Sp. zn. sukls106455/2024
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Sobycor Combi 5 mg/10 mg tablety
Sobycor Combi 10 mg/5 mg tablety
Sobycor Combi 10 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sobycor Combi 5 mg/10 mg
Jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 5 mg a amlodipinum 10 mg (ve form& amlodipini besilas).

Sobycor Combi 10 mg/5 mg
Jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 10 mg a amlodipinum 5 mg (ve formé& amlodipini besilas).

Sobycor Combi 10 mg/10 mg
Jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 10 mg a amlodipinum 10 mg (ve form¢ amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta

Tablety 5 mg/10 mg: Bilé, kulaté, mirn¢ bikonvexni tablety se zkosenymi hranami a s vyrytym ,,CS*
na jedné stran¢ (prumér: 10,0—10,2 mm, tloustka: 3,4—5,0 mm).

Tablety 10 mg/5 mg: Bilé, ovalné, bikonvexni tablety s ptlici ryhou na jedné strané (délka: 13,0—
13,3 mm, Sitka: 8 mm, tloustka: 3,4—5,0 mm). Pulici ryha neni urCena k rozlomeni tablety.

Tablety 10 mg/10 mg: Bilé, kulaté, mirné¢ bikonvexni tablety se zkosenymi hranami a s pulici ryhou na
jedné strané (primér: 10,0—10,2 mm, tloustka: 3,4—5,0 mm). Pdlici ryha neni uréena k rozlomeni
tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Sobycor Combi je indikovan k 1écbé esencidlni hypertenze jako substituéni terapie
u dospélych pacientii jiz kontrolovanych soubéznym podavanim bisoprololu a amlodipinu ve stejné
davce, jaka je obsazena v kombinaci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena davka piipravku Sobycor Combi je jedna tableta denné.

Fixni kombinace davek neni vhodna pro pocatecni 1écbu.

Pted prechodem na piipravek Sobycor Combi maji byt pacienti kontrolovani na stabilnich davkach
jednotlivych slozek uzivanych ve stejnou dobu. Davka ptipravku Sobycor Combi ma byt stanovena na
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zaklad¢ davek jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dobé zmény ptipravku.

V ptipad¢ potfeby upravy davky lé¢ivych latek obsazenych v kombinovaném piipravku z jakékoli
pri¢iny (napi. nové diagnostikovana komorbidita, zména stavu pacienta nebo z divodu lékové
interakce) je tfeba pacienty pro novou titraci davek prevést na monokomponentni piipravky.

Nahlé vysazeni 1écby se nedoporucuje a miize vést k akutnimu zhorSeni stavu pacienta.

Starsi pacienti

Neni nutnd zadna uprava davkovani, ale pii zvySovani davky je zapotiebi opatrnosti (viz body 4.4
as.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani.

Amlodipin neni dialyzovatelny. Amlodipin mé& byt podavan se zvlastni opatrnosti pacientim
podstupujicim dialyzu (viz bod 4.4).

V piipadé tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) nesmi denni davka
bisoprololu prekrocit 10 mg.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporucené davkovaci
schéma, proto se ma davka vybirat s opatrnosti, a ma se zacit na dolnim konci rozsahu davkovani (viz
body 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebyla studovana u pacientt s t€Zkou poruchou funkce
jater. V piipadé t€zké poruchy funkce jater nesmi denni davka bisoprololu piekrocit 10 mg.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Sobycor Combi u déti do 18 let nebyla stanovena. Piipravek Sobycor
Combi se nedoporucuje pouzivat u pacienti ve véku do 18 let.

Zpusob podani

Tablety ptipravku Sobycor Combi se uzivaji rdno a mohou se uzivat s jidlem nebo bez néj. Polykaji se
s dostateCnym mnoZstvim tekutiny a nemaji se zZvykat.

4.3 Kontraindikace

V souvislosti s bisoprololem:

- Akutni srdec¢ni selhdni nebo béhem epizod dekompenzace srde¢niho selhani vyzadujici
intravendzni inotropni terapii

- Kardiogenni Sok

- Atrioventrikularni blokada druhého nebo tretiho stupné (bez kardiostimulatoru)

- Sick sinus syndrom

- Sinoatrialni blokada

- Symptomaticka bradykardie

- Symptomaticka hypotenze

- T&zké bronchialni astma

- Tézké formy periferni okluzivni nemoci tepen nebo Raynaudova syndromu

- Neléceny feochromocytom (viz bod 4.4)

- Metabolicka acidoza




V souvislosti s amlodipinem:

- T&zka hypotenze.

