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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sobycombi 5 mg/5 mg comprimate
Sobycombi 5 mg/10 mg comprimate
Sobycombi 10 mg/5 mg comprimate
Sobycombi 10 mg/10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Sobycombi 5 mg/5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine fumarat de bisoprolol 5 mg si amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipind).

Sobycombi 5 mg/10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine fumarat de bisoprolol 5 mg si amlodipind 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

Sobycombi 10 mg/5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine fumarat de bisoprolol 10 mg si amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipind).

Sobycombi 10 mg/10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine fumarat de bisoprolol 10 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipind).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Sobycombi 5 mg/5 mg: comprimate de culoare alba, rotunde, biconvexe, cu margini tesite (diametrul:
6,9-7,1 mm, grosimea: 3,0-5,0 mm).

Sobycombi 5 mg/10 mg: comprimate de culoare alba, rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite si
marcate cu CS pe o fata (diametrul: 10,0-10,2 mm, grosimea: 3,4-5,0 mm).

Sobycombi 10 mg/5 mg: comprimate de culoare alba, ovale, biconvexe, cu linie mediana pe o fata
(lungimea; 13,0-13,3 mm, latimea: 8 mm, grosimea: 3,4-5,0 mm). Linia mediana nu este destinata ruperii
comprimatului.

Sobycombi 10 mg/10 mg: comprimate de culoare alba, rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite si cu
linie mediana pe o fata (diametrul: 10,0-10,2 mm, grosimea: 3,4-5,0 mm). Linia mediana nu este




destinata ruperii comprimatului.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Sobycombi este indicat Tn tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale si/sau bolii coronariene cronice
stabile, ca terapie de substitutie la pacientii a caror afectiune este controlatd corespunzator prin
administrarea concomitenta de bisoprolol si amlodipina, la aceleasi doze.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandatd de Sobycombi este de 1 comprimat pe zi.

Combinatia in doza fixa nu este recomandata ca terapie initiala.

Inainte de trecerea la tratamentul cu Sobycombi, starea clinica a pacientilor trebuie controlata adecvat prin
administrarea separatd a componentelor medicamentului in doze stabile. Doza de Sobycombi trebuie sa fie
aceeasi cu doza componentelor individuale ale medicamentului administrata in momentul modificarii
terapiei.

Daca este necesara modificarea dozei oricarei substante active din combinatia fixa, indiferent de motiv (de
exemplu, diagnosticarea unor afectiuni asociate noi, modificari ale starii clinice a pacientului sau din
cauza unor interactiuni medicamentoase), trebuie utilizate din nou componentele individuale, pentru a
putea fi determinate dozele necesare.

Tratamentul nu trebuie Intrerupt brusc, deoarece acest lucru poate duce la deteriorarea starii clinice.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor.

Pacienti cu insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor 1n cazul unei insuficiente renale usoare pana la moderata.

Amlodipina nu este dializabild. Amlodipina trebuie administrata cu mare precautie la pacientii care
efectueaza sedinte de dializa (vezi pct. 4.4).

In cazul insuficientei renale severe (clearance-ul creatininei <20 ml/min) doza zilnica de bisoprolol nu
trebuie sa depageasca 10 mg.

Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticd ugoard pana la moderata, nu au fost stabilite recomandari cu privire la
doza.

Farmacocinetica amlodipinei nu a fost studiata in cazurile de insuficienta hepatica severa.

In cazuri de insuficientd hepatici gravi, doza zilnici maxima de bisoprolol nu trebuie si depaseasca 10
mg.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Sobycombi la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost



stabilite. Sobycombi nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18
ani.

Mod de administrare

Sobycombi comprimate trebuie administrat dimineata, cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie
administrate cu lichid, fara a fi mestecate.

4.3 Contraindicatii

Legate de bisoprolol

- insuficienta cardiaca acuta sau In timpul episoadelor de insuficienta cardiaca decompensata, ce
necesita tratament inotrop administrat pe cale intravenoasa

- soc cardiogen

- bloc atrio-ventricular (AV) de gradul II sau III (fard pacemaker)

- sindrom de sinus bolnav

- bloc sino-atrial

- bradicardie simptomatica

- hipotensiune arteriald simptomatica

- astm bronsic sever

- forme severe de boala ocluziva arteriala periferica sau forme severe de sindrom Raynaud

- feocromocitom netratat (vezi pct. 4.4)

- acidoza metabolica.

Legate de amlodipind

- hipotensiune arteriald severa

- soc (inclusiv soc cardiogen)

- obstructie la nivelul cdii de ejectie a ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica cu grad mare)
- insuficienta cardiacd hemodinamic instabild dupa infarct miocardic acut.

