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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sobycombi 5 mg/5 mg tablety
Sobycombi 5 mg/10 mg tablety
Sobycombi 10 mg/5 mg tablety
Sobycombi 10 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sobycombi 5 mg/5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 5 mg bizoprololium-fumaratu a 5 mg amlodipinu (vo forme amlodipinium-bezylatu).

Sobycombi 5 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 5 mg bizoproldlium-fumaratu a 10 mg amlodipinu (vo forme amlodipinium-bezylatu).

Sobycombi 10 mg/5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 10 mg bizoproldlium-fumaratu a 5 mg amlodipinu (vo forme amlodipinium-bezylatu).

Sobycombi 10 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 10 mg bizoproldolium-fumaratu a 10 mg amlodipinu (vo forme amlodipinium-bezylatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

Sobycombi 5 mg/5 mg tablety: Biele okriihle obojstranne vypuklé tablety so skosenymi hranami

(priemer: 6,9 — 7,1 mm, hraubka: 3,0 — 5,0 mm).

Sobycombi 5 mg/10 mg tablety: Biele okriihle mierne obojstranne vypuklé tablety so skosenymi hranami

a s vyrazenym CS na jednej strane (priemer: 10,0 — 10,2 mm, hrabka: 3,4 — 5,0 mm).

Sobycombi 10 mg/5 mg tablety: Biele ovalne obojstranne vypuklé tablety s deliacou ryhou na jednej strane
(dizka: 13,0 — 13,3 mm, $irka: 8 mm, hrubka: 3,4 — 5,0 mm). Deliaca ryha nie je uréena na rozlomenie tablety.
Sobycombi 10 mg/10 mg tablety: Biele okrihle mierne obojstranne vypuklé tablety so skosenymi hranami

a s deliacou ryhou na jednej strane (priemer: 10,0 — 10,2 mm, hrabka: 3,4 — 5,0 mm). Deliaca ryha nie je
urcend na rozlomenie tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sobycombi je indikované ako substitu¢na terapia na lieCbu esencidlnej hypertenzie a/alebo stabilnej
ischemickej choroby srdca pacientom, ktori s uz kontrolovani bizoprololom a amlodipinom, podavanymi
subezne v rovnakych davkovych hladinach, aké su v kombinacii.
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4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Odportcana davka Sobycombi je jedna tableta denne.

Fixna kombinacia davok nie je vhodna ako zaciato¢na terapia.

Pred zmenou liecby na Sobycombi majt byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych zloziek
uzivanymi v rovnakom ¢ase. Davka Sobycombi ma byt’ stanovena podl'a davok jednotlivych zloziek
kombinacie v ¢ase zmeny.

Ak je z akéhokol'vek dovodu potrebna zmena davkovania ktoréhokol'vek lieciva nachadzajuceho sa
vo fixnej kombinacii (napr. novo diagnostikované pridruzené ochorenie, zmena zdravotného stavu pacienta
alebo z dovodu liekovych interakcii), maju sa na ur¢enie davkovania pouzit’ opat’ samostatné lie¢iva.

Nahle prerusenie lieCby sa neodporaca, pretoze moze viest’ k akitnemu zhorseniu zdravotného stavu
pacienta.

Starsi pacienti
Nie je pozadovana uprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je Gprava davky potrebna.

Amlodipin sa ned4 odstranit’ dialyzou. Dialyzovanym pacientom sa amlodipin ma podéavat’ zvlast’ opatrne
(pozri Cast’ 4.4).

Pri zavaznej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 20 ml/min) denna davka bizoprololu nesmie
prekrocit’ 10 mg.

Porucha funkcie pecene

Odportc¢ané davkovanie nebolo stanovené u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene. Farmakokinetika amlodipinu nebola skimana pri zavaznej poruche funkcie pecene. Pri zavaznej
poruche funkcie pecene denna davka bizoprololu nesmie prekro¢it’ 10 mg.

Pediatricka populacia
Bezpeénost’ a t¢innost’ Sobycombi sa u deti vo veku do 18 rokov doteraz nestanovovala.
Pouzitie Sobycombi sa neodporuca u pacientov vo veku do 18 rokov.

Sposob podavania

Sobycombi tablety sa maju uzivat’ rano, s jedlom alebo bez jedla. Maju sa prehltnut’ a zapit” tekutinou
a nesmu sa hryzt'.