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku).

- Obstrukce levého ventrikularniho vytokového traktu (napt. stenoza aorty vysokého stupné).
- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

V souvislosti s pfipravkem Sobycor Combi:
- Hypersenzitivita na bisoprolol, amlodipin, derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zejména v pripadé pacientt trpicich ischemickou chorobou srde¢ni nesmi byt ukonceni 1écby
pripravkem Sobycor Combi vzhledem k bisoprololové slozce provedeno nahle, pokud to neni jasne
indikovano, protoze mize dojit k do¢asnému zhorSeni srde¢ni choroby.

Zahajeni a ukonceni 1écby pripravkem Sobycor Combi vyzaduje kvili bisoprololové slozce
pravidelnou kontrolu.

Pripravek Sobycor Combi se musi vzhledem k bisoprololové sloZce pouzivat s opatrnosti v téchto

ptipadech:

- diabetes mellitus s velkym kolisanim hladiny cukru v krvi; pfiznaky hypoglykemie mohou byt
maskovany;

- prisna dieta;

- soubézna desenzibiliza¢ni terapie. Podobné jako jiné beta-blokatory mtize i bisoprolol zvysit jak
citlivost vii¢i alergentim, tak zavaznost anafylaktickych reakci. Lécba epinefrinem nemusi vzdy
poskytnout o¢ekavany lécebny Gc¢inek;

- AV blokada prvniho stupng;

- Prinzmetalova angina pectoris: Byly pozorovany pfipady korondrniho vazospasmu. Navzdory
vysoké beta; selektivité, neni mozné upln¢ vyloucit zachvaty anginy, pokud se bisoprolol
podava pacientiim s Prinzmetalovou anginou;

- periferni okluzivni nemoc tepen. K zesileni potizi mize dojit zejména pti zahajeni 1écby.

Kombinace bisoprololu s antagonisty kalcia typu verapamilu nebo diltiazemu, s antiarytmiky tf¥idy I
a s centralné ptisobicimi antihypertenzivy se obecné nedoporucuje, vice informaci naleznete v bodé
4.5.

Pacienti podstupujici celkovou anestezii

U pacientl podstupujicich celkovou anestezii snizuji beta-blokatory vyskyt arytmii a ischemie
myokardu pfi indukci anestezie a intubaci a v poopera¢nim obdobi. V soucasné dobé se doporucuje
perioperacni podavani udrzovaci davky beta-blokatoru. Anesteziolog musi byt informovan o uzivani
beta-blokatoru kviili potencidlnim interakcim s jinymi Iéky, které mohou vést k bradyarytmiim,
oslabeni reflexni tachykardie a snizeni reflexni schopnosti kompenzovat ztratu krve. Pokud je
povaZovano za nutné ukoncit pfed operaci 1é¢bu beta-blokatorem, vysazeni 1éku musi byt postupné
a musi byt dokonceno piiblizné 48 hodin pred anestezii.

Pacienti s bronchidlnim astmatem nebo jinymi chronickymi obstrukénimi plicnimi onemocnénimi

Ackoli kardioselektivni (beta;) beta-blokatory mohou mit mensi vliv na plicni funkce nez neselektivni
betablokatory (stejné jako vSechny ostatni beta-blokatory), méli bychom se vyhnout jejich pouzivani
u pacientii s obstrukéni plicni nemoci, pokud k jejich pouziti neni zavazny klinicky divod. Pokud
takovy divod existuje, je mozné pripravek Sobycor Combi s opatrnosti podat. U pacientii

v

davkou a pacienti maji byt peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi nové pfiznaky (napt. dyspnoe,
netolerance zatéze, kaSel). V pfipad¢€ bronchidlniho astmatu nebo jiného chronického obstrukéniho
plicniho onemocnéni, které muze vyvolat ptiznaky, ma byt soubézné aplikovana bronchodilatacni
terapie. U pacientil s astmatem muzZe obcas dojit ke zvySeni rezistence dychacich cest, takze mtze byt
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nutné zvysit davku f2-stimulancii.

Pacienti s psoriazou
Pacientim s psoriazou nebo s anamnézou psoriazy maji byt beta-blokatory (napf. bisoprolol)
podavéany pouze po peclivém zvazeni pomeéru prospesnosti k riziku 1écby.