Legate de asocierea Sobycombi
- hipersensibilitate la bisoprolol, amlodipina, derivati de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu Sobycombi nu trebuie intrerupt brusc, mai ales la pacientii cu boala cardiaca ischemica,
decat daca este clar indicat acest lucru, deoarece poate determina o agravare a afectiunii cardiace, cauzata
de bisoprolol.

Initierea si Intreruperea tratamentului cu Sobycombi necesitd monitorizare regulata, din cauza
componentei bisoprolol.

Din cauza componentei bisoprolol, Sobycombi trebuie utilizat cu precautie in:

- bronhospasm (astm bronsic, boala obstructiva a cdilor respiratorii)

- diabet zaharat cu variatii mari ale valorilor glicemiei. Simptomele hipoglicemiei pot fi mascate.

- regim alimentar strict

- tratament de desensibilizare In desfasurare. Similar altor beta-blocante, bisoprololul poate creste atat
sensibilitatea la alergeni cat si severitatea reactiilor anafilactice. Tratamentul cu epinefrind nu da
intotdeauna rezultatele terapeutice asteptate.

- bloc atrio-ventricular de gradul |



- angind Printzmetal: Au fost observate cazuri de vasospasm coronarian. Degi este inalt beta 1-
selectiv, atacurile de angina nu pot fi complet excluse atunci cand bisoprololul este administrat la
pacientii cu angina Prinzmetal.

- boald ocluziva arteriala periferica. Agravarea simptomelor poate aparea in special la inceputul
tratamentului.

- anestezie generala.

Utilizarea concomitenta a bisoprololului cu antagonisti de calciu, de tipul verapamilului sau diltiazemului,
cu medicamente antiaritmice din clasa I si cu medicamente antihipertensive cu actiune centrald nu este, in
general, recomandata; pentru detalii, vezi pct. 4.5.

Pacienti carora urmeaza sa li se efectueze anestezie generala

La pacientii carora li se efectueaza anestezie generala, blocarea receptorilor beta reduce incidenta
aritmiilor si a ischemiei miocardice in timpul inductiei si intubarii si in perioada post-operatorie.
Perioperator, este recomandata in mod frecvent mentinerea blocarii receptorilor beta. Medicul anestezist
trebuie sa stie de blocarea receptorilor beta, din cauza potentialelor interactiuni cu alte medicamente, din
care pot rezulta bradiaritmii, atenuarea tahicardiei reflexe si scaderea capacitatii reflexe de compensare a
pierderii de sange. Daca se considera necesara intreruperea tratamentului cu beta-blocante Tnainte de
interventia chirurgicald, aceasta trebuie facuta treptat si incheiata cu 48 de ore inainte de anestezie.

Pacienti cu astm bronsic sau altd boald pulmonara obstructiva cronica

Cu toate ca beta-blocantele selective (beta 1) pot avea un efect mai mic asupra functiei pulmonare decat 8
—blocantele neselective, la fel ca toate B-blocantele, acestea ar trebui evitate la pacientii cu boli obstructive
ale cailor respiratorii, cu exceptia cazului in care exista motive clinice intemeiate pentru utilizarea lor. In
cazul in care astfel de motive exista, bisoprololul poate fi utilizat cu precautie. La pacientii cu boli
obstructive ale cdilor respiratorii, tratamentul cu bisoprolol trebuie initiat cu cea mai mica doza posibila,
iar pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru simptome noi (de exemplu, dispnee, intoleranta la efort,
tuse). In astmul bronsic sau altd boald pulmonara obstructiva cronica simptomatica, este recomandat
tratament concomitent cu bronhodilatatoare. Ocazional, la pacientii cu astm bronsic poate aparea o
crestere a rezistentei cailor respiratorii, prin urmare poate fi necesara cresterea dozei de beta2- stimulante.

Pacienti cu psoriasis
Pacientilor cu psoriazis sau cu antecedente de psoriazis nu trebuie sa li se administreze beta-blocante (de
exemplu bisoprolol), decat dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu.

Pacienti cu feocromocitom
La pacientii cu feocromocitom, bisoprololul nu trebuie administrat Tnainte de blocarea receptorilor alfa.

Tireotoxicoza
In timpul tratamentului cu bisoprolol, simptomele tireotoxicozei pot fi mascate.

Crize hipertensive
Siguranta si eficacitatea amlodipinei Tn crizele hipertensive nu au fost stabilite.

Pacienti cu insuficienta cardiaca

Pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie tratati cu precautie. Intr-un studiu de lunga durata, controlat cu
placebo, la pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasa NYHA III si IV), incidenta raportata a edemului
pulmonar a fost mai mare la grupul tratat cu amlodipina decét la cel tratat cu placebo. Blocantele canalelor
de calciu, inclusiv amlodipind, trebuie administrate cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca
congestiva, deoarece pot creste riscul unor evenimente ulterioare cardiovasculare si mortalitatea
cardiovasculara.

