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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nesyrgy 5 mg/5 mg comprimate filmate

Nesyrgy 5 mg/10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat de Nesyrgy 5 mg/5 mg contine nebivolol 5 mg (sub forma de clorhidrat de
nebivolol 5,45 mg) si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipina 6,94 mg).

Fiecare comprimat de Nesyrgy 5 mg/10 mg contine nebivolol 5 mg (sub forma de clorhidrat de
nebivolol 5,45 mg) si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina 13,9 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat
Nesyrgy 5 mg/5 mg comprimate filmate:

Comprimate filmate ovale, de culoare galbena, cu o linie de rupere pe o singura parte (de aproximativ
12 mm lungime si 6 mm latime).

Nesyrgy 5 mg/10 mg comprimate filmate:

Comprimate filmate ovale, de culoare alba, cu o linie de rupere pe o singura parte (de aproximativ
12 mm lungime si 6 mm latime.

Linia de rupere are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit mai usor si nu de
divizare n doze egale.

4.  DATECLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale ca terapie de substitutie la pacientii adulti controlati in
mod adecvat cu nebivolol si amlodipind administrate concomitent in aceeasi doza ca cea din
comprimate separate, dar in combinatie cu doza fixa.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este un comprimat pe zi in doza unica, de preferat la aceeasi ora a zilei. Combinatia
in doza fixa nu este adecvata pentru terapia initiala. Daca se impune schimbarea modului de
administrare, stabilirea dozei trebuie efectuatd cu componentele individuale.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Avand in vedere experienta limitata, la pacientii cu varsta peste 75 ani trebuie avuta grija, iar acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie.

Insuficienta renald

In cazul insuficientei renale usoare pana la moderate ajustarea dozei trebuie efectuata pentru fiecare
componenta inainte de a trece la combinatia cu doza fixa. Modificarea concentratiilor plasmatice de
amlodipina nu este corelata cu gradul de insuficienta renala. Amlodipina nu este dializabila (vezi pct.
4.4).

Insuficienta hepatica
Nesyrgy este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica sau functie hepatica afectata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Nesyrgy la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu exista date disponibile. Prin urmare, administrarea la copii si adolescenti nu este recomandata.

Mod de administrare
Administrare orala.
Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, derivati dihidropiridinici sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

- Insuficienta hepatica sau afectare a functiei hepatice

- Insuficienta cardiaca acuta

- Soc (include socul cardiogenic)

- Episoade de insuficienta cardiaca decompensata (si infarct miocardic acut) care necesita terapie
inotropa i.v.

- Sindrom de sinus bolnav, incluzand blocul sinoatrial

- Bloc atrioventricular de grad II si III (fara stimulator cardiac)

- Antecedente de bronhospasm si astm bronsic

- Feocromocitom in absenta tratamentului

- Acidoza metabolica

- Bradicardie (frecventa cardiaca < 60 bpm inainte de initierea tratamentului)

- Hipotensiune arteriald (tensiune arteriald sistolica < 90 mmHg)

- Tulburari grave ale circulatiei periferice

- Obstructie a tractului de ejectie al ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica de grad inalt)

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Atentiondrile si precautiile speciale pentru fiecare componenta, enumerate mai jos, se aplica
combinatiei fixe Nesyrgy.

Nebivolol

Anestezie

Prelungirea actiunii beta-blocante scade riscul aparitiei aritmiilor in timpul fazei de inductie si
intubatie. Daca actiunea beta-blocanta urmeaza sa fie intrerupta in timpul pregatirilor preoperatorii,
cu cel putin 24 ore mai inainte trebuie intrerupta administrarea antagonistului beta-adrenergic.

Este necesara supravegherea cu atentie a anumitor anestezice care provoaca deprimare a functiei
miocardice (vezi pct. 4.5). Prevenirea aparitiei reactiilor vagale la pacient se poate face prin
administrarea intravenoasa de atropina.



Efecte cardiovasculare

In general, antagonistii beta-adrenergici nu trebuie utilizati la pacienti cu insuficienta cardiaci
congestiva in absenta tratamentului (ICC), cu exceptia cazului in care afectiunea a fost stabilizata.

La pacientii cu boala cardiaca ischemica, tratamentul cu un antagonist beta-adrenergic trebuie intrerupt
treptat, de exemplu, de-a lungul a 1-2 saptamani. Daca este necesar, terapia de substitutie trebuie
initiatd simultan pentru a preveni exacerbarea anginei pectorale.

Antagonistii beta-adrenergici pot induce bradicardie: in cazul in care pulsul scade sub 50-55 bpm n
repaus si/sau pacientul prezinta simptome care sunt sugestive pentru bradicardie, doza trebuie
redusa.

Antagonistii beta-adrenergici trebuie utilizati cu precautie:

- la pacientii cu tulburari grave ale circulatiei periferice (boala sau sindrom Raynaud,
claudicatie intermitent3), deoarece poate aparea 0 agravare a acestor tulburari;

- la pacientii cu bloc atrioventricular de grad I, din cauza efectului negativ al beta-blocantelor
asupra timpului de conducere al impulsului electric;

- la pacienti cu angind Prinzmetal, datorita vasoconstrictiei coronariene mediate de lipsa blocarii
receptorilor alfa: antagonistii beta-adrenergici pot creste numarul si durata crizelor de angina
pectorala.

