CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sobycombi, 5 mg + 5 mg, tabletki
Sobycombi, 5 mg + 10 mg, tabletki
Sobycombi, 10 mg + 5 mg, tabletki
Sobycombi, 10 mg + 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Sobycombi, 5 mg + 5 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

Sobycombi, 5 mg + 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

Sobycombi, 10 mg + 5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

Sobycombi, 10 mg + 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

5 mg + 5 mg: biate, okragte, dwuwypukte tabletki ze $cigtymi krawedziami (Srednica: 6,9-7,1 mm,
grubosé: 3,0-5,0 mm)

5 mg + 10 mg: biale, okragte, lekko dwuwypukte tabletki ze §cietymi krawedziami z napisem CS po
jednej stronie ($rednica: 10,0-10,2 mm, grubosé¢: 3,4-5,0 mm)

10 mg + 5 mg: biate, owalne, dwuwypukte tabletki z linig podziatu po jednej stronie (dtugos¢: 13,0-
13,3 mm, szeroko$¢: 8 mm, grubo$é: 3,4-5,0 mm); linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do
przetamywania tabletki

10 mg + 10 mg: biate, okragle, lekko dwuwypukle tabletki ze $cigtymi krawedziami i z linig podziatu
po jednej stronie (Srednica: 10,0-10,2 mm, grubo$¢: 3,4-5,0 mm); linia podziatu na tabletce nie jest
przeznaczona do przetamywania tabletki

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sobycombi jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tgtniczego samoistnego i (Iub)
stabilnej choroby wiencowej, jako leczenie zast¢pcze u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia

kontrole podczas jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym Sobycombi.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Sobycombi to jedna tabletka na dobe.

Produkt ztozony nie jest odpowiedni do leczenia poczatkowego.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Sobycombi nalezy uzyska¢ kontrole stanu
pacjenta podajgc dostosowane dawki obu substancji czynnych jednocze$nie. Dawka produktu
leczniczego Sobycombi powinna by¢ ustalona na podstawie dawek poszczegolnych sktadnikow
produktu ztozonego przyjmowanych w momencie rozpocze¢cia leczenia zastgpczego.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu (np. nowo zdiagnozowana choroba powigzana, zmiana stanu pacjenta
lub interakcja z innymi lekami) konieczna jest zmiana dawki ktorejkolwiek z substancji czynnych
produktu ztozonego, nalezy ponownie zastosowaé poszczegolne jego sktadniki, aby okresli¢
dawkowanie.

Nagle odstawienie produktu leczniczego nie jest zalecane, poniewaz moze prowadzi¢ do ostrego
pogorszenia stanu pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznos$ci
zmiany dawki.

Amlodypiny nie mozna usung¢ za pomocg dializy. Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas
stosowania amlodypiny u pacjentéw poddawanych dializoterapii (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min) nie nalezy
stosowa¢ dawki wiekszej niz 10 mg bisoprololu na dobe.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie prowadzono badan nad farmakokinetykg amlodypiny w przypadku ciezkiego
zaburzenia czynnosci watroby. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy
stosowa¢ dawki wiekszej niz 10 mg bisoprololu na dobe.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Sobycombi u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Sobycombi u
pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Sobycombi nalezy przyjmowac rano. Moze on by¢ przyjmowany w czasie positku
lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potknaé, popijajac ptynem. Tabletek nie nalezy zu¢.

4.3 Przeciwwskazania

Zwigzane z bisoprololem:

- ostra niewydolno$¢ serca lub trwajace epizody dekompensacji niewydolnosci serca,
wymagajacej dozylnego podawania lekow o dziataniu inotropowym dodatnim,

- wstrzas kardiogenny,

- blok przedsionkowo-komorowy I lub 111 stopnia (bez rozrusznika),

- zespot chorego wezta zatokowego,




- blok zatokowo-przedsionkowy,

- bradykardia objawowa,

- niedocisnienie objawowe,

- cigzka astma oskrzelowa,

- cigzka posta¢ choroby zarostowej tetnic obwodowych oraz ciezka posta¢ zespotu Raynauda,
- nieleczony guz chromochtonny (patrz punkt 4.4),

- kwasica metaboliczna.