Utilizare la pacientii cu insuficientd hepatica




Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al amlodipinei este prelungit, iar valorile ASC sunt
crescute la pacientii cu insuficienta hepatica; nu au fost inca stabilite recomandari de doza, prin urmare,
amlodipina trebuie administratd in doze initiale scazute si este necesara precautie atat in timpul
tratamentului initial, cat si la cresterea dozei. La pacientii cu insuficientd hepatica severa poate fi necesara
cresterea Inceata a dozelor si monitorizare atenta.

Utilizare 1n insuficienta renala
La acesti pacienti, amlodipina poate fi administrata in doze normale. Modificarile concentratiilor
plasmatice de amlodipina nu sunt corelate cu gradul insuficientei renale. Amlodipina nu este dializabila.

Sodiu

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legate de bisoprolol

Asocieri nerecomandate

Antagonisti ai canalelor de calciu de tip verapamil si, intr-o masurd mai mica, de tip diltiazem: Influenta
negativa asupra contractilitatii si conducerii atrio-ventriculare. Administrarea intravenoasa de verapamil la
pacientii sub tratament cu beta-blocante poate determina hipotensiune arteriala marcata si bloc atrio-
ventricular.

Medicamentele ce actioneaza la nivel central (de exemplu clonidina, metildopa, moxonidina, rilmenidina)
Utilizarea concomitenta a medicamentelor antihipertensive cu actiune centrald poate scadea tonusul
central simpatic (reducerea ritmului si debitului cardiac, vasodilatatie). Intreruperea brusci a acestora, mai
ales daca este efectuatd inaintea Intreruperii beta-blocantelor, poate creste riscul efectului de "rebound" al
hipertensiunii arteriale.

Asocieri care trebuie utilizate cu precautie

Antagonisti ai canalelor de calciu de tip dihidropiridina (de exemplu: nifedipind, felodipina si
amlodipina): Administrarea concomitentd poate creste riscul de hipotensiune arteriald si nu poate fi
exclusa o crestere a riscului de deteriorare ulterioara a functiei de pompa a ventriculului la pacientii cu
insuficienta cardiaca..

Medicamente antiaritmice din clasa | (de exemplu, chinidina, disopiramida; lidocaina, fenitoina;
flecainida, propafenona): efectul asupra timpului de conducere atrio-ventricular poate fi potentat si efectul
inotropic negativ poate creste.

Medicamente antiaritmice din clasa a ll1-a (de exemplu, amiodarona): efectul asupra timpului de
conducere atrio-ventricular poate fi potentat.

Beta-blocantii topici (de exemplu picaturi de ochi pentru tratamentul glaucomului): pot potenta efectul
sistemic al bisoprololului.

Medicamente parasimpatomimetice: utilizarea concomitenta poate creste timpul de conducere atrio-
ventricular si riscul de bradicardie.

Insulina i medicamente antidiabetice orale: creste efectul scaderii glicemiei. Blocada beta-
adrenoreceptorilor poate masca simptomele hipoglicemiei.



Anestezice: atenuarea tahicardiei reflexe si cresterea riscului de hipotensiune arteriald (pentru informatii
suplimentare despre anestezia generala vezi pct. 4.4).

Glicozide digitalice: scaderea ritmului cardiac, cresterea timpul de conducere atrio-ventricular.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS): AINS pot reduce efectul hipotensiv al
bisoprololului.

Medicamente beta-simpatomimetice (de exemplu: isoprenalina, dobutamina): utilizarea concomitenta cu
bisoprolol poate scadea efectul ambelor medicamente..

Simpatomimetice care activeazad adrenoreceptorii alfa si beta (de exemplu: noradrenalina, adrenalina:
asocierea cu bisoprolol poate determina efecte vasoconstrictoare mediate prin receptorii alfa-adrenergici,
ce pot determina cresterea tensiunii arteriale si exacerbarea claudicatiei intermitente. Aceste interactiuni
pot aparea mai ales in cazul beta-blocantelor neselective.

Administrarea concomitentd cu medicamente antihipertensive sau cu alte medicamente cu efect potential
de scadere a tensiunii arteriale (de exemplu: antidepresive triciclice, barbiturice, fenotiazine) poate creste

riscul de hipotensiune arteriala.

Asocieri ce trebuie luate Tn considerare

Meflochina
Risc crescut de bradicardie.

Inhibitori ai monoaminoxidazei (cu exceptia inhibitorilor MAQO-B)
Efect hipotensor accentuat al beta-blocantelor dar, de asemenea, risc de producere al puseului hipertensiv.