Pacienti s feochromocytomem
U pacienti s feochromocytomem nesmi byt bisoprolol podavan diive nez po blokadé alfa-
adrenergnich receptort.

Thyreotoxikdza
Ptiznaky thyreotoxik6zy mohou byt pii 1é¢be bisoprololem maskovany.

Hypertenzni krize
Bezpecnost a u¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Pacienti se srde¢nim selhanim

Pacienty se srdecnim selhanim je tfeba vzhledem k amlodipinové slozce 1écit s opatrnosti.
V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u pacientt s tézkym srdecnim selhanim (NYHA ttida III
a V) byl hlasen vyssi vyskyt plicniho edému ve skuping 1é¢ené amlodipinem nez ve skupin¢ l1écené
placebem. Blokatory kalciovych kanali, véetné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientim
s meéstnavym srdecnim selhanim z davodu zvySeného rizika dalSich kardiovaskuldrnich ptihod
a mortality.

Pouziti u pacientii s poruchou funkce jater

Poloc¢as amlodipinu a hodnoty AUC jsou u pacientt s poruchou funkce jater vyssi; davkovaci schéma
u téchto pacientll nebylo stanoveno. V téchto ptipadech je proto tfeba zacit 1éCbu amlodipinem
nejniz§i doporucenou davkou, a je tfeba opatrnosti pii zahéjeni 1€cby i v ptipad€ zvySovani davky.
U pacientt s t€zkou poruchou funkce jater mize byt nutné davku titrovat pomalu a pacienty peclivé
sledovat.

Pouziti pfi selhani ledvin

Amlodipin mize byt u téchto pacientd pouzivan v béznych davkach. Zmény v plazmatickych
koncentracich amlodipinu nesouviseji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni
dialyzovatelny.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena4, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

V souvislosti s bisoprololem

Nedoporucené kombinace

Antagonisté kalcia typu verapamilu a v mens$i mife typu diltiazemu: Negativni vliv na kontraktilitu
a atrioventrikularni vedeni. Intraven6zni podani verapamilu u pacientti 1é¢enych beta-blokatory miize
vést k hluboké hypotenzi a atrioventrikularni blokadé.

Centralné puisobici antihypertenziva jako klonidin a jiné (napf. methyldopa, moxonidin, rilmenidin):
Soubézné podavani centraln¢ plsobicich antihypertenziv miZze zhorSit srdeni selhdni snizenim
centralniho sympatického tonu (snizeni srde¢ni frekvence a srdecniho vydeje, vasodilatace). Nahlé
vysazeni 1éku, zejména pred vysazenim beta-blokatort, mlze zvysit riziko ,,rebound hypertenze®.

Kombinace, které je treba pouzit se zvlastni opatrnosti
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Antagonisté kalcia dihydropyridinového typu jako je felodipin a nifedipin: Soub&Zné podavani mize
zvysit riziko hypotenze a u pacientti se srdecnim selhdnim nelze vyloucit zvySeni rizika dalSiho
zhor$eni funkce komory jako pumpy.

Antiarytmika t¥idy I (napf. chinidin, disopyramid; lidokain, fenytoin; flekainid, propafenon): Uginek
na dobu atrioventrikularniho vedeni a negativni inotropni u¢inek muze byt zesilen.

Antiarytmika tiidy III (napf. amiodaron): Uéinek na dobu atrioventrikularniho vedeni muize byt
zesilen.

Topické beta-blokatory (napf. ocni kapky k 1écbé glaukomu) mohou zvysit systémové ucinky
bisoprololu.

Parasympatomimetika: Soub&zné podavani muze zvysit dobu atrioventrikularniho vedeni a riziko
bradykardie.

Inzulin a peroralni antidiabetika: Zesileni ucinku na sniZeni hladiny cukru v krvi. Blokada beta-
adrenergnich receptorti mtize maskovat ptiznaky hypoglykemie.

Anestetika: Oslabeni reflexni tachykardie a zvysSeni rizika hypotenze (dal§i informace o celkové
anestezii viz také bod 4.4).

Digitalisové glykosidy: Snizeni srdecni frekvence, prodlouzeni doby atrioventrikularniho vedeni.
Nesteroidni antiflogistika (NSAID): NSAID mohou snizit hypotenzni ti¢inek bisoprololu.

Beta-sympatomimetika (napf. isoprenalin, dobutamin): Kombinace s bisoprololem muze snizit ucinek
obou latek.