Tn general, asocierea de nebivolol cu antagonisti ai canalelor de calciu de tip verapamil si diltiazem, cu
medicamente antiaritmice din clasa I si cu medicamente antihipertensive cu actiune asupra sistemului
nervos central nu este recomandata (pentru detalii, vezi pct. 4.5).

Efecte metabolice/endocrine

Nebivolol nu influenteaza glicemia la pacientii diabetici. Totusi, se recomanda prudenta la pacientii
diabetici, deoarece nebivolol poate masca anumite simptome de hipoglicemie (tahicardie, palpitatii).
Blocantele beta-adrenergice pot masca simptomele de tahicardie in hipertiroidism. Intreruperea brusca
a administrarii poate sa determine exacerbarea simptomelor.

Efecte respiratorii
La pacientii cu boli pulmonare obstructive cronice, antagonistii beta-adrenergici trebuie utilizati cu
precautie, deoarece constrictia cdilor respiratorii Se poate agrava.

Altele

Pacientii cu antecedente de psoriazis trebuie sa utilizeze antagonistii beta-adrenergici numai dupa o
evaluare atenta.

Antagonistii beta-adrenergici pot creste sensibilitatea la alergeni si severitatea reactiilor anafilactice.

Amlodipina

Stenoza de valva aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva

Ca si in cazul altor vasodilatatore, din cauza componentei amlodipina din Nesyrgy, se recomanda
precautie deosebita la pacientii cu stenoza aorticd sau mitrald, sau cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva.

Insuficienta cardiaca

Pacientii cu insuficientd cardiaca trebuie tratati cu precautie. Intr-un studiu controlat cu placebo, de
lunga durata, cu amlodipina, efectuat la pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasificarea NYHA
clasa I1I si IV), incidenta raportatd a edemului pulmonar a fost mai mare n grupul tratat cu amlodipina
decét Tn grupul cu placebo. Blocantele canalelor de calciu, care includ amlodipina, trebuie utilizate cu
prudenta la pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva, deoarece pot creste riscul unor viitoare
evenimente cardiovasculare si a mortalitatii.

Altele

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu
afectiune cardiaca ischemica sau afectiune cerebrovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

Insuficienta renala

La acesti pacienti, amlodipina poate fi administratd in doze normale. Modificarea concentratiei
plasmatice de amlodipina nu este corelata cu gradul de insuficienta renala. Amlodipina nu este
dializabila.



Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii clinice de evaluare a interactiunilor medicamentoase cu Nesyrgy.
Interactiunile identificate in studiile cu componentele individuale ale Nesyrgy (nebivolol sau
amlodipind) pot aparea si in cazul administrarii Nesyrgy. Avand in vedere caracteristicile cunoscute
ale nebivolol si amlodipina, nu se estimeaza interactiuni farmacocinetice semnificative clinic intre
componentele individuale din Nesyrgy.

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra Nesyrgy

Deoarece metabolizarea nebivolol implica izoenzima CYP2D6, administrarea concomitenta cu
substante care inhiba aceasta enzima, in special paroxetind, fluoxetin, tioridazina si chinidina, poate
duce la niveluri plasmatice crescute de nebivolol asociate cu un risc crescut de bradicardie excesiva si
evenimente adverse.

Administrarea concomitenta de cimetidina a crescut concentratia plasmatica de nebivolol fara a
modifica efectul clinic al acestuia. Administrarea concomitentd de ranitidind nu a afectat
farmacocinetica nebivolol. Cele doua medicamente pot fi prescrise concomitent, numai daca nebivolol
este administrat Tn timpul meselor si un antiacid Tntre mese.

Asocierea dintre nebivolol si nicardipina a crescut usor niveluri plasmatice ale ambelor medicamente,
fara a modifica efectul clinic al acestora. Administrarea concomitentd de furosemid sau
hidroclorotiazida sau consumul de alcool nu au afectat farmacocinetica nebivolol.

Inhibitori ai CYP3A4:

Administrarea concomitentd de amlodipina cu inhibitori ai CYP3A4 puternici sau moderati (inhibitori
de proteaza, antifungice azolice, macrolide precum eritromicina sau claritromicina, verapamil sau
diltiazem) poate determina cresterea semnificativa a expunerii la amlodipina. Semnificatia clinica a
acestor variatii FC poate fi mai evidenta la varstnici. Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala.
Se recomanda monitorizarea atentd a pacientilor si prin urmare poate fi necesara ajustarea dozei.

Inductori ai CYP3A:

La administrarea concomitenta cu inductori cunoscuti ai CYP3A4, concentratia plasmatica de
amlodipina poate sa varieze. Din acest motiv, monitorizati tensiunea arteriala si ajustati doza, atat in
timpul cat si dupa administrarea medicatiei concomitent cu inductori (mai ales puternici) ai CYP3A4
(de exemplu rifampicina, hypericum perforatum).

Administrarea de amlodipina cu grepfrut sau suc de grepfrut nu este recomandata deoarece la unii
pacienti biodisponibilitatea poate fi crescuta accentuand efectul de scadere a tensiunii arteriale.