Legate de amlodipina

Efectele altor medicamente asupra amlodipinei

Inhibitorii CYP3A4: la utilizarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai
enzimei CYP3A4 (inhibitori ai proteazelor, antifungice de tip azolic, macrolide, cum sunt eritromicina sau
claritromicina, verapamil sau diltiazem), pot determina cresterea Concentratiei plasmatice a amlodipinei,
ceea ce creste riscul hipotensiunii arteriale. Aceste modificari farmacocinetice pot fi mai mari la varstnici.
Prin urmare, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

Inductorii CYP3A4: La administrarea concomitenta de inductori cunoscuti ai CYP3A4, concentratia
plasmatica a amlodipinei poate varia. Prin urmare, tensiunea arteriald trebuie monitorizata si trebuie luata
in considerare ajustarea dozei, atat in timpul, cat si dupa administrarea concomitentd, 1n special in cazul
unor inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, sunatoare - Hypericum perforatum).

Efectele amlodipinei asupra altor medicamente

Efectele hipotensive ale amlodipinei se adauga efectelor de reducere ale tensiunii arteriale ale altor
medicamente cu proprietati antihipertensive.

Tacrolimus: exista un risc de crestere a concentratiile plasmatice de tacrolimus in cazul administrarii
concomitente cu amlodipind, dar mecanismul farmacocinetic al acestei interactiuni nu este pe deplin
cunoscut. Pentru a evita aparitia toxicitatii la un pacient tratat cu tacrolimus, administrarea concomitenta



de amlodipina necesitd monitorizarea concentratiilor plasmatice de tacrolimus si ajustarea dozei acestuia
atunci cand este cazul.

Inhibitori ai mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin): Inhibitorii mTOR, cum sunt sirolimus,
temsirolimus si everolimus, sunt substraturi ale enzimei CYP3A. Amlodipina este un inhibitor slab al
CYP3A. In cazul utilizarii concomitente cu inhibitori mTOR, amlodipina poate creste concentratia
plasmatica a inhibitorilor mTOR.

Claritromicina

Claritromicina este un inhibitor al CYP3A4. La pacientii tratati cu claritromicina si amlodipina exista un
risc crescut de hipotensiune arteriald. La administrarea concomitenta de amlodipina si claritromicina se
recomanda monitorizarea atenta a pacientilor.

Ciclosporina: nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase la administrarea de
ciclosporina si amlodipina la voluntari sanatosi sau la alte grupe de populatie, cu exceptia pacientilor cu
transplant renal, la care au fost observate variatii ale concentratiei plasmatice a ciclosporinei (in medie cu
0% pana la 40%). Trebuie luata in considerare monitorizarea concentratiilor plasmatice ale ciclosporinei
la pacientii cu transplant renal in tratament cu amlodipina, si reducerea dozei de ciclosporind, daca este
necesar.

Simvastatind. administrarea concomitentd de doze multiple de amlodipind 10 mg in asociere cu
simvastatind 80 mg a determinat o crestere de 77% a concentratiilor simvastatinei, comparativ cu
monoterapia cu simvastatina. La pacientii in tratament cu amlodipina, doza de simvastatina trebuie
limitata la 20 mg pe zi.

In studiile clinice de interactiune, amlodipina nu a avut efect asupra farmacocineticii atorvastatinului,
digoxinei sau warfarinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Sobycombi nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar, daca nu
exista o alternativa de tratament mai sigur si cand boala reprezinta un risc crescut pentru mama si fat.

Efectele farmacologice ale bisoprololului pot fi ddunatoare asupra sarcinii si/sau asupra fatului/nou-
nascutului. In general, blocantii receptorilor beta adrenergici reduc irigarea placentei, efect asociat cu
retard de crestere, deces intrauterind, avort sau nastere prematura. La fetus sau la nou nascut pot aparea
reactii adverse (de exemplu hipoglicemia si bradicardia). Daca tratamentul cu blocante ale receptorilor
beta adrenergici este necesar, se prefera blocanti selectivi ai receptorilor beta-1.

Bisoprololul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar. Daca
tratamentul este indicat, trebuie monitorizat fluxul sanguin uteroplacentar si cresterea fetala.

In cazul efectelor daunitoare asupra sarcinii sau fatului, trebuie luat in considerare un tratament alternativ.
Nou-nascutul trebuie atent monitorizat. In primele 3 zile de tratament, pot apirea simptome de
hipoglicemie si bradicardie.

Nu a fost stabilita siguranta utilizarii amlodipinei in timpul sarcinii la om. In studiile la animale,
toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost observata la administrarea unor doze mari, (vezi pct. 5.3).
Utilizarea in timpul sarcinii este recomandata numai daca nu exista alternative mai sigure si daca boala
prezinta un risc crescut pentru mama si fat..