4.3 Kontraindikacie

Suvisiace s bizoprololom:

- akutne srdcové zlyhanie alebo pocas epizoéd dekompenzovaného zlyhavania srdca, ktoré vyzaduje
1.v. inotropnu terapiu,

- kardiogénny Sok,

- AV blok druhého alebo treticho stupna (bez kardiostimulatora),

- syndrom chorého sinusu (,,Sick sinus® syndrom),

- sinoatrialna blokada,
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- symptomaticka bradykardia,

- symptomatickéd hypotenzia,

- zavazna bronchialna astma,

- tazké formy periférneho artériového okluzivneho ochorenia alebo tazké formy Raynaudovho syndromu,
- nelieCeny feochromocytom (pozri Cast’ 4.4),

- metabolické acidoza.

Suvisiace s amlodipinom:

- zavazna hypotenzia,

- Sok (vratane kardiogénneho Soku),

- obstrukcia vytoku z 'avej srdcovej komory (napr. pokroc€ily stupei aortalnej stenozy),
- hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akatnom infarkte myokardu.

Suvisiace so Sobycombi:
- precitlivenost’ na bizoprolol, amlodipin, dihydropyridinové derivaty alebo na ktortikol'vek
Z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Predovsetkym u pacientov s ischemickou chorobou srdca, kvdli zlozke bizoprololu, nesmie byt liecba
Sobycombi nahle prerusena, ak to nie je jednoznaéne indikované, pretoze nahle prerusenie lieCby moze
viest’ k prechodnému zhorseniu stavu srdca.

Zacatie a ukonCovanie liecby Sobycombi si vyZzaduje, pokial’ ide o bizoprolol, pravidelné monitorovanie.

Sobycombi sa musi pouzivat’ s opatrnostou, vzh'adom na zlozku bizoprololu, pri:

- bronchospazme (bronchialnej astme, obstrukénych chorobach dychacich ciest).

- diabete mellitus s vel’kymi vykyvmi hodnét glukézy v krvi; priznaky hypoglykémie mézu byt maskované.

- prisnom hladovani.

- prebiehajicej desenzibilizaénej lietbe. Podobne ako iné betablokatory, bizoprolol méze zvysit’ senzitivitu
na alergény aj zavaznost’ anafylaktickych reakcii. Lie¢ba adrenalinom nemusi mat’ vzdy o¢akavany
terapeuticky prinos.

- AV blokade L. stupna.

- Prinzmetalovej angine: Boli pozorované pripady koronarneho vazospazmu. Napriek svojej vysokej
beta-1 selektivite nie je mozné tplne vyluéit’ zachvaty anginy, ak sa bizoprolol podava pacientom
s Prinzmetalovou anginou.

- periférnej arteridlnej okluzivnej chorobe. K zhorSeniu priznakov méze ddjst’ najma na zaciatku liecby.

- celkovej anestézii.

Vseobecne sa neodporuca kombinacia bizoprololu s blokatormi vapnikovych kanalov typu verapamil alebo
diltiazem, s antiarytmikami I. triedy a centralne pdsobiacimi antihypertenzivami; d’al$ie informacie najdete
v Casti 4.5.

Pacienti podstupujuci celkovi anestéziu

U pacientov, u ktorych sa planuje operacia s celkovou anestéziou, betablokada redukuje vyskyt arytmii

a myokardialnej ischémie pocas zavadzania anestézie a intubacie a vV pooperatnom obdobi. V sucasnosti sa
odporuca periopera¢né udrzanie betablokady. Anestézioldog musi byt upovedomeny o betablokade z dévodu
moznej interakcie s inymi liekmi, ktora moze vyustit’ do bradyarytmie, oslabenia reflexnej tachykardie

a znizenia reakcnej schopnosti kompenzovat’ stratu krvi. Ak je potrebné liecbu betablokatorom pred
operaciou prerusit’, treba lie¢bu znizovat’ postupne a vysadenie ukonéit’ priblizne 48 hodin pred anestéziou.

Pacienti s bronchidlnou astmou alebo inymi chronickymi obstrukénymi plicnymi chorobami
Hoci kardioselektivne (1) betablokatory mézu mat’ nizsi i¢inok na plicne funkcie ako neselektivne
betablokatory, tak ako vSetky betablokatory, sa nemaju podavat’ pacientom s obstrukénou chorobou
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dychacich ciest, ak pre ich pouzitie nie st zdvazné klinické dévody. Ak takéto dovody existuju, bizoprolol
sa ma pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov s obStrukénou chorobou dychacich ciest sa ma liecba
bizoprololom za¢inat’ najnizSou moznou davkou a u pacientov sa ma starostlivo sledovat’ vyskyt novych
priznakov (napr. dyspnoe, intolerancia fyzickej namahy, kasel’). Pri bronchialnej astme alebo inych
chronickych obstrukénych plicnych chorobéch, ktoré mézu sposobovat’ priznaky, je potrebné subezne
podavat’ bronchodilata¢nu liecbu. U pacientov s astmou sa moze prileZitostne vyskytnat’ zvysenie odporu
dychacich ciest, preto méze byt nutné zvysenie davky B>-mimetik.