Sympatomimetika aktivujici beta i alfa-adrenergni receptory (naptf. norepinefrin, epinefrin):
Kombinace s bisoprololem mize demaskovat vasokonstrikéni ucinky téchto latek, zprostiedkované
alfa-adrenergnimi receptory, a vyvolat zvySeni krevniho tlaku. Pfedpoklada se, Ze tyto interakce jsou
pravdépodobnéjsi pii pouziti neselektivnich beta-blokatord.

Soub&zné podavani s antihypertenzivy a s jinymi lécivymi pfipravky, které mohou sniZit krevni tlak
(napf. tricyklicka antidepresiva, barbituraty, fenothiaziny), mize zvysit riziko hypotenze.

Kombinace, které je treba zvazit

Meflochin: zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxidazy (s vyjimkou inhibitort MAO-B): ZvySeny hypotenzni ucinek beta-
blokatort, ale také zvysené riziko hypertenzni krize.

V souvislosti s amlodipinem

Ucinky jinych lécivich piipravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Soub&zné podavani amlodipinu spolu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako je erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) miZze vést k vyznamnému zvyseni expozice amlodipinu,
coz vede ke zvySenému riziku hypotenze. Klinické dusledky téchto farmakokinetickych odchylek
mohou byt vyrazng&jsi u starSich pacienti. Muze byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku
upravit.



Induktory CYP3A4: Pti soub&zné 1é¢bé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické
koncentrace amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1éCby, zejména silnymi induktory
CYP3A4 (napt. rifampicin, tfezalka teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit
upravu davky.

Soubézné podavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou $tavou se nedoporucuje, protoze
u nékterych pacienti mize vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu pusobici vétsi pokles
krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze): U zvifat byly po podani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu pozorovany
letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskuladrni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z dtavodu
mozného rizika hyperkalemie se u pacientil nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1écby
maligni hypertermie doporucuje vyvarovat se soubéznému podani blokatori kalciového kanalu jako je
amlodipin.

Klarithromycin: Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientl uzivajicich klarithromycin soucasné
s amlodipinem existuje zvySené riziko hypotenze. Pokud je amlodipin podavan soucasné

s klarithromycinem, doporucuje se pecliveé pacienty sledovat.

Ucinky amlodipinu na jiné lécivé pripravky

Ucinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku je vetsi pfi podani jinych 1éc¢ivych piipravka
s antihypertenznim G¢inkem.

Takrolimus: Pii soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny
takrolimu v krvi. Aby se zamezilo toxicit¢ takrolimu, je u pacienti léCenych takrolimem pfi
souCasném podavani amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipadé potieby
upravit davkovani takrolimu.

Simvastatin: Soub&zné podavani vicenasobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo
k 77% zvyseni expozice simvastatinu v porovnani se samotnym simvastatinem. U pacientt uzivajicich
amlodipin mé byt davka simvastatinu omezena na 20 mg denn¢.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin): Inhibitory mTOR, jako je sirolimus,
temsirolimus a everolimus, jsou substraity CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A.
Pti soubézném pouziti inhibitord mTOR mizZe amlodipin zvy$it expozici inhibitorim mTOR.

Cyklosporin: Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnikli nebo jinych skupin pacientll vyjma pacienti po renalni transplantaci, u nichz byla
pozorovana variabilni zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v priméru 0—40 %). Je tfeba
zvazit sledovani hladin cyklosporinu u pacientd po renalni transplantaci 1é¢enych amlodipinem a podle
potieby snizit davku cyklosporinu.

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

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Ptipravek Sobycor Combi se nema pouzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné, pokud

wev

a plod.

Bisoprolol ma farmakologické ucinky, které mohou Skodlivé ovlivnit tehotenstvi a/nebo
plod/novorozence. VSeobecné blokatory beta-adrenergnich receptorti snizuji perfuzi placenty, coz bylo
spojovano s retardaci riistu, intrauterinnim Umrtim, potratem a predCasnym porodem. Nezadouci
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ucinky (napf. hypoglykemie a bradykardie) se mohou objevit u plodu i u novorozence. Je-li nutna
1é¢ba blokatory beta-adrenergnich receptord, je vhodné dat prednost selektivnim blokatorim beta-
adrenergnich receptort.