Efecte ale Nesyrgy asupra altor medicamente

Nebivolol nu influenteaza farmacocinetica warfarinei.

Tn studiile clinice de interactiune, amlodipina nu a influentat farmacocinetica atorvastatinei,
digoxinului sau warfarinei.

Simvastatina: Administrarea concomitentd a unor doze multiple de 10 mg amlodipina impreuna cu 80
mg simvastatind a determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu
simvastatina administrata Tn monoterapie. Doza de simvastatina trebuie limitata la 20 mg pe zi la
pacienti tratati cu amlodipina.



Tacrolimus: Exista un risc de crestere a nivelurilor serice de tacrolimus in cazul administrarii
concomitente cu amlodipina. Pentru a evita toxicitatea tacrolimus, administrarea de amlodipina la un
pacient tratat cu tacrolimus impune monitorizarea nivelurilor serice de tacrolimus si ajustarea dozei de
tacrolimus la nevoie.

Inhibitorii mTOR (inhibitorii tintei mecanice a rapamicinei): Inhibitorii mTOR, cum sunt sirolimus,
temsirolimus si everolimus sunt substraturi ale CYP3A. Amlodipina este un inhibitor slab al CYP3A.
La administrarea concomitenta cu inhibitori mTOR, amlodipina poate creste expunerea inhibitorilor
mTOR.

Ciclosporina: Tntr-un studiu clinic prospectiv efectuat la pacienti cu transplant renal, a fost observata o
crestere medie de 40% a concentratiei plasmatice minime de ciclosporina atunci cand a fost
administratd concomitent cu amlodipina. Administrarea concomitentd de Nesyrgy si ciclosporina
poate creste expunerea la ciclosporina. Trebuie luata in considerare monitorizarea concentratiei
minime de ciclosporina, in timpul administrarii concomitente cu amlodipina, iar doza de ciclosporina
trebuie redusa daca este necesar.

Interactiuni farmacodinamice
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al amlodipina si al nebivolol se adauga la efectul de scadere a
tensiunii arteriale al altor agenti antihipertensivi.

Urmatoarele interactiuni se aplica antagonistilor beta-adrenergici in general.
- Nu se recomanda administrarea concomitenta cu:

Antiaritmice de clasa I (chinidind, hidrochinidind, cibenzolina, flecainida, disopiramida, lidocaind,
mexiletind, propafenond): efectul asupra timpului de conducere atrioventriculara poate fi potentat iar
efectul inotrop negativ creste (vezi pct. 4.4).

Antagonisti ai canalelor de calciu de tip verapamil / diltiazem: influenteaza negativ contractilitatea si
conducerea atrioventriculara. Administrarea intravenoasa de verapamil la pacienti tratati cu beta-
blocant poate duce la hipotensiune arteriala marcata si bloc atrioventricular (vezi pct. 4.4).

Antihipertensive cu actiune centrala (clonidind, guanfacind, moxonidind, metildopa, rilmenidina):
utilizarea concomitenta de medicamente antihipertensive Cu actiune centrala poate agrava insuficienta
cardiaca prin scaderea tonusului simpatic central (scaderea frecventei si debitului cardiac,
vasodilatatie) (vezi pct. 4.4). Oprirea brusca a administrarii medicamentului, Tn special Tnaintea opririi
tratamentului cu beta-blocant, poate creste riscul de ,.hipertensiune arteriald de rebound”.

- Se recomanda prudentd la administrarea concomitenta cu:

Medicamente antiaritmice din clasa III (amiodarond): efectul asupra timpului de conducere
atrioventriculara poate fi potentat.

Anestezice - volatile halogenate: utilizarea concomitenta de antagonisti beta-adrenergici si anestezice
poate atenua tahicardia reflexa si poate creste riscul de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.4). Ca regula
generald, trebuie evitata intreruperea brusca a tratamentului cu beta-blocant. Medicul anestezist trebuie
informat daca pacientul utilizeaza nebivolol.

Insuling si medicamente antidiabetice orale: desi nebivolol nu influenteaza valoarea glicemiei,
utilizarea concomitenta poate masca anumite simptome de hipoglicemie (palpitatii, tahicardie).

Baclofen (medicament antispastic), amifosting (adjuvant antineoplazic): utilizarea concomitenta cu
antihipertensive poate accentua scaderea brusca a tensiunii arteriale, in consecinta doza de medicament

antihipertensiv trebuie ajustatd corespunzator.

- Administrare concomitenti care trebuie luata in considerare:



Glicozide digitalice: utilizarea concomitenta poate creste timpul de conducere atrioventriculara.
Studiile clinice cu nebivolol nu au prezentat nicio dovada clinica pentru o astfel de interactiune.
Nebivolol nu influenteaza farmacocinetica digoxinului.

Antagonisti ai canalelor de calciu de tipul dihidropiridinei (amlodipina, felodipina, lacidipina,
nifedipind, nicardipind, nimodipind, nitrendipind): utilizarea concomitenta poate creste riscul de
hipotensiune arteriald, fara excluderea unui risc crescut de afectare suplimentara a functiei ventriculare
la pacienti cu insuficientd cardiaca.