Pacienti s psoriazou
Pacientom s psoriazou alebo s anamnézou psoridzy je mozné podat’ betablokatory (napr. bizoprolol) len
po starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika liecby.

Pacienti s feochromocytémom
Pacientom s feochromocytémom sa bizoprolol méze podat’ az po blokade alfa-receptorov.

Tyreotoxiko6za
Pocas liecby bizoprololom mézu byt maskované priznaky tyreotoxiko6zy.

Hypertenzna kriza
Bezpeénost’ a G¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize nebola stanovena.

Pacienti so zlyhavanim srdca

Pacienti so zlyhavanim srdca maju byt lieCeni s opatrnost'ou vzhl'adom na zlozku amlodipinu. V dlhodobej
placebom kontrolovanej §tadii u pacientov s tazkym zlyhavanim srdca (I11. a IV. stupiia podl'a NYHA) bol
hlaseny vyssi vyskyt plicneho edému v skupine lie¢enej amlodipinom ako v skupine s placebom. Blokatory
vapnikovych kanalov, vratane amlodipinu, maju byt’ pouzivané s opatrnostou u pacientov s kongestivnym
zlyhavanim srdca, pretoze mozu zvySovat riziko kardiovaskularnej prihody v buducnosti a mortalitu.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie peene

Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie peene predizeny a hodnoty AUC su vyssie;
odportcania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu sa ma preto zacat’' na dolnej hranici
davkovacieho rozsahu a pri zacati lieCby ako aj pri zvySovani davky treba postupovat’ opatrne. Pomala
titracia davky a starostlivé sledovanie mozu byt’ potrebné u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Pouzitie pri renalnom zlyhavani
U takychto pacientov sa mézu pouzivat normalne davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych koncentracii
amlodipinu nesuvisia so stupfiom renalneho poskodenia. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace s bizoprololom

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Blokatory vapnikovych kandlov typu verapamil a v mensom rozsahu typu diltiazem: negativny vplyv
na kontraktilitu a atrioventrikularne vedenie. Intraven6zne podavanie verapamilu u pacientov lie¢enych
betablokatormi moze viest’ k zavaznej hypotenzii a atrioventrikularnej blokade.

Centralne posobiace antihypertenziva ako su klonidin a iné (napr. metyldopa, moxonidin, rilmenidin):
subeznym uzivanim centralne posobiacich antihypertenziv sa méze zhor$it’ zlyhavanie srdca v dosledku
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zniZenia centralneho sympatického tonusu (spomalenie srdcovej frekvencie a znizenie srdcového vydaja,
vazodilatacia). Nahle ukoncenie lie¢by, najmé ak predchadza ukonceniu liecby betablokatorom, moze
zvysit riziko ,,spdtnej hypertenzie®.

Kombindcie, pri ktorvch je nutnd zvySend opatrnost

Blokatory vapnikovych kanalov dihydropyridinového typu, ako su felodipin a amlodipin: sibeznym
podavanim moze dojst’ k zvyseniu rizika hypotenzie a nie je mozné vylucit’ zvysené riziko d’alSieho
zhorSovania funkcie ventrikularnej pumpy u pacientov so zlyhavanim srdca.

Antiarytmika I. triedy (napr. chinidin, dizopyramid; lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): méze dojst
k zosilneniu G¢inku na Cas atrioventrikularneho vedenia a k zvySeniu negativne inotropného uc¢inku.

Antiarytmika 1. triedy (napr. amiodaron): moze dojst’ k zosilneniu ucinku na Cas atrioventrikularneho
vedenia.

Lokdlne betablokatory (napr. oéné kvapky uréené na lie¢bu glaukému) mézu zosilnit’ systémové ucinky
bizoprololu.

Parasympatomimetika: sibezné uzivanie moze viest’ k predlzeniu casu atrioventrikularneho vedenia
a k zvyseniu rizika bradykardie.

Inzulin a perordlne antidiabetika: zosilnenie G¢inku znizujuceho hladinu cukru v krvi. Blokada
B-adrenoreceptorov moze maskovat’ priznaky hypoglykémie.

Anestetika: potlacenie reflexnej tachykardie a zvysenie rizika hypotenzie (d’al$ie informacie o celkovej
anestézii najdete v Casti 4.4).

Naprstnikové glykozidy: zniZenie srdcovej frekvencie, prediZenie asu atrioventrikularneho vedenia.
Nesteroidoveé protizapalové lieky (NSAID): NSAID mdzu oslabit’ hypotenzny ucinok bizoprololu.