Zwigzane z amlodyping:

- cigzkie niedocisnienie,

- wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny),

- zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia),
- hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

Zwiazane z produktem leczniczym Sobycombi:
- nadwrazliwo$¢ na bisoprolol, amlodypine, pochodne dihydropirydyny lub na ktdrgkolwiek
substancj¢ pomocnicza Wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na sktadnik produktu leczniczego Sobycombi, bisoprolol, nie nalezy przerywac leczenia w
sposob nagly, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, o ile nie ma wyraznych
wskazan, gdyz moze to doprowadzi¢ do przemijajacego nasilenia choroby serca.

Ze wzgledu na sktadnik produktu leczniczego Sobycombi, bisoprolol, podczas rozpoczynania i
konczenia leczenia nalezy odpowiednio monitorowac pacjenta.

Ze wzgledu na sktadnik produktu leczniczego Sobycombi, bisoprolol nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w

naste;pu] acych przypadkach:
stany skurczowe oskrzeli (astma oskrzelowa, choroby obturacyjne drédg oddechowych);

- cukrzyca z duzymi wahaniami stgzenia glukozy we krwi; objawy hipoglikemii moga by¢
maskowane;

- Scista glodowka;

- leczenie odczulajace; bisoprolol, tak jak inne beta-adrenolityki, moze zarowno zwigkszac
wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Leczenie adrenaling nie zawsze
jest wystarczajaco skuteczne;

- blok przedsionkowo-komorowy | stopnia;

- dtawica Prinzmetala;

- choroba zarostowa tetnic obwodowych; zwtaszcza na poczatku leczenia moze wystapic
zaostrzenie objawow;

- znieczulenie ogdlne.

Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu jednoczeénie z antagonistami wapnia typu
werapamilu i diltiazemu, lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz lekami przeciwnadci$nieniowymi
0 dziataniu osrodkowym; szczegdétowe informacje znajduja si¢ w punkcie 4.5.

Pacjenci poddawani znieczuleniu ogélnemu

U pacjentow znieczulanych ogolnie blokada receptorow beta zmniejsza czgstos¢ wystgpowania
arytmii i niedokrwienia mie$nia sercowego w trakcie indukc;ji i intubacji oraz w okresie
pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ utrzymywanie takiej blokady w okresie okotooperacyjnym.
Anestezjolog musi wiedzie¢ o przyjmowaniu przez pacjenta lekow beta-adrenolitycznych ze wzgledu
na mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami, prowadzacych do bradyarytmii, ostabienia odruchowej
tachykardii i zmniejszenia zdolnosci do kompensacji utraty krwi. Jezeli uzna sie za konieczne
przerwanie leczenia beta-adrenolitykami przed zabiegiem operacyjnym, nalezy stopniowo zmniejszaé
dawke i catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy na 48 godzin przed planowanym znieczuleniem.




Pacjenci z astmg oskrzelowa lub innymi przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc

Mimo, ze kardiowybiorcze betal-adrenolityki mogg mie¢ mniejszy wpltyw na czynnos¢ ptuc niz
niewybidrcze beta-adrenolityki, podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykéw, nalezy unikaé
ich stosowania w pacjentdow z obturacyjnymi chorobami pluc, chyba Ze sa do tego bezwzgledne
wskazania kliniczne. Jezeli istniejg takie wskazania, bisoprolol nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci. U pacjentow z obturacyjnymi chorobami ptuc leczenie bisoprololem nalezy rozpoczynac
od najmniejszej mozliwej dawki z uwazng kontrolg pacjenta w kierunku wystapienia nowych
objawow (np. dusznos$¢, nietolerancja wysitku, kaszel).W astmie oskrzelowej lub innych przewlektych
obturacyjnych chorobach ptuc, ktére moga wywotaé objawy, nalezy jednoczes$nie podawac leki
rozszerzajace oskrzela. U pacjentow z astma moze sporadycznie dochodzi¢ do zwigkszenia oporu w
drogach oddechowych, co moze wymagac zastosowania wigkszej dawki beta,-sympatykomimetykow.