Alaptarea



Amlodipina se excretd in laptele uman. Din doza maternd, cantitatea primita de catre sugari a fost estimata
la un interval interquartilat de 3 - 7%, cu un maxim de 15%. Efectul amlodipinei asupra sugarilor nu este
cunoscut. Nu existi date disponibile cu privire la excretia bisoprololului in laptele matern uman. Tn timpul
administrarii Sobycombi, aldptarea nu este recomandata.

Fertilitatea

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost observate modificari biochimice
reversibile 1n capul spermatozoizilor. Datele clinice privind efectul potential al amlodipinei asupra
fertilitatii sunt insuficiente. Tntr-un studiu la sobolan, au fost observate efecte adverse asupra fertilitatii
masculine (vezi pct. 5.3).

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

Sobycombi poate avea o influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi si utilaje.

Tntr-un studiu efectuat la pacienti cu boala coronariana, bisoprololul nu a afectat capacitatea de a conduce
vehicule. Cu toate acestea, in functie de raspunsul individual al pacientilor la tratament, nu pot fi excluse
efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Acestea trebuie luate in considerare
mai ales la initierea tratamentului si dupa schimbarea medicatiei, precum si in cazul consumului
concomitent de alcool etilic.

Amlodipina poate avea o influentd minora sau moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule si a
folosi utilaje. Daca la pacientii care iau amlodipind apar ameteli, cefalee, astenie sau greata, capacitatea de
reactie poate fi afectata. Se recomanda precautie.

4.8 Reactii adverse

- Foarte frecvente (>1/10)

- Frecvente (>1/100 la <1/10)

- Mai putin frecvente (>1/,000 la <1/100)

- Rare (>1/10000 la <1/1000)

- Foarte rare (<1/10000).

- Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea Frecventa

MedDRA pe aparate, | Reactii adverse

sisteme si organe Bisoprolol Amlodipina

Tulburéri Leucocitopenie, trombocitopenie
hematologice si - Foarte rare
limfatice

Tulburari ale Reactii alergice

. LS . - Foarte rare
sistemului imunitar

Tulburari metabolice

si de nutritie Hiperglicemie - Foarte rare

Tulburari psihice Tulburéri ale somnului (insomnie), Mai putin Mai putin
depresie frecvente frecvente
Cosmaruri, halucinatii Rare

modificari ale dispozitiei (incluzand — Mai putin




anxietate) frecvente
Confuzie — Rare
Tulburari ale Ameteli, cefalee Frecvente Frecvente
sistemului nervos . g Mai putin
Sincopa Rare frecvente
Somnolenta — Frecvente
Tremor, disgeuzie, hipoestezie, B Mai putin
parestezie frecvente
Hipertonie, neuropatie periferica — Foarte rare
Tulburari extrapiramidale B Cu frecventa
necunoscuta
Tulburiri oculare Reducerea secretiei lacrimale (trebuie
luata in considerare daca pacientul Rare -
poarta lentile de contact)
Conjunctivita Foarte rare -
Tulburéri vizuale (incluzénd diplopie) — Frecvente
Tulburari acustice si | Tulburari de auz Rare —
vestibulare . Mai putin
Tini -
s frecvente
Tulburari cardiace Bradicardie I;f:é \E);;;:rel B
. . . . Mai putin
Agravarea insuficientei cardiace frecvente -
. .. Mai putin
Tulburari ale conducerii AV frecvente -
Palpitatii — Frecvente
Aritmie (incluzand bradicardie, Mai putin
tahicardie ventriculara si fibrilatie - frec \})ente
atriald)
Infarct miocardic — Foarte rare
Tulburari vasculare Senza‘;l.evd'e frig sau amorteala a Frecvente B
extremitatilor
Eritem facial tranzitoriu — Frecvente
. . s . Mai putin Mai putin
Hipotensiune arteriala ortostatica fr:C\E)eurfte fr:C\f)eurfte
Vasculitd — Foarte rare
Tulburari Bronhospasm la pacientii cu astm L
. .. . . . Mai putin
respiratorii, toracice | bronsic sau antecedente de boala frecvente -
si mediastinale pulmonara obstructiva
Rinita alergica Rare —
Dispnee — Frecvente
Tuse, rinita - l;f:é \I/);ﬁg
Tulburiri gastro- Virsaturi Frecvente Mai putin
intestinale frecvente
Durere abdominala, dispepsie - Frecvente
Greata, tulburari ale motilitatii
intestinale (inclusiv diaree si Frecvente Frecvente
constipatie)
Mai putin