Antipsihotice, antidepresive (triciclice, barbiturice si fenotiazine): Utilizarea concomitenta poate
accentua efectul hipotensiv al beta-blocantelor (efect aditiv).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS): nu influenteaza efectul de scadere a tensiunii
arteriale al nebivolol.

Medicamente simpatomimetice: utilizarea concomitenta poate contracara efectul antagonistilor beta-
adrenergici. Medicamentele beta-adrenergice nu intervin asupra efectelor alfa si beta-adrenergice ale
simpatomimeticelor (risc de hipertensiune arteriala, bradicardie severa si stop cardiac).

Nebivolol nu influenteaza farmacodinamica warfarinei.

Dantrolen (in perfuzie): La animale, dupa administrarea intravenoasa de verapamil si dantrolen a fost
observata fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular Tn asociere cu hiperpotasemie. Din
cauza riscului de hiperpotasemie este recomandata evitarea administrarii concomitente de blocante ale
canalelor de calciu, precum amlodipina, la pacienti susceptibili de hipertermie maligna si la cei in
tratament pentru hipertermie maligna.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date disponibile privind utilizarea Nesyrgy la femeile gravide.

Studiile la animale privind toxicitatea Nesyrgy asupra functiei de reproducere sunt insuficiente (vezi
pct. 5.3).

Nesyrgy nu este recomandat in timpul sarcinii.

Nebivolol

Blocantele beta-adrenergice au efecte farmacologice care pot afecta negativ sarcina si/sau fatul/nou-
nascutul. Tn general, blocantele beta-adrenergice reduc circulatia placentara, fapt asociat cu crestere
Tntarziata, moarte intrautering, avort sau nastere prematura. Reactiile adverse (de exemplu,
hipoglicemia si bradicardia) pot aparea la fat si nou-nascut. Daca este necesar tratamentul cu blocante
beta-adrenergice, sunt de preferat blocantele selective beta;-adrenergice , cum este nebivolol.
Nebivolol nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. Daca tratamentul cu
nebivolol este considerat necesar, circulatia uteroplacentara si dezvoltarea fatului trebuie monitorizate.
Tn cazul unor efecte nocive asupra sarcinii sau a fatului, trebuie luat in considerare un tratament
alternativ. Nou-nascutul trebuie monitorizat cu atentie. In general, simptomele de hipoglicemie si de
bradicardie apar in primele 3 zile de la nastere.

Amlodipina

Siguranta utilizarii de amlodipina la femeia gravida nu a fost stabilita. Studiile la animale au
evidentiat, la doze mari, toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Utilizarea in timpul
sarcinii este recomandatd numai in cazul in care nu exista alta alternativa terapeutica mai sigura si
cand boala in sine reprezintd un risc major pentru mama si fat.

Alaptarea
Nesyrgy nu este recomandat Tn timpul alaptarii.



Nebivolol

Studiile la animale au demonstrat ca nebivolol este excretat in laptele matern. Nu se cunoaste daca
acest medicament este excretat in laptele matern uman. Majoritatea beta-blocantelor, Tn special
compusii lipofili precum nebivolol si metabolitii sai activi, trec in laptele matern in cantitati variabile.
Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Prin urmare, mamele care primesc nebivolol nu
trebuie sa alapteze.

Amlodipina
Amlodipina este excretata in laptele uman. Proportia din doza materna primita de sugar a fost estimata

ntr-un interval intercuartilic de 3-7%, cu o valoare maxima de 15%. Nu se cunoaste efectul
amlodipinei asupra sugarilor.

Fertilitatea
Nu exista date clinice disponibile privind efectul utilizarii Nesyrgy asupra fertilitatii.

Nebivolol

Nebivolol nu a avut efect asupra fertilitatii la sobolan, cu exceptia dozelor de cateva ori mai mari decat
doza maxima recomandatd la om, cand au fost observate efecte adverse asupra organelor de
reproducere la sobolani si soareci, masculi si femele (vezi pct. 5.3). Efectul nebivolol asupra fertilitatii
umane nu este cunoscut.

Amlodipina

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice sunt insuficiente in ceea ce priveste
efectul potential al amlodipinei asupra fertilitatii. Intr-un studiu efectuat la sobolani, s-au constatat
efecte adverse asupra fertilitatii la masculi (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele Nesyrgy asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Amlodipina poate avea o influentd minora pana la moderata asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Capacitatea de reactie poate fi afectata daca pacientii prezinta
ameteala, cefalee, fatigabilitate sau senzatie de rau (greata).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Reactiile adverse, ale componentelor individuale nebivolol si amlodipina, provenind din studii clinice,
studii de sigurantd post-autorizare si raportari spontane sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Pentru a clasifica incidenta reactiilor adverse, s-a utilizat urmatoarea terminologie:
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (intre >1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (intre >1/1 000 si <1/100)

Rare (intre >1/10 000 si <1/1 000)

Foarte rare (<1/10 000)

Cu frecventd necunoScutd (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 1: Prezentare generali a reactiilor adverse determinate de componentele individuale ale Nesyrgy

Aparate, sisteme si Reactii adverse Frecventa

organe MedDRA ’ Nebivolol Amlodipina
Tulburari hematologice | Leucopenie - Foarte rare
si limfatice Trombocitopenie - Foarte rare
Tulburari ale sistemului | Hipersensibilitate la <