[-sympatomimetika (napr. izoprenalin, dobutamin). kombinacia s bizoprololom moéze vzajomne znizit
ucinky oboch lieciv.

Sympatomimetika, ktoré aktivuju - aj a-adrenoreceptory (napr. noradrenalin, adrenalin): kombinacia

s bizoprololom méze zvyraznit’ vazokonstrikéné u¢inky tychto lie¢iv sprostredkované a-adrenoreceptormi,
veduce Kk zvySeniu krvného tlaku. Takéto interakcie su pravdepodobnejSie v pripade neselektivnych
B-blokatorov.

Subezné uzivanie S antihypertenzivami, ako aj dalsimi liekmi, ktoré mozu znizovat krvny tlak (napr.
tricyklické antidepresiva, barbituraty, fenotiaziny), moze zvysit riziko hypotenzie.

Kombindcie, ktoré sa maju zvazit

Meflochin: zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxidazy (okrem MAO-B inhibitorov): zosilneny hypotenzny t¢inok betablokatorov,
ale aj riziko hypertenznej krizy.
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Interakcie suvisiace s amlodipinom

Uéinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A44: Subezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
(inhibitormi proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi ako su erytromycin alebo klaritromycin,
verapamilom alebo diltiazemom) mdze spdsobit’ signifikantné zvysenie expozicie amlodipinu, ¢o vedie
k zvySenému riziku hypotenzie. Klinicky vyznam tychto farmakokinetickych zmien méze byt’ vyraznejsi
u starSich l'udi. Preto sa méze vyzadovat klinické monitorovanie a uprava davky.

Induktory CYP3A4: Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4, sa mdze menit’ plazmaticka
koncentracia amlodipinu. Preto sa ma Vv pripade stibezného podavanie najmé so silnymi induktormi
CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny
tlak a zvazit’ regulacia davkovania pocas takejto subeznej lie¢by aj po nej.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Ucinky amlodipinu na znizZenie tlaku krvi sa s¢itavaju s i€¢inkami inych lieciv znizujucich tlak krvi.

Takrolimus: Pri sibeznom podavani s amlodipinom existuje riziko zvysenia hladin takrolimu v krvi, ale
farmakokinetika tejto interakcie nie je plne objasnend. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu, vyzaduje sa
pri podavani amplodipinu u pacienta lieceného takrolimom sledovanie hladiny takrolimu v krvi a ak je to
potrebné, uprava davky takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin): inhibitory mTOR ako su sirolimus, temsirolimus
a everolimus predstavuju CYP3A substraty. Amlodipin je slaby CYP3A inhibitor. Pri sibeznom uzivani
s mTOR inhibitormi méze amlodipin zvysit expoziciu mTOR inhibitorom.

Klaritromycin: Klaritromycin je inhibitorom CYP3A4. U pacientov uZivajucich klaritromycin
s amlodipinom je zvysené riziko hypotenzie. Ak je amlodipin podavany subezne s klaritromycinom,
odporuca sa pozorné sledovanie pacientov.

Cyklosporin: S cyklosporinom a amlodipinom sa nevykovali Ziadne liekové interakéné Studie u zdravych
dobrovol'nikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov s transplantaciou obli¢ky, kde sa pozorovali
premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie cyklosporinu (v priemere 0 0 % — 40 %). U pacientov

s transplantaciou obli¢ky uzivajucich amlodipin sa ma zvazit’ sledovanie hladin cyklosporinu a ak je to
nutné, maju sa znizit’ davky cyklosporinu.

Simvastatin: Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo
k 77 % zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. Davka simvastatinu sa
ma obmedzit’ na 20 mg denne u pacientov lieCenych amlodipinom.

V klinickych interakénych stiidiach amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu ani
warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Sobycombi sa nema pouzivat’ pocas gravidity s vynimkou pripadov, kedy nie je dostupna ina bezpecnejsia
alternativa a ak samotné ochorenie predstavuje vécsie riziko pre matku a plod.

Bizoprolol ma farmakologické G¢inky, ktoré mozu spdsobit’ skodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo vSeobecnosti znizuju placentarnu perfaziu, o sa dava do savislosti

s retardaciou rastu, intrauterinnou smrt'ou, potratom alebo predéasnym poérodom. U plodu a novorodenca
6
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sa mozu vyskytnit’ neziaduce G¢inky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je potrebna lieCba
betablokéatormi, uprednostiiuji sa Pi-selektivne blokatory adrenoreceptorov.