Bisoprolol se nema podavat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Je-li 1écba bisoprololem
povaZovana za nutnou, je tieba monitorovat uteroplacentarni krevni pritok a fetalni rist. V piipadé
Skodlivych uc¢inkl na t€¢hotenstvi nebo plod je tfeba zvazit alternativni 1écbu. Novorozenec musi byt
peclivé sledovan. Pfiznaky hypoglykemie a bradykardie lze obvykle ocekdvat v pribehu prvnich
3 dnt.

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u ¢loveka nebyla stanovena. Ve studiich na zvifatech byla pfi
podani vysokych davek pozorovéna reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Proto se jeho pouziti

4

onemocnéni samo o sobé vede k vétsSimu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Amlodipin je vylu¢ovan do matefského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matefské davky. Ucinek amlodipinu na kojence neni
znamy. Podéavani ptipravku Sobycor Combi se béhem kojeni nedoporucuje.

Fertilita

U nekterych pacientt [é¢enych blokatory kalciovych kanalt byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény v hlavicce spermie. Klinické udaje 0 mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii na potkanech byly pozorovany nezadouci ucinky na fertilitu samcti (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Sobycor Combi ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Ve studii s pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni neovlivnil bisoprolol schopnost fidit motorové
vozidlo. Avsak z diivodu individualnich rozdili v reakcich na 1€k, mlze byt schopnost fidit motorové
vozidlo nebo obsluhovat stroje porusena. To se ma vzit v tivahu zvlasté na zacatku 1écby, pii zméne
1éku jakoZ i pfi soubézném poziti alkoholu.

Amlodipin méa maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacientl uzivajicich
amlodipin trpicich zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou mtze byt schopnost reagovat snizena.
Je nutna opatrnost, zvlasté na zacatku lécby.

4.8 Nezadouci ulinky

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

Tabulkovy seznam nezadoucich a¢inku

Tridy organovych Frekvence
systému podle NezZadouci u¢inky Bi lol Amlodipi
MedDRA isoprolo mlodipin
Poruchy krve a . . .,
lymfatického systému Leukocytopenie, trombocytopenie - Velmi vzacné
Poruchy imunitniho Alergické reakce - Velmi vzécné

systému




Poruchy metabolismu a
VyZIvy

Hyperglykemie

Velmi vzacné

Psychiatrické poruchy | Poruchy spanku (nespavost), deprese Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Noc¢ni mury, halucinace Vzacné —
Zmény nalady (vCetné uzkosti) - Méné Casté
Zmatenost Vzéicné
Poruchy nervového | Zavrat, bolesti hlavy Casté Casté
systému Synkopa Vzéicné Méné Casté
Somnolence - Casté
Ttes, dysgeuzie, hypoestezie, parestezie - Méné Casté
Hypertonie, periferni neuropatie - Velmi vzacné
Extrapyramidova porucha - Neni zndmo
Poruchy oka Snizena tvorba slz (ma byt zvazeno, L
. wro s Cxox Vzacné -
pokud pacient pouziva kontaktni ¢ocky)
Konjunktivitida Velmi vzacné —
Porucha zraku (vcetné diplopie) — Casté
Poruchy ucha a | Poruchy sluchu Vzacné —
labyrintu Tinitus — Méng¢ Casté
Srdecni poruchy Bradykardie Méné Casté —

ZhorSeni srde¢niho selhani

Méné Casté

Poruchy atrioventrikularniho vedeni

Méné Casté

Palpitace — Casté

Arytmie (vCetné bradykardie,

ventrikularni  tachykardie a atridlni - Mén¢ Casté

fibrilace)

Infarkt myokardu Velmi vzacné
Cévni poruchy Pocit chladu  nebo necitlivosti Casté 3

v koncetinach

Zrudnuti - Casté

Hypotenze Méné Casté Méné Casté

Vaskulitida — Velmi vzacné

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Bronchospasmus u  pacientl ]
bronchialnim astmatem nebo anamnézou
obstruk¢niho onemocnéni dychacich cest

Méng¢ Casté

Alergicka ryma Vzéicné —
Dyspnoe — Casté
Kasel, rinitida — Méné Casté
Gastrointestinalni Nauzea, zména zpisobu vyprazdinovani o o
. ‘X o . Casté Casté
poruchy stolice (v¢etné prijmu a zacpy)
Bolest bticha, dyspepsie — Casté
Zvraceni Casté Mén¢ Casté
Sucho v ustech - Mén¢ Casté
Pz’mk,reatltlda, gastritida, hyperplazie B Velmi vzacné
désni
Poruchy jater a | Hepatitida Vzéicné Velmi vzacné
zluCovych cest Zloutenka, zvySeni hladin jaternich
enzymu (nejcastéji odpovidajici - Velmi vzacné
cholestaze)
Poruchy ktze a | Reakce precitlivélosti (pruritus, zrudnuti, C
Vzacné -

podkozni tkang

exantém)

Alopecie (beta-blokatory mohou vyvolat
nebo zhorSit priznaky Iupénky nebo
indukovat vznik psoridze podobné
vyrazky)

Velmi vzacné

Méne Casté




Purpura, kozni diskolorace,

hyperhidréza, pruritus, exantém, - Méng¢ Casté
koptivka

Angioedém,  erythema  multiforme,

exfoliativni  dermatitida,  Stevensav-

— Velmi vzacné

Johnsonitv syndrom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita

Vyrazka

Vzacné

Méné Casté

Toxické epidermdlni nekrolyza — Neni zndmo
Poruchy svalové a | Svalova slabost M¢éné Casté —
kosterni  soustavy a | Otok kotnikl - Casté
pojivove tkané Artralgie, myalgie, bolest zad - Méné¢ Casté

Svalové kiece Méné Casté Casté
Poruchy ledvin  a | Porucha moceni, nokturie, zvySena X Xt

< N “ - Méné Casté

mocovych cest cetnost moceni
Poruchy reprodukéniho | Erektilni dysfunkce Vzacné Méné Casté
systému a prsu Gynekomastie — Méng¢ Casté
Celkové poruchy a | Astenie M¢én¢ Casté Casté
reakce v misté aplikace | Unava Casté Casté

Edém — Velmi casté

Bolest na hrudi, bolest, malatnost — Méng¢ Casté
Vysetieni Zvysené hladiny triacylglycerold,

zvysené hladiny jaternich enzymu (ALT, Vzéacné -

AST)

ZvySena télesnd hmotnost, snizena

t€lesna hmotnost

Méneé Casté

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nejcasteéjsimi znamkami, které lze ocekavat po predavkovani beta-blokatory, jsou bradykardie,
hypotenze, bronchospasmus, akutni srdecni nedostatecnost a hypoglykemie. Dosud bylo hlaseno jen
malo pfipadl predavkovani (maximum: 2000 mg) bisoprololem u pacientll trpicich hypertenzi a/nebo
ischemickou chorobou srde¢ni s projevy bradykardie a/nebo hypotenze. VSichni pacienti se zotavili.
Existuje Sirokd interindividualni variabilita citlivosti na jednordzové podanou vysokou davku
bisoprololu a pacienti se srde¢nim selhanim jsou na u¢inky bisoprololu pravdépodobné velmi citlivi.

Dostupné udaje naznacuji, Ze silné predavkovani amlodipinem mutze zpusobit nadmérnou periferni
vasodilataci a pravdépodobné i reflexni tachykardii. Byl hlaSen piipad vyrazné a pravdépodobné
dlouhodobé systémové hypotenze se Sokem a fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se mtze
projevit az opozdéné (2448 hodin po poziti) a mlze vyzadovat ventilatni podporu. V¢asna
resuscitacni opatieni (véetné¢ hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdeéniho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Lécba

Pokud dojde k piedavkovani, je tfeba ukoncit 1é€bu pripravkem Sobycor Combi a zavést podptirnou
a symptomatickou 1écbu. Na zakladé ocekavanych farmakologickych ucinkti a doporuceni pro jiné
beta-blokatory je tieba zvazit nasledujici vSeobecna opatieni, pokud jsou klinicky opravnéna.

Bradykardie: Podat intravenozné atropin. Neni-li reakce dostate¢na, je mozné opatrn€¢ podat
isoprenalin nebo jinou latku s pozitivn€ chronotropnimi vlastnostmi. Za ur¢itych okolnosti mtize byt
nutné zavést transven6zné kardiostimulator.

Hypotenze: Je tieba podat intravenozné tekutiny a vasopresory. UziteCny mize byt intravendzné
podany glukagon. Klinicky vyznamna hypotenze v dusledku pfedavkovani amlodipinem vyzaduje
aktivni podporu kardiovaskularnich funkci, véetné ¢astého monitorovani srde¢ni a respiracni funkce,
elevace koncetin a zvySenou pozornost cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vyloucené moci. Pii
obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vasokonstrik¢ni latky, pokud ovSem
jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni u¢inku blokéatort kalciovych kanali mutze byt
uzitecné podat intraven6zné kalcium-glukonat.