. . . Necunoscuta Foarte rare
imunitar medicament




Tulburéri metabolice si
de nutritie

Hiperglicemie

Foarte rare

Stare de confuzie

Rare

Depresie Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Insomnie - Mai putin frecvente
Tulburari psihice Modificari de
dispozitie (care includ | - Mai putin frecvente
anxietate)
Cosmaruri Mai putin frecvente -
Ameteala Frecvente Frecvente
Disgeuzie - Mai putin frecvente
Cefalee Frecvente (in
Frecvente special la Tnceputul
tratamentului)
Hipertonie - Foarte rare
Tulburiri ale sistemului | Hipoestezie - Mai putin frecvente
nervos Parestezie Frecvente Mai putin frecvente
Neuropatie periferica - Foarte rare
Somnolenta - Frecvente
Sincopa Foarte rare Mai putin frecvente
Tremor - Mai putin frecvente
Tulburare Cu frecventa
extrapiramidala ) Necunoscuti
Dificultati de vedere Mai putin frecvente -
Tulburéri oculare Tulburéri de vedere
- Frecvente

(incluzand diplopie)

Tulburéri acustice si
vestibulare

Tinitus

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Aritmie (include
bradicardie, tahicardie
ventriculara si fibrilatie
atriald)

Mai putin frecvente

Bradicardie

Mai putin frecvente

Insuficienta cardiaca

Mai putin frecvente

Infarct miocardic

Foarte rare

Palpitatii

Frecvente

Conducere AV lenta /
bloc AV

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Eritem facial

Frecvente

Claudicatie
intermitenta (agravare)

Mai putin frecvente

Vasculita

Foarte rare

Bronhospasm Mai putin frecvente -
Tulburéri respiratorii, Tuse - Mai putin frecvente
toracice si mediastinale | Dispnee Frecvente Frecvente
Rinita - Mai putin frecvente
Durere abdominala - Frecvente
Modificari ale
tranzitului intestinal i Frecvente
Tulburari (care includ diaree si
gastrointestinale constipatie)
Constipatie Frecvente -
Diaree Frecvente -
Xerostomie - Mai putin frecvente




Dispepsie Mai putin frecvente Frecvente
Flatulenta Mai putin frecvente -

Gastrita - Foarte rare
Hiperplazie gingivala - Foarte rare

Greata Frecvente Frecvente
Pancreatita - Foarte rare
Varsaturi Mai putin frecvente Mai putin frecvente

Crestere a valorilor
serice ale enzimelor

Foarte rare (mai ales
corespunzatoare

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

Necunoscuta

Tulburari hepatobiliare | hepatice unei colestaze)
Hepatita - Foarte rare
Icter - Foarte rare
Alopecie - Mai putin frecvente
Angioedem Cu frecventa

Foarte rare

Eritem multiform

Foarte rare

Exantem - Mai putin frecvente
Dermatitd exfoliativa - Foarte rare
Hiperhidroza - Mai putin frecvente

Fotosensibilitate

Foarte rare

Prurit

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Psoriazis agravat

Foarte rare

Purpura

Mai putin frecvente

Eruptie cutanata

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Modificare a culorii
pielii

Mai putin frecvente

Sindrom Stevens-
Johnson

Foarte rare

Necroliza epidermica
toxica

Necunoscuta

Urticarie

Cu frecventa

Mai putin frecvente

necunoscuta
Edem la nivelul -
Frecvente
Tulburiri 1 gleznelor
iburart muscuio Artralgie - Mai putin frecvente
scheletale si ale - PR
L . Dorsalgie - Mai putin frecvente
tesutului conjunctiv
Crampe musculare - Frecvente
Mialgie - Mai putin frecvente
- . Tulburdri de mictiune - Mai putin frecvente
Tulburari renale si ale — ——
< . ’ Nicturie - Mai putin frecvente
cailor urinare — -
Poliurie - Mai putin frecvente

Tulburari ale aparatului
genital si sanilor

Disfunctie erectila

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Ginecomastie

Mai putin frecvente

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Astenie

Frecvente

Durere toracica

Mai putin frecvente

Fatigabilitate Frecvente Frecvente
Stare generald de rau - Mai putin frecvente
Edem Frecvente Foarte frecvente

Durere

Mai putin frecvente

Investigatii

Scédere in greutate

Mai putin frecvente

Crestere in greutate

Mai putin frecvente

De asemenea, au fost raportate si urmatoarele reactii adverse pentru unii dintre antagonistii beta-
adrenergici: halucinatii, psihoze, stare de confuzie, extremitati reci/cianotice, fenomen Raynaud,
xeroftalmie si toxicitate oculo-muco-cutanata de tip practolol.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest fapt
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Nu exista informatii privind supradozajul cu Nesyrgy la om.
Nebivolol

Simptome
Simptomele supradozajului cu beta-blocante sunt: bradicardie, hipotensiune arteriala, bronhospasm si
insuficienta cardiaca acuta.