Pacjenci z tuszczyca
Pacjenci z tuszczyca, rowniez w wywiadzie, moga stosowac beta-adrenolityki (np. bisoprolol)
wylgcznie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Pacjenci z guzem chromochlonnym
U pacjentéw z guzem chromochtonnym bisoprolol mozna podawaé dopiero po uprzednim uzyskaniu
blokady receptoréw alfa-adrenergicznych.

Tyreotoksykoza
Leczenie bisoprololem moze maskowaé objawy tyreotoksykozy.

Przetom nadci$nieniowy
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w leczeniu przetomu
nadci$nieniowego.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Ze wzgledu na zawarto$¢ amlodypiny nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu
leczniczego Sobycombi u pacjentow z niewydolno$cig serca. W trakcie dtugoterminowych,
kontrolowanych placebo badan z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (klasy 111 IV,
wg NYHA), w grupie otrzymujacej amlodyping wystgpowalo wigcej przypadkoéw obrzeku ptuc niz w
grupie przyjmujacej placebo. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac antagonistow wapnia, w tym
amlodyping, u pacjentéw z zastoinowa niewydolnos$cig serca, poniewaz moga one zwickszac¢ ryzyko
wystapienia w przysztosci zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby

Okres pottrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu, a wartosci AUC sa wigksze u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Stosowanie
amlodypiny nalezy zatem rozpocza¢ od hajmniejszej zalecanej dawki, zachowujgc ostroznosé¢ zaréwno
w poczatkowej fazie leczenia, jak i podczas zwigkszania dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby nalezy powoli dostosowywaé¢ dawke oraz zapewnic¢ odpowiednig kontrolg.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnos$cia nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyktych dawkach. Zmiany
stezenia amlodypiny w osoczu nie zalezg od stopnia niewydolnos$ci nerek. Amlodypiny nie mozna
usung¢ za pomoca dializy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zwiazane z bisoprololem

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Antagonisci wapnia z grupy werapamilu i - w mniejszym stopniu - z grupy diltiazemu: ujemny wplyw
na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu u pacjentow
leczonych beta-adrenolikami moze prowadzi¢ do ciezkiego niedoci$nienia i bloku przedsionkowo-
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komorowego.

Leki przeciwnadci$nieniowe o dziataniu osrodkowym (np. metylodopa, moksonidyna, rylmenidyna):
jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych 0 osrodkowym dziataniu moze doprowadzi¢
do pogorszenia niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia osrodkowego napigcia wspdtczulnego
(zwolnienie czynnosci serca i zmniejszenie pojemnos$ci minutowej serca oraz rozszerzenie naczyn
krwionosnych). Nagte odstawienie tych lekéw, w szczegdlnosci przed zakonczeniem stosowania leku
blokujacego receptory beta-adrenergiczne, moze zwigksza¢ ryzyko ,,nadcisnienia z odbicia”.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny, jak felodypina i amlodypina: jednoczesne stosowanie
moze zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia, a u pacjentéw z niewydolno$cig serca nie mozna wykluczy¢
dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej komor serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego
I zwigkszenie ujemnego dziatania inotropowego.

Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Leki beta-adrenolityczne stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w leczeniu jaskry)
moga nasila¢ ogdlnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze wydtuza¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz zwickszac¢ ryzyko bradykardii.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dziatania zmniejszajacego stezenie cukru we
krwi. Blokada receptoréw beta-adrenergicznych moze maskowaé objawy hipoglikemii.

Leki znieczulajace: ostabienie odruchowe;j tachykardii i zwigkszenie ryzyka niedocisnienia (w celu
uzyskania dalszych informacji dotyczacych znieczulenia ogdlnego patrz punkt 4.4).

Glikozydy naparstnicy: zwolnienie czynnosci serca, wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-
komorowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): NLPZ moga ostabi¢ przeciwnadcisnieniowe dzialanie
bisoprololu.

Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne podawanie z bisoprololem
moze ostabia¢ dziatanie obