° Makrogolu 400

° Zlutého oxidu Zelezitého (E 172)

OPADRY Y-1-7000 bil4, u Nesyrgy 5 mg/10 mg, slozena z:
° Hypromelozy

° Oxidu titanicitého

° Makrogolu 400

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou dodavany v blistrech (PVC/PVDC-ALI blistr nebo OPA/AI/PVC-Al blistr, zkracen¢ Al-Al blistr).
Velikosti baleni: 14, 28, 30, 56, 84, 90 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku <a pro zachazeni s nim>
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, 1611 Luxembourg, Lucembursko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Nesyrgy 5 mg/5 mg potahované tablety: 41/413/23-C
Nesyrgy 5 mg/10 mg potahované tablety : 41/414/23-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 11. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 6. 2025
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