Bizoprolol sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je jednozna¢ne nutné. Ak je liecba bizoprololom
nevyhnutna, ma sa monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu. V pripade neziaducich u¢inkov
na graviditu alebo na plod je potrebné zvazit’ alternativnu liecbu. Novorodenec sa musi starostlivo
monitorovat. Priznaky hypoglykémie a bradykardie sa zvyc¢ajne vyskytuju pocas prvych 3 dni.

Bezpecnost’ podavania amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu pri vysokych davkach (pozri ast’ 5.3).

Pouzitie pocas gravidity sa obmedzuje len na pripady, ak niet bezpecnejSej alternativy a ak ochorenie
samotné predstavuje zvySené riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Amlodipin sa vyluc¢uje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane dojca,
sa odhaduje s medzikvartilnym rozmedzim 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na doj¢ata nie
je znamy. Nie je zname, ¢i sa bizoprolol vylu¢uje do materského mlieka. Po¢as podavania Sobycombi sa
neodporuca dojcit’.

Fertilita

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi vapnikovych kanalov boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny V hlavicke spermii. Nie su dostatocné klinické tidaje tykajice sa mozného ucinku amlodipinu

na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce G¢inky na fertilitu samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Sobycombi moze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V stadii u pacientov s ischemickou chorobou srdca bizoprolol nezhorsil schopnost’ viest’ vozidla. Avsak,
nasledkom individualnej variability v reakciach na lie¢ivo, sa méze vyskytnat’ zhorSenie schopnosti viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Toto je potrebné zvazit’ najma pri zmene liecby, ako aj pri sibeznom
poziti alkoholu.

Amlodipin m6Ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Ak pacienti uzivajici amlodipin majt zavrat, bolest’ hlavy, unavu alebo nevol'nost’, ich schopnost’
reagovat’ moze byt narusend. Odporuca sa opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

- Vel'mi Casté (> 1/10),

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

- velmi zriedkavé (< 1/10 000),

- nezndme (nie je mozné stanovit’ z dostupnych udajov).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Trieda organovych NezZiaduce ucinky Frekvencia vyskytu
systémov (MedDRA) bizoprolol amlodipin
Poruchy k,rVI a , leukocytopénia, trombocytopénia ) velmi zriedkavé
lymfatického systému

Poru’chy imunitného alergické reakcie ) velmi zriedkavé
systemu
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Poruchy metabolizmu
a vyzivy

hyperglykémia

vel'mi zriedkavé

Psychické poruchy poruchy spanku (insomnia), depresia menej casté menej ¢asté
nocné mory, halucinacie zriedkavé -
zmeny nalady (vratane uzkosti) - menej Casté
zméitenost’ - zriedkavé

Poruchy nervového zévrat, bolest’ hlavy Casté Casté

systému synkopa zriedkavé menej Casté
somnolencia - Casté
tremor, dysgeuzia, hypoestézia, parestézia - menej Casté
hypertonia, periférna neuropatia - vel'mi zriedkavé
extrapyramidova porucha - nezname

Poruchy oka zniZenie tvorby siz (zvazit u pacientov, ktori . ,

wr .y PV zriedkavé -
pouzivaju kontaktné SoSovky)
konjunktivitida vel'mi zriedkavé -
poruchy videnia (vratane diplopie) - Casté

Poruchy ucha a
labyrintu

zhorSenie sluchu

zriedkavé

tinitus

menej Casté

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

bradykardia

menej Casté

zhorS$enie zlyhavania srdca

menej Casté

poruchy AV vedenia vzruchu

menej Casté

palpitacie

Casté

arytmia (vratane bradykardie, komorove;j
tachykardie a fibrilacie predsieni)

menej Casté

infarkt myokardu

vel'mi zriedkavé

Poruchy ciev

pocit chladu alebo necitlivosti v kon¢atinach

Casté

zadervenanie

casté

podkozného tkaniva

hypotenzia menej Casté menej Casté
vaskulitida - vel'mi zriedkavé
Poruchy dychacej bronchospazmus u pacientov s bronchialnou
sustavy, hrudnika a astmou alebo obstruk¢nou chorobou menej Casté -
mediastina dychacich ciest v anamnéze
alergicka rinitida zriedkavé -
dyspnoe - Casté
kasel, rinitida - menej Casté
Poruchy vracanie Casté menej Casté
gastrointestinalneho abdominalna bolest’, dyspepsia - Casté
traktu nauzea, porucha ¢innosti ¢riev (vratane _ .
¥ . Caste caste
hnacky a zépchy)
sucho v ustach - menej Casté
pankreatitida, gastritida, hyperplazia gingivy - vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene hepatitida zriedkavé vel'mi zriedkavé
a zl¢ovych ciest zlticvlfa, zvysenie h,epatalnyc}} enzymov ) velmi zriedkave
(vdcsinou v spojeni s cholestdzou)
Poruchy koze a hypersenzitivne reakcie (pruritus, naval tepla) zriedkavé -