AV blokada (druhého a tfetiho stupné): Pacienty je treba peclivé monitorovat a 1éCit infuzi
isoprenalinu nebo transvendznim zavedenim kardiostimulatoru.

Akutni zhorSeni srde¢niho selhani: Podat i.v. diuretika, latky s pozitivné inotropnim ucinkem,
vasodilatancia.

Bronchospasmus: Zavést terapii bronchodilatatory, napf. isoprenalinem, beta,-sympatomimetiky
a/nebo aminofylinem.

Hypoglykemie: Podat i.v. glukosu.

V nékterych piipadech mize byt uzite¢ny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikti bylo prokazano,
ze uziti aktivniho uhli az do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu snizuje absorpci amlodipinu.

Omezené Udaje naznacuji, ze bisoprolol je obtizn¢ dialyzovatelny. Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se
ve zna¢né mife vaze na bilkoviny krevni plazmy, dialyza nema pii pfedavkovani vétsi vyznam.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Beta-blokatory, beta-blokatory a blokatory kalciovych kanali, ATC
kod: CO7FBO7.

Bisoprolol

Bisoprolol je vysoce ucinny selektivni blokator beta;-adrenoreceptori bez vnitini sympatomimetické
a relevantni membrany stabilizujici aktivity. Vykazuje pouze malou afinitu k betas-receptoru hladkého
svalstva pradusek a cév a rovnéz k beta-receptorim ucastnicich se metabolické regulace.
U bisoprololu se tudiz obecné neocekava vliv na odpor dychacich cest a na metabolické uGcéinky
zprosttedkované beta-receptory. Jeho beta;-selektivita pfesahuje terapeutické rozmezi davkovani.

Pfi akutnim podéani pacientim s ischemickou chorobou srde¢ni bez chronického srde¢niho selhani
snizuje bisoprolol srde¢ni frekvenci a tepovy objem, ¢imz snizuje srdecni vydej a spotfebu kysliku. Pti
chronickém podavani se tivodni zvySend periferni rezistence snizuje.

Amlodipin
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Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontl ze skupiny dihydropyridint (blokator pomalych
kalciovych kanalti neboli antagonista kalciovych iont) - inhibuje tedy transmembranovy transport
kalciovych iontti do srdec¢nich bunck a bun€k hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho pisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxacniho t€inku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k ustupu anginy pectoris, neni
dosud zcela znam, avsak je znamo, ze amlodipin snizuje celkovou ischemickou zatéZ nasledujicimi
dvéma mechanismy:

1. Amlodipin dilatuje periferni arterioly, a tak snizuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti
niz musi srdce pfeCerpavat krev. Vzhledem k tomu, ze srde¢ni frekvence pii tom ziistava stabilni, toto
odlehceni srdce snizuje spotiebu energie a kyslikovych naroki v myokardu.

2. Mechanismus ucinku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi koronarnich
tepen a koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postizenych oblastech. Disledkem
této dilatace je zvySeni pfisunu kysliku do myokardu u pacientdl s korondrnimi spasmy
(Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U pacient s hypertenzi amlodipin pfi davkovani 1x denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak
vleZze i1 vestoje po dobu celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku vSak podani
amlodipinu nevede k akutni hypotenzi.

U pacientl s anginou pectoris zvySuje podavani amlodipinu 1% denné¢ celkovou dobu tolerance fyzické
zatéze, oddaluje nastup angindznich bolesti a dobu do vzniku deprese tseku ST na EKG o 1 mm,

a snizuje jak frekvenci zachvatl anginy pectoris, tak spotfebu tablet glycerol-trinitratu.

Pfi podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické ucinky ani zmény koncentraci
lipidii v plazmé a podavani amlodipinu je vhodné i u pacientd s astmatem, diabetem ¢i dnou.

Farmakodynamické u¢inky kombinovaného pfipravku

Tato kombinace umoziuje zvyseni antihypertenzniho u¢inku dopliujicim se mechanismem ucinkt
téchto dvou lécivych latek: vasoselektivnim tc¢inkem amlodipinu jako blokatoru kalciovych kanali
(snizeni periferni rezistence) a kardioselektivnim u¢inkem bisoprololu jako beta-blokatoru (sniZeni
srdecniho vydeje).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce, distribuce

Bisoprolol
Bisoprolol je absorbovan a ma biologickou dostupnost po perordlnim podani pfiblizné¢ 90 %.
Distribucni objem je 3,5 I/kg. Vazba bisoprololu na plazmatické bilkoviny je asi 30 %.