Xerostomie

frecvente




Pancreatita, gastrita, hiperplazie
gingivala

Foarte rare

Tulburari Hepatita Rare Foarte rare
hepatobiliare Icter, cresterea concentratiilor
enzimelor hepatice (cel mai adesea n - Foarte rare
asociere cu colestaza)
Afectiuni cutanate si | Reactii de hipersensibilitate (prurit, Rare B
ale tesutului eritem facial tranzitoriu)
subcutanat Alopecie Foarte rare ';/Ia' pufin
recvente
Beta-blocantele pot determina agravare
a psoriazisului sau pot induce o eruptie Foarte rare
asemanatoare psoriazisului
Purpura, decolorarea pielii, Mai putin
hiperhidroza, prurit, exantem, urticarie - frecvente

Angioedem, eritem polimorf, dermatita
exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson,
edem Quincke, fotosensibilitate

Foarte rare

. . o Mai putin
Eruptie cutanata tranzitorie Rare ai pug
frecvente
N C e Cu frecventa
Necroliza epidermica toxica - o
necunoscuta
Tulburari musculo- oy s - Mai putin
L Slabiciune musculara -
scheletice si ale frecvente
tesutului conjunctiv | Tumefactie a gleznei — Frecvente
S Mai putin
Artralgie, mialgi rer -
tralgie, mialgie, durere de spate frecvente
Mai putin
Crampe musculare al put Frecvente
frecvente
Tulburiri renale si Tulburari ale mictiunii, nicturie, B Mai putin
ale cailor urinare cresterea frecventei urinare frecvente
Tulburiri al . . . Mai putin
ulbura e . | Disfunctie erectila Rare al put
aparatului genital si § frecvente
sanului . . i puti
Ginecomastie - Mai putin
frecvente
Tulburiri generale si . Mai putin
ulburari generale si | 00 al put Frecvente
la nivelul locului de frecvente
administrare Fatigabilitate Frecvente Frecvente
Edem - Foarte frecvente
o . . Mai putin
Durere toracica, durere, indispozitie - al put
frecvente
Investigatii cresterea trigliceridemiei, cresterea
diagnostice concentratiilor enzimelor hepatice Rare -
(ALAT, ASAT).
Cresterea greutatii corporale, scaderea B Mai putin
greutatii corporale frecvente

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
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 Romania




Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
In cazul supradozajului cu bisoprolol (de exemplu, doze zilnice de 15 mg in locul dozei de 7,5 mg) au fost

raportate bloc AV de gradul III, bradicardie si ameteli. In general, cele mai frecvente semne ale
supradozajului sunt bradicardia, hipotensiunea arteriala, bronhospasmul, insuficienta cardiaca acuta i
hipoglicemia. Pana in prezent, s-au raportat cateva cazuri de supradozaj (doza maxima: 2000 mg) cu
bisoprolol, la pacienti cu hipertensiune arteriala gi/sau ischemie coronariana, care au prezentat bradicardie
si/sau hipotensiune arteriala; toti pacientii s-au recuperat.

Exista o variatie mare de sensibilitate individuala la administrarea unei doze unice mari de bisoprolol, iar
pacientii cu insuficienta cardiaca sunt, probabil, foarte sensibili.

Datele disponibile sugereaza ca supradozajul poate determina o vasodilatatie periferica excesiva si,
posibil, tahicardie reflexa. A mai fost raportata o hipotensiune arteriala sistemica marcata si, probabil,
prelungita, care poate ajunge/determina soc cu risc vital.

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

Abordare terapeutica
In caz de supradozaj se recomanda intreruperea tratamentului cu Sobycombi si administrarea unei terapii
simptomatice si de sustinere.

Pe baza actiunilor farmacologice si ale recomandarilor pentru alte beta-blocante, trebuie luate in
considerare masurile generale de sustinere, cand sunt justificate din punct de vedere clinic:

Bradicardie: administrarea intravenoasa de atropina. Daca raspunsul nu este adecvat, poate fi administrata
ca masura de precautie isoprenalina sau alt medicament cu efect cronotrop pozitiv. In unele situatii,
insertia transvenoasd a unui pacemaker poate fi necesara.

Hipotensiune arteriald: trebuie administrate intravenos fluide si vasopresoare. Administrarea intravenoasa
de glucagon poate fi utild. Hipotensiunea arteriala clinic semnificativa necesitd suport cardiovascular
activ, incluzand monitorizarea frecventa a functiei cardiace §i respiratorii, ridicarea extremitatilor si
echilibrarea volumului circulator si a volumului urinar. Pentru restabilirea tonusului vascular si a tensiunii
arteriale, daca nu exista contraindicatii, se poate utiliza un vasoconstrictor. Administrarea intravenoasa de
gluconat de calciu poate fi utila pentru contracararea efectelor blocérii canalelor de calciu.