Tratament

Tn caz de supradozaj sau hipersensibilitate, pacientul trebuie atent supravegheat si tratat in sectia de
terapie intensiva. Valoarea glicemiei trebuie verificata. Absorbtia oricaror reziduuri de medicament
inca prezente in tractul gastro-intestinal poate fi prevenitd prin lavaj gastric, administrare de carbune
activ si laxativ. Poate fi necesara ventilatia artificiala. Bradicardia sau reactiile vagale prelungite
trebuie tratate prin administrare de atropina sau metilatropina. Hipotensiunea arteriala si socul trebuie
tratate cu plasma/inlocuitori de plasma si, daca este necesar, catecolamine. Efectul beta-blocant poate
fi contracarat prin administrarea intravenoasa lenta de clorhidrat de izoprenalina, incepand cu o doza
de aproximativ 5 pg/minut, sau dobutamind, incepand cu o doza de 2,5 pg/minut, pana la obtinerea
efectului necesar. Tn cazurile refractare, izoprenalina poate fi asociata cu dopamina. Daci nici aceasta
asociere nu produce efectul dorit, se poate lua in considerare administrarea intravenoasa de glucagon
50 - 100 pg/kg. Daca este necesar, administrarea va fi repetata la interval de o ora, pentru a fi urmata —
daca este cazul — de o perfuzie i.v. de glucagon 70 pg/kg si ord. In cazuri extreme de bradicardie
rezistenta la tratament poate fi implantat un stimulator cardiac.

Amlodipina

Simptome

Supradozajul cu amlodipina poate provoca vasodilatatie periferica excesiva, hipotensiune arteriala
marcata si posibil tahicardie reflexd. Au fost raportate cazuri de hipotensiune sistemicd marcata si
potential prelungita pana la soc, care include evolutia letala.

Edemul pulmonar non-cardiogenic a fost raportat rar, ca o consecinta a supradozajului cu amlodipina,
care se poate manifesta cu un debut intérziat (la 24-48 ore dupa ingestie) si necesita suport ventilator.
Masurile de resuscitare precoce (care includ supraincércarea volemica) pentru a mentine perfuzia si
debitul cardiac pot fi factori precipitanti.

Tratament

Daca ingestia este recenta lavajul gastric poate fi luat in considerare. La subiectii sanatosi s-a
demonstrat ca administrarea de carbune activ, imediat sau pana la 2 ore dupa ingestia de amlodipina,
scade semnificativ absorbtia acesteia.

Hipotensiunea arteriala semnificativa clinic din cauza unei doze crescute necesita masuri de sustinere
activa a sistemului cardiovascular, care includ monitorizare atenta cardiaca si respiratorie, ridicarea
extremitatilor si monitorizarea volumului circulant si diurezei. Un medicament vasoconstrictor poate fi
util in refacerea tonusului vascular si a tensiunii arteriale, cu conditia sa nu existe contraindicatii
privind utilizarea acestuia. Gluconatul de calciu administrat intravenos poate fi benefic pentru a
contracara efectele determinate de blocarea canalelor de calciu.
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Deoarece amlodipina se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, dializa are utilitate scazuta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Beta-blocante si blocante ale canalelor de calciu, cod ATC: CO7FB12

Nesyrgy este o combinatie intre un beta-blocant selectiv, nebivolol (sub forma de clorhidrat de
nebivolol), si un blocant al canalelor de calciu, amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina).
Combinatia acestor substante are un efect antihipertensiv aditiv, scazand tensiunea arteriala intr-0
masurd mai mare decat fiecare componenta in parte.

Nebivolol/ Amlodipina

Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu deschis, interventional, de faza IV (MEIN/21/AmNe-Hyp/001; studiul BOTTICELLLI) a
evaluat eficacitatea si siguranta combinatiei extemporanee de nebivolol 5 mg si amlodipind 5 mg sau
10 mg la pacientii hipertensivi a caror tensiune arteriald nu a fost tinuta sub control prin monoterapie
Ccu un beta-blocant sau un blocant al canalelor de calciu. Dupa 8 saptamani de tratament, combinatia
extemporanee a determinat o scadere medie semnificativa statistic de 15,2 mmHg (+ 8,32) si,
respectiv, -24,2 mmHg (+ 11,75) a tensiunii arteriale diastolice si sistolice in pozitie sezanda,
comparativ cu valorile initiale (adica valorile masurate dupa 4 saptamani de monoterapie cu nebivolol
5 mg sau amlodipina 5 mg). Asocierea de nebivolol 5 mg si amlodipind 5 mg sau 10 mg o data pe zi In
momentul administrarii, a fost sigura si bine tolerata si a respectat profilul de siguranta recunoscut al
celor doud monoterapii.

Nebivolol

Nebivolol este un amestec racemic de doi enantiomeri, SRRR-nebivolol (sau d-nebivolol) si RSSS-
nebivolol (sau I-nebivolol). Acesta combina doua activitati farmacologice:

Este un antagonist competitiv si foarte selectiv al beta-receptorilor: acest efect este atribuit
enantiomerului SRRR (d-enantiomer). Are proprietati vasodilatatoare datorita interactiunii cu calea L-
arginina/oxid nitric.

Dozele unice precum si dozele repetate de nebivolol scad frecventa cardiaca si tensiunea arteriala in
repaus si la efort, atat la subiectii normotensivi, cat si la pacientii hipertensivi. Efectul antihipertensiv
se mentine in timpul tratamentului cronic.

In doze terapeutice, nebivololnu prezinta antagonism alfa-adrenergic.