alopécia

vel'mi zriedkavé

menej Casté

betablokatory mozu vyvolat’ alebo zhorSit’
psoriazu alebo indukovat’ psoriaze podobné
vyrazky

vel'mi zriedkavé

purpura, zmeny sfarbenia pokozky,
hyperhidréza, pruritus, exantém, urtikaria

menej Casté

angioedém, multiformny erytém,

vel'mi zriedkavé
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exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrém, Quinckeho
edém, fotosenzitivita

vyrazka

zriedkavé

menej Casté

toxicka epidermalna nekrolyza - nezname
Poruchy kostrovej a svalova slabost’ menej Casté -
svalovej ststavy a opuch ¢lenkov - Casté
spojivového tkaniva artralgia, myalgia, bolesti chrbta - menej Casté

svalové kfée menej Casté Casté

vySetrenia

hladiny peéeniovych enzymov (ALT, AST)

Poruchy obliciek a tazkosti pri moceni, no¢né mocenie, Zvysena S
< . . ‘. - menej caste
mocovych ciest frekvencia mocenia
Poruchy reprodukéného| erektilnd dysfunkcia zriedkavé menej Casté
systému a prsnikov gynekomastia - menej Casté
Celkové poruchy a asténia menej Casté Casté
reakcie v mieste unava Casté Casté
podania edém - vel'mi Casté
bolest’ na hrudi, bolest’, celkova nevol'nost’ - menej Casté
Laboratorne a funkéné | zvysené hladiny triglyceridov, zvysené sriedkavé i

zvysenie telesnej hmotnosti,
zniZenie telesnej hmotnosti

menej Casté

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Pri predavkovani bizoprololom (napr. denna davka 15 mg namiesto 7,5 mg) bola hlasena AV blokada
treticho stupna, bradykardia a zavraty. Naj¢astejsie priznaky, ktoré mozno ocakavat pri predavkovani

betablokatorom, su bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus, akiitna kardialna insuficiencia

a hypoglykémia. Dosial’ bolo hlasenych len niekol’ko pripadov predavkovania bizoprololom (maximum:

2 000 mg) u pacientov s hypertenziou a/alebo ischemickou chorobou srdca s prejavmi bradykardie a/alebo
hypotenzie; vSetci pacienti sa uzdravili. Existuje Siroka interindividualna variabilita v citlivosti a odpovedi
na jednorazovu vysoku davku bizoprololu a pacienti so zlyhavanim srdca st pravdepodobne vel'mi citlivi.

Dostupné udaje naznacéuju, ze rozsiahle predavkovanie amlodipinom moze viest’ k nadmernej periférnej
vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajuca systémova
hypotenzia vratane/az do Soku s fatdlnym koncom.

Nekardiogénny pl'ucny edém bol zriedkavo hléseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory sa
moze prejavit oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podporni ventilaciu. Véasné
resuscita¢né opatrenia na udrzanie perfizie a srdcového vydaja (vratane objemového pretazenia tekutinami)
mozu byt’ spustacimi faktormi.

Liec¢ba

Ak dbjde k predavkovaniu, lietba Sobycombi sa ma prerusit’ a ma sa poskytnat’ podpornd symptomaticka
liecba. Na zaklade farmakologickych ucinkov a odporti¢ani pre iné betablokatory je potrebné v pripade
klinickych prejavov zvazit' nasledujice v§eobecné opatrenia.

Bradykardia: podat’ intravenozne atropin. Ak je odpoved neadekvatna, opatrne mozno podat’ izoprenalin
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alebo iné liecivo s pozitivne chronotropnym téinkom. Za ur¢itych okolnosti moze byt’ potrebna
transvenodzna implantacia kardiostimulatora.

Hypotenzia: podat’ intravenozne tekutiny a vazopresory. Intraven6zne podanie glukagénu moze byt’ uzitocné.
Klinicky vyznamna hypotenzia nasledkom predavkovania amlodipinom vyzaduje aktivnu kardiovaskularnu
podporu vratane ¢astého monitorovania funkcie srdca a pl'uc, zvySent polohu konéatin, sledovanie objemu
tekutin v cirkulacii a diurézy. Vazokonstrikéné latky mozu pomoct’ udrzat’ cievny tonus a tlak krvi, ak ich
podanie nie je kontraindikované. Glukonat vapenaty podany intraven6zne moéze pomoct zrusit’ i€inky blokady
vapnikovych kanalov.