Bloc atrio-ventricular de gradul 11 sau I11: Pacientii trebuie atent monitorizati i tratati cu isoprenalina in
perfuzie sau aplicarea temporara a unui pacemaker.

Agravarea temporard a insuficientei cardiace: Administrarea intravenoasa de diuretice, medicamente
inotrope, medicamente vasodilatatoare.

Bronhospasm: Administrarea de medicamente bronhodilatatoare, cum sunt isoprenalina, beta2-
simpatomimeticele sau aminofilina.


mailto:adr@anm.ro

Hipoglicemie: Administrare intravenoasa de glucoza.

Lavajul gastric poate fi util in anumite cazuri de supradozaj. La voluntarii sanatosi s-a observat ca
utilizarea carbunelui activat intr-o perioada de pana la 2 ore de la ingestia amlodipinei in doza de 10 mg,
reduce viteza de absorbtie a amlodipinei.

Datele limitate indica faptul ca bisoprololul este greu dializabil.

Amlodipina se leaga de proteinele plasmatice in proportie mare, prin urmare nu poate fi eliminata prin
dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Betablocante; betablocante, alte combinatii, codul ATC: CO7FBO07.

Mecanism de actiune

Bisoprolol
Bisoprololul este un blocant selectiv potent al receptorilor beta; adrenergici, lipsit de activitate

simpatomimetica intrinseca si fara activitate relevanta de stabilizare membranara. Are afinitate scazuta
pentru receptorii beta, din muschii netezi de la nivelul bronhiilor si vaselor, precum si pentru receptorii
beta, implicati in reglarea metabolismului. Prin urmare, nu este de asteptat ca bisoprololul sa influenteze
rezistenta cdilor respiratorii si efectele metabolice mediate beta,. Selectivitatea beta; depaseste intervalul
dozelor terapeutice.

Amlodipina

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu din grupa dihidropiridinei (blocant al canalelor
lente sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu in fibrele
musculare netede cardiace si vasculare.

Mecanismul principal de actiune antihipertensiva se datoreaza unui efect direct relaxant asupra
musculaturii netede vasculare. Mecanismul exact al actiunii antianginoase a amlodipinei nu este cunoscut
pe deplin, 1nsa sunt recunoscute urmatoarele doud efecte antiischemice:

1. Amlodipina dilata arteriolele periferice si, astfel, scade rezistenta periferica totala (postsarcina),
impotriva careia actioneaza inima. Deoarece frecventa cardiaca nu se modifica, sciderea sarcinii cardiace
reduce consumul miocardic de energie si necesarul de oxigen.

2. Mecanismul de actiune implica probabil si dilatarea arterelor coronare principale si arteriolelor coronare
atat in zonele normale, cat si in cele ischemice . Dilatarea determina §i cresterea aportului de oxigen cétre
miocard la pacientii cu spasm al arterelor coronare (angina Prinzmetal).

La pacientii cu hipertensiune arteriala, administrarea o datd pe zi asigura reduceri semnificative clinic ale
tensiunii arteriale (atit in pozitie culcata, cat si in pozitie sezand) pentru o perioada de 24 ore. Datorita
actiunii lente, la administrarea amlodipinei nu apare hipotensiune arteriala.

La pacientii cu angina pectorala, administrarea zilnica in doza unicd a amlodipinei prelungeste timpul total
de efort si intarzie aparitia crizei de angina pectorala si a subdenivelarii segmentului ST cu Imm si scade
atat frecventa crizelor anginoase cat si consumul de comprimate de nitroglicerina.

Amlodipina nu a fost asociata cu niciun efect advers metabolic sau modificari ale lipidemiei si se poate
utiliza la pacientii cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.



Efectul farmacodinamic al combinatiei in doza fixa

Combinatia in doza fixa determina cresterea efectului antihipertensiv prin actiunea complementara a celor
doud componente active: efect vasoselectiv al blocantului canalelor de calciu - amlodipina (scaderea
rezistentei periferice) si beta-blocantul selectiv bisoprolol (sciderea debitului cardiac).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie, distributie

Bisoprolol

Dupa administrare orala, bisoprololul este bine absorbit si are o biodisponibilitate de aproximativ 90%.
Volumul aparent de distributie este de 3,5 I/kg. Legarea de proteinele plasmatice a bisoprololului este de
aproximativ 30%.

Amlodipina

Dupa administrarea orala a unor doze terapeutice, amlodipina este bine absorbita din tractul gastro-
intestinal, cu valori maxime ale concentratiei plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea
absoluta a fost estimata la 64 pana la 80%. Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg greutate
corporala. Studiile in vitro studies au aratat ca amlodipina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de
pana la 97,5%.