Tn timpul tratamentului acut si cronic cu nebivolol la pacientii hipertensivi, rezistenta vasculara
sistemica este redusa. Desi scade frecventa cardiaca, scaderea debitului cardiac in repaus si la efort
poate fi limitata datoritd unei cresteri a volumului de ejectie. Semnificatia clinica a acestor diferente
hemodinamice comparativ cu alti antagonisti ai receptorilor betal nu a fost pe deplin stabilita.

La pacienti hipertensivi nebivolol creste raspunsul vascular la acetilcolina (ACh) mediat de NO care
este scazut la pacientii cu disfunctie endoteliala.

Experimentele in vitro si in vivo la animale au aratat ca nebivolol nu are o activitate simpatomimetica
intrinseca.

Experimentele in vitro si in vivo la animale au aratat ca in doze farmacologice nebivolol nu are actiune
de stabilizare a membranei.

La voluntarii sandtosi, nebivolol nu are un efect semnificativ asupra capacitatii maxime de exercitiu
sau de rezistenta.

Datele preclinice si clinice disponibile privind pacientii hipertensivi nu au aratat cd nebivolol are un
efect negativ asupra functiei erectile.

Amlodipina

Componenta amlodipina din Nesyrgy este un blocant al canalelor de calciu care inhiba influxul
transmembranar de ioni de calciu prin canalele de tip L voltaj-dependente de la nivelul cordului si al
muschilor netezi. Datele experimentale indica faptul ca amlodipina se leaga atat de situsurile de legare
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dihidropiridinice, cat si de cele non-dihidropiridinice. Amlodipina este relativ vasoselectiva, cu un
efect mai mare asupra celulelor musculare netede vasculare decéat asupra celulelor musculare cardiace.
Efectul antihipertensiv al amlodipina deriva din efectul relaxant direct asupra muschilor netezi
arteriali, fapt care duce la scaderea rezistentei periferice si, astfel, a tensiunii arteriale.

La pacientii hipertensivi, amlodipina determina o scadere a tensiunii arteriale, dependenta de doza, de
lungd durata. Nu existd nicio dovada de hipotensiune arteriald dupa administrarea primei doze, de
tahifilaxie Tn timpul tratamentului de lunga durata sau de hipertensiune de rebound dupa intreruperea
brusca a tratamentului.

Dupa administrarea de doze terapeutice la pacientii cu hipertensiune arteriala, amlodipina produce o
scadere eficace a tensiunii arteriale in decubit dorsal, in pozitie sezanda si ortostatism. Utilizarea de
lunga durata a amlodipinei nu este asociata cu modificari semnificative ale frecventei cardiace sau
concentratiilor plasmatice ale catecolaminelor. La pacientii hipertensivi cu functie renald normala,
dozele terapeutice de amlodipina scad rezistenta vasculara renala, cresc rata de filtrare glomerulara si
fluxul plasmatic renal efectiv, fara modificarea fractiei de filtrare sau proteinuriei.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Un studiu clinic de bioechivalenta a fost efectuat la voluntarii sanatosi pentru a compara
Nesyrgy 5 mg/5 mg si Nesyrgy 5 mg/10 mg comprimate filmate, cu cele doua componente ale
medicamentului administrate individual asociate in momentul administrarii, pentru a demonstra
bioechivalenta parametrilor ASC si Cmax.

Absorbtie

Ambii enantiomeri ai nebivolol sunt absorbiti rapid dupa administrarea orala. Absorbtia nebivolol nu
este influentata de alimente; nebivolol poate fi luat Tn timpul sau in afara meselor.

Biodisponibilitatea orala a nebivolol atinge in medie 12% la metabolizatorii rapizi si este aproape
integrala la metabolizatorii lenti. La starea de echilibru si pentru acelasi nivel de doze, concentratia
plasmatica maxima de nebivolol nemetabolizat este de aproape 23 ori mai mare la metabolizatorii lenti
decét la metabolizatorii rapizi. Cand este evaluat medicamentul nemetabolizat impreuna cu metabolitii
sai activi, se observa o diferenta de 1,3 pana la 1,4 ori intre concentratiile plasmatice maxime. Din
cauza diferentei intre ratele de metabolizare, doza de nebivolol trebuie intotdeauna ajustata la nevoile
individuale ale pacientului: in consecinta, metabolizatorii lenti pot necesita doze mai mici.

Dupa administrarea orala a dozelor terapeutice amlodipina este bine absorbita, cu niveluri maxime in
sange la 6-12 ore dupa doza. Biodisponibilitatea absoluta este evaluata la 64 - 80%.

Absorbtia amlodipinei nu este influentata de administrarea concomitenta de alimente.

Distributie

Tn plasma, ambii enantiomeri ai nebivolol sunt majoritar legati de albumina.

Legarea de proteinele plasmatice este 98,1% pentru enantiomerul SRRR-nebivolol si 97,9% pentru
enantiomerul RSSS-nebivolol.