Amlodipin

Po perordlnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobfe absorbovan s dosazenim vrcholové
plazmatické koncentrace za 6—12 hodin po podani. Absolutni biologickd dostupnost se pohybuje
v rozmezi 64—80 %. Distribu¢ni objem je ptiblizné 21 I/kg. Studie in vitro prokéazaly, Ze ptiblizné
97,5 % cirkulujiciho amlodipinu je navazano na plazmatické bilkoviny. Pfijem potravy neovliviiuje
biologickou dostupnost amlodipinu.

Biotransformace, eliminace

Bisoprolol
Bisoprolol se z téla vylucuje dvéma zplisoby. Padesat procent je metabolizovano v jatrech na neaktivni
metabolity, které jsou pak vylouCeny ledvinami. Zbyvajicich 50 % je vylouceno ledvinami
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v nezménéné podobeé. Celkova clearance je piiblizn¢ 15 1/h. Eliminaéni polo¢as v plazmé je 10—
12 hodin.

Amlodipin

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas €ini okolo 35-50 hodin a je pfi podavani 1x denné
konzistentni. Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan na neaktivni metabolity v jatrech. Moc¢i se
vylucuje z 10 % v nezménéné podobé a ze 60 % ve forme& metabolitd.

Linearita/nelinearita

Kinetika bisoprololu je linearni a nezavisla na véku.

Porucha funkce jater a ledvin

Vzhledem k tomu, Ze eliminace bisoprololu probih4 v ledvinach a jatrech ve stejném rozsahu, neni
obvykle nutné uprava davkovani u pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nebo
ledvin.

O podévani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené klinické
udaje. Pacienti s jaterni nedostate¢nosti maji snizenou clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek delsi
polocas a nartst AUC o ptiblizne¢ 40—60 %.

Starsi pacienti
Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u star§ich a mladsich

subjekti obdobna. Clearance amlodipinu mé tendenci se sniZzovat, coz ma za nésledek zvyseni AUC
a prodlouzeni elimina¢niho polocasu u starSich pacientd. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku
studované skupiny u pacienti s méstnavym srdecnim selhanim ke zvySeni AUC a eliminac¢niho
polocasu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bisoprolol
Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro C¢lovéka. Podobné jako ostatni beta-blokatory zptsobuje bisoprolol maternalni
(snizeni ptijmu potravy a sniZeni télesné hmotnosti) a embryonalni/fetalni toxicitu (zvySeny vyskyt
resorpci, snizena porodni hmotnost mlad’at, zpomaleny fyzicky vyvoj) pii vysokych davkach. Neni
vSak teratogenni.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni
preziti mlad’at pti davkach piiblizn¢ 50x vy$Sich nez nejvyssi doporucené davky pro c¢loveka
stanovené dle mg/kg.

Porucha fertility

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkand lé¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pted pafenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8x* vys8i nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zékladé mg/m?). V jiné studii na potkanech, kde samci byli 1é¢eni
amlodipin-besilatem po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢lovéka stanovenych dle
mg/kg, byly pozorovany snizené plazmatické hladiny folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu
a rovnéz snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze, mutageneze

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim urovnim davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den nebyl podan Zzadny dikaz
o kancerogenité. Nejvyssi davka (u my$i obdobna a u potkani dvojnasobna* nez je maximalni
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doporucena klinicka davka 10 mg na zékladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované davky u mysi,
avSak nikoliv u potkant.

Studie mutagenity neodhalily zadné s lékem souvisejici UCinky jak na genové, tak ani na
chromozomalni Grovni.

*Pti télesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Sobycor Combi 5 mg/10 mg tablety, Sobycor Combi 10 mg/5 mg tablety
2 roky

Sobycor Combi 5 mg/5 mg tablety, Sobycor Combi 10 mg/10 mg tablety
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/Al/PVC-AL folie): 7, 10, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 tablet, v papirové krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity léCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Sobycor Combi 5 mg/10 mg: 41/263/16-C
Sobycor Combi 10 mg/5 mg: 41/264/16-C
Sobycor Combi 10 mg/10 mg: 41/265/16-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 07. 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 11. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 6. 2024

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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