AV blokada (druhého alebo treticho stupna): pacientov je potrebné starostlivo monitorovat’, podat’ izoprenalin
Vv infuzii alebo transvenozne zaviest’ kardiostimulator.

Akutne zhorSenie zlyhavania srdca: podat’ i.v. diuretika, inotropné lieciva, vazodilata¢né lieky.

Bronchospazmus: podat’ bronchodilata¢nu liecbu ako napr. izoprenalin, B.-sympatomimetika a/alebo
aminofylin.

Hypoglykémia: podat’ i.v. glukézu.

V niektorych pripadoch moze byt vhodna gastricka lavaz. Ukazalo sa, ze pozitie aktivneho uhlia zdravymi
dobrovol'nikmi do 2 hodin od podania amlodipinu 10 mg znizilo mieru absorpcie amlodipinu.

Limitované udaje naznacuju, ze bizoprolol je tazko dialyzovatel'ny. Ked’Ze sa amlodipin extenzivne viaze
na bielkoviny, nie je pravdepodobné, ze by dialyza bola G¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory; Selektivne betablokatory a iné antihypertenziva,
ATC kéd: CO7FBO7.

Bizoprolol
Bizoprolol je vysoko B: selektivny blokator adrenoreceptorov, bez vnutornej sympatomimetickej aktivity

a klinicky relevantnej membranu stabilizujicej aktivity. Vykazuje len nizku afinitu k >-receptorom
hladkych svalov priedusiek a ciev, ako aj k Bz-receptorom spojenych s regulaciou metabolizmu. Preto
u bizoprololu vo vseobecnosti neocakavame ovplyvnenie rezistencie dychacich ciest ani ovplyvnenie
metabolickych ucinkov sprostredkovanych Ba-receptormi. Jeho Pi-selektivita siaha az za terapeutické
rozmedzie davok.

Pri akiitnom podani pacientom s ischemickou chorobou srdca bez chronického zlyhavania srdca,
bizoprolol znizuje frekvenciu srdca a vyvrhovy objem, a tym zniZzuje minutovy objem srdca a spotrebu
kyslika. Pri dlohodobom podavani sa zaciato¢ne zvySena periférna rezistencia znizuje.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu vapnikovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalych
kanalov alebo antagonista vapnikovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup vapnikovych iénov
do hladkej svaloviny ciev a srdcového svalu.

Mechanizmom antihypertenzného u¢inku amlodipinu je priamy relaxa¢ny u¢inok na hladka svalovinu
ciev. Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ul'avu od priznakov anginy pektoris nie je uplne
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znamy, ale amlodipin redukuje celkovi ischemicku zataz dvoma nasledovnymi ac¢inkami:

1. Amlodipin dilatuje periférne arterioly a tak znizuje celkovu periférnu rezistenciu (afterload), proti
ktorej pracuje srdce. Ked’ze frekvencia srdca ostava stabilna, taito mensia zat'az srdca znizuje spotrebu
energie myokardom a poziadavky na kyslik.

2. Mechanizmus u¢inku amlodipinu pravdepodobne zahtiia aj dilataciu hlavnych koronarnych artérii
a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje dodavku kyslika
myokardu u pacientov so spazmom koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo variantna angina).

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému znizeniu tlaku
krvi v l'ahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvol'nému nastupu G¢inku nie
je podavanie amlodipinu spojené s aktutnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy ¢as schopnosti
vykonavat fyzicku zataz, Casovy interval do vzniku angindznych tazkosti a ¢as do objavenia sa
1-milimetrovej depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu anginéznych zachvatov, ako aj potrebu
uzivania tabliet nitroglycerinu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so zZiadnymi nepriaznivymi metabolickymi ¢inkami, ani zmenami
lipidov v plazme a je vhodné u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Farmakodynamické G¢inky kombinovaného lieku

Tato kombinacia umoziuje zvySenie antihypertenznej uc¢innosti komplementarnym mechanizmom u¢inku
dvoch aktivnych zloziek: vazoselektivny t€¢inok blokatora vapnikovych kanalov amlodipinu (znizenie
periférnej rezistencie) a kardioselektivny G¢inok betablokatora bizoprololu (znizenie srdcového vydaja).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia, distribacia

Bizoprolol
Bizoprolol sa po peroralnom podani absorbuje a ma biologicku dostupnost’ priblizne 90 %.
Distribu¢ny objem je 3,5 1/kg. Vézba bizoprololu na plazmatické bielkoviny je priblizne 30 %.

Amlodipin

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava, pricom maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahnu za 6 — 12 hodin po uziti davky. Odhaduje sa, Ze absolatna biologicka dostupnost’
je v rozpiti 64 — 80 %.

Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. Vysledky studii in vitro ukazuju, ze priblizne 97,5 % cirkulujiceho
amlodipinu je naviazané na plazmatické bielkoviny. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena
prijmom potravy.

Biotransformécia, elimindcia

Bizoprolol

Bizoprolol sa z organizmu vylu¢uje dvoma cestami. 50 % sa metabolizuje v pe¢eni na neaktivne metabolity,
ktoré sa potom vylu¢uju obli¢kami. Zvy$nych 50 % sa vylu€uje oblickami v nezmenenej forme. Celkovy
klirens je priblizne 15 I/h. Plazmaticky pol¢as 10 — 12 hodin poskytuje 24-hodinovy uc¢inok pri davkovani
jedenkrat denne.

Amlodipin
Terminalny plazmaticky eliminacny polcas je priblizne 35 — 50 hodin a zodpoveda davkovaniu jedenkrat
denne. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neti¢inné metabolity, pricom priblizne 10 %
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materskej molekuly a 60 % metabolitov sa vylu¢uje moc¢om.

Linearita/nelinearita
Kinetika bizoprololu je linearna a nezavisla od veku.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obliciek
Ked'Ze eliminacia bizoprololu prebieha v oblickach a v peéeni v rovnakej miere, nie je potrebna uprava
davky u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo oblickovou nedostatocnost’ou.

K dispozicii st vel'mi obmedzené klinické tidaje tykajuce sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s pecefiovou nedostatocnostou maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za
nasledok predlZenie biologického pol¢asu a zvécsenie plochy pod krivkou (AUC) priblizne o 40 — 60 %.

Pouzitie u starSich l'udi

Cas na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladych I'udi je podobny.
Klirens amlodipinu ma tendenciu sa znizovat, ¢o vedie k zvigseniu plochy pod krivkou (AUC) a prediZeniu
eliminaéného poléasu u starich pacientov. Zvisenie plochy pod krivkou (AUC) a prediZenie eliminaéného
poléasu u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca bolo v rozsahu, aky sa ofakaval vzhl'adom na vek
skimanej skupiny pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Bizoprolol
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpeénosti, toxicity

po opakovanom podavani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre I'udi. Tak ako iné betablokatory, bizoprolol bol pri vysokych davkach toxicky pre matku (znizeny prijem
jedla a znizena telesna hmotnost’) a embryo/plod (zvySena incidencia rezorpcii, znizend pérodnd hmotnost’
potomka, retardacia fyzického vyvoja), ale nebol teratogénny.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné studie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie pérodu a znizeny
pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna odpori¢ana davka u 'udi
vyjadrena v mg/kg.

Porucha fertility

Nebol zaznamenany Ziaden G¢inok na fertilitu potkanov lie¢enych amlodipinom (samce pocas 64 dni

a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporacanej davky
u T'udi rovnajticej sa 10 mg v prepoéte na mg/m? povrchu). V inej stadii s potkanmi, v ktorej boli samce
potkanov lie¢ené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke porovnatelnej s davkou u I'udi vyjadrenej

v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hladin folikuly stimulujuceho horménu a testosteronu, ako aj
zniZenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatid a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave poc¢as dvoch rokov v koncentraciach vypocitanych

tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne dokazy o jeho
karcinogenite. NajvysS§ia davka (U mysi priblizne rovnaka a u potkanov rovnajtica sa dvojnasobku*
maximalnej odporucanej klinickej ddvke 10 mg po prepocte na mg/m? povrchu) sa blizila maximalne;j
tolerovanej davke u mysi, ale nie u potkanov.

Stadie mutagenity neodhalili ziadne u¢inky suvisiace s liekom, ¢i na génovej alebo chromozomalnej Grovni.

*Prepocet na pacienta s telesnou hmotnost'ou 50 kg
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuldza (E460)

sodna sol’ karboxymetylSkrobu (typ A)
koloidny oxid kremicity, bezvody

stearat hore¢naty (E470b)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

Sobycombi 5 mg/10 mg tablety, Sobycombi 10 mg/5 mg tablety: 2 roky
Sobycombi 5 mg/5 mg tablety, Sobycombi 10 mg/10 mg tablety: 3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AIU/PVC-Alu folia): 28, 30, 56, 60, 84 a 90 tabliet v Skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Sobycombi 5 mg/5 mg tablety: 58/0251/14-S

Sobycombi 5 mg/10 mg tablety: 58/0252/14-S

Sobycombi 10 mg/5 mg tablety: 58/0253/14-S

Sobycombi 10 mg/10 mg tablety: 58/0254/14-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. jula 2014
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Datum posledného prediZenia registracie: 17. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU
07/2024

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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