Volumul de distributie este aproximativ 21 I/kg pentru amlodipina. Studiile in vitro au aratat ca
aproximativ 97,5% din amlodipina circulanta este legata de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Nebivolol este metabolizat extensiv, partial la hidroxi-metaboliti activi. Nebivolol este metabolizat
prin hidroxilare aliciclica si aromatica, N-dealchilare si glucuronoconjugare; in completare, se
formeaza glucuronide ai hidroxi-metabolitilor. Metabolizarea nebivolol prin hidroxilare aromatica
depinde de polimorfismul genetic oxidativ al citocromului CYP2D6.

Amlodipina este metabolizata majoritar hepatic Tn metaboliti inactivi, si se excreta urinar nemodificata
10% si ca metaboliti 60%.

Eliminare

La metabolizatorii rapizi, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al enantiomerilor de
nebivolol este Tn medie de 10 ore. La metabolizatorii lenti, eliminarea este de 3-5 ori mai lunga. La
metabolizatorii rapizi, nivelurile plasmatice ale enantiomerului RSSS sunt usor mai ridicate decét cele
ale enantiomerul SRRR. La metabolizatorii lenti, diferenta este mai mare. La metabolizatorii rapizi,
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timpul de injumatatire prin eliminare al hidroxi-metabolitilor ambilor enantiomeri este in medie de
24 ore, si de aproximativ doud ori mai mare la metabolizatorii lenti.

Nivelurile plasmatice la starea de echilibru pentru majoritatea subiectilor (metabolizatori rapizi) sunt
atinse in interval de 24 ore pentru nebivolol si in cateva zile pentru hidroxi-metaboliti.

La o sdptdmana dupd administrare, 38% din doza este excretata in urina si 48% in fecale. Excretia
urinara de nebivolol nemodificat este sub 0,5% din doza.

Timpul terminal de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 35-50 ore pentru
amlodipina si este in concordanta cu administrarea unei doze zilnice.

Linearitate

Concentratiile plasmatice de nebivolol sunt proportionale cu doza intre 1 si 30 mg. Farmacocinetica
nebivolol nu este influentatd de varstd. Amlodipina prezinta caracteristici farmacocinetice liniare
legate de doza si la starea de echilibru exista variatii relativ mici ale concentratiilor plasmatice de-a
lungul intervalului de dozare.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica la varstnici:

Durata de timp pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime de amlodipina este similara la
subiectii varstnici si la cei tineri. Clearance-ul amlodipinei tinde sa scada, determinand cresteri ale
ASC si ale timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare la persoanele varstnice.

Farmacocinetica in disfunctia renald:

Modificarile concentratiei plasmatice pentru amlodipina nu sunt corelate cu gradul de insuficienta
renald. La acesti pacienti, amlodipina poate fi administrata in doze normale. Amlodipina nu este
dializabila.

Farmacocinetica in disfunctia hepatica:

Datele clinice disponibile privind administrarea de amlodipina la pacientii cu insuficienta hepatica
sunt foarte limitate. Pacientii cu insuficienta hepatica au clearance-ul amlodipinei scazut, rezultand un
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mai mare si o crestere a ASC de aproximativ 40-60%.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii la animale privind combinatia nebivolol/amlodipina.
Nebivolol

Datele non-clinice bazate pe studii conventionale privind genotoxicitatea, potentialul carcinogenic,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare nu au evidentiat un risc special pentru om.
Efectele adverse asupra functiei de reproducere au fost observate numai la doze mari, depasind de
cateva ori doza maxima recomandata la om (vezi pct. 4.6).

Amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au aratat
intarzierea momentului nasterii, prelungirea duratei travaliului si scdderea ratei de supravietuire a
puilor In cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 ori mai mari decat doza maxima
recomandata la om, exprimata in mg/kg.

Scaderea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (timp de 64 zile in cazul masculilor si 14 zile n cazul
femelelor, Tnainte de Tmperechere) in doze de pana la 10 mg/kg/zi (de 8 ori* doza maxima de 10 mg
recomandati la om, exprimata in mg/m?). Tntr-un alt studiu efectuat la sobolani, in care masculii au
fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 zile la 0 doza comparabila cu doza administrata la om,
exprimatd in mg/kg, s-a constatat o scidere a concentratiilor plasmatice ale hormonului
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foliculostimulant si testosteronului, precum si o scadere a numarului total de spermatozoizi precum si
a numadrului de spermatozoizi maturi si celule Sertoli.

Carcinogenezd, mutageneza
Nu exista nicio dovada privind efectul genotoxic si carcinogenic al amlodipinei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
e Celuloza microcristalina, tip 101
e Croscarmeloza sodica
e Amidon de porumb
e Hipromeloza, tip 2910
e Polisorbat 80
e Siliciu coloidal anhidru
e Dioxid de siliciu coloidal anhidru
e Stearat de magneziu
Filmul comprimatului:
OPADRY® 02B220019 galben, pentru Nesyrgy 5 mg/5 mg, compus din:
e Hipromeloza
e Dioxid de titan (E171)
e Macrogol 400
e Oxid galben de fer (E172)

OPADRY® Y-1-7000 alb, pentru Nesyrgy 5 mg/10 mg, compus din:
e Hipromeloza
e Dioxid de titan
e Macrogol 400

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni

6.4 Precautii speciale de pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sunt disponibile n blistere din PVC/PVDC-AI.
Cutii cu blistere cu 7, 14, 28, 30, 90 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Fara cerinte speciale.
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