Biodisponibilitatea amlodipinei nu este afectatd de ingestia de alimente.

Metabolizare/Eliminare

Bisoprolol

Bisoprololul este eliminat din organism pe 2 cai: 50% este metabolizat la nivel hepatic in metaboliti
inactivi, care sunt eliminati pe cale renald; restul de 50% este excretat sub forma nemodificata pe cale
renald. Clearance-ul total este de aproximativ 15 l/ora. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
(10-12 ore) asigura o eficacitate de 24 de ore dupa administrarea unei doze zilnice unice.

Amlodipina

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 35-50 ore, corespunzator
administrarii zilnice unice. La nivel hepatic, amlodipina este metabolizatd extensiv in metaboliti inactivi si
este eliminata pe cale renald sub forma nemodificata (10%) si sub forma de metaboliti (60%).

Linearitate/non-linearitate
Cinetica bisoprololului este lineara si independenta de varsta.

Utilizare 1n insuficientd hepatica si renald
Deoarece eliminarea se face in aceeasi proportie pe cale renald si hepatica, la pacientii cu insuficienta
hepatica sau renald nu este necesara ajustarea dozei.

Datele clinice privind administrarea amlodipinei la pacientii cu insuficienta hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficientd hepatica prezintd o scadere a clearance-ului amlodipinei, ceea ce determina
prelungirea timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare si cresterea ASC cu aproximativ 40-60%.

Utilizare la varstnici

Timpul de atingere a concentratiilor plasmatice maxime al amlodipinei este similar la pacientii varstnici si
pacientii mai tineri. La pacientii varstnici clearance-ul amlodipinei tinde sa fie mai scazut decét la
pacientii mai tineri. ceea ce determina cresterea ariei de sub curba concentratiei in functie de timp (ASC)
si a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare.

In studiul efectuat, cresterile ASC si ale timpului de injumatitire plasmatica prin eliminare la pacientii cu




insuficienta cardiaca congestiva au fost cele asteptate pentru grupa de varsta respectiva.

5.3 Date preclinice de siguranta

Bisoprolol

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau
carcinogenitatea. Similar altor beta-blocante, bisoprololul a determinat toxicitate materna (diminuarea
aportului alimentar si scaderea in greutate) si embrio/fetala (cresterea incidentei resorbtiilor, greutate
scazuta a puilor la nastere, intarziere a dezvoltarii fizice) in cazul utilizarii dozelor mari, dar nu a avut
efect teratogen.

Amlodipina

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Studiile asupra functiei de reproducere la sobolani si soareci au aratat intarzierea fatarii, prelungirea
travaliului i scaderea viabilitatii puilor la doze de aproximativ 50 de ori mai mari decit doza maxima
recomandata la om, calculata la mg pe kg greutate corporala.

Afectarea fertilitatii

Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la sobolanii tratati cu amlodipind (masculii timp de 64 zile si
femelele, timp de 14 zile nainte de coit) la doze de pana la 10 mg kg greutate corporala si zi (de 8 ori*
mai mult decit doza maxima recomandati la om de 10 mg, calculati la mg pe m? suprafati corporald).
Tntr-un alt studiu la sobolani in care masculii au fost tratati cu amlodipina besilat timp de 30 zile, cu o
doza comparabild cu doza terapeutica la om, calculata la mg pe kg greutate corporald, a fost observata
scaderea concentratiilor hormonului foliculo-stimulant si a testosteronului, precum si scaderea densitatii
spermei si a numarului de spermii adulte si a celulelor Sertoli.

Carcinogeneza, mutageneza

Sobolanii si soarecii tratati cu amlodipina administratad in alimente pentru o perioada de 2 ani, la
concentratii calculate pentru valori zilnice ale dozelor de 0,5, 1,25 si 2,5 mg pe kg greutate corporala si zi,
nu au evidentiat aparitia vreunui efect carcinogen. Doza cea mai mare administrata (la soareci similard, iar
la sobolani de doud ori mai mare * decat doza maxima recomandata la om de 10 mg, calculata la mg pe
m? suprafati corporald) a fost apropiatd de doza maxima toleratd de soareci, dar nu si de sobolani.

Studiile de evaluare a mutagenitaii nu au evidentiat efecte care depind de medicament la nivel de gene
sau cromozomi.

*in functie de greutatea pacientului de 50 kg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina 112 (E460)
Amidonglicolat de sodiu (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu (E470b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere (OPA-AI-PVC/AI): cutie cu 28, 30, 56, 60, 84 si 90 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru pastrare

Fara cerinte speciale la eliminare.

Ic())::igﬁa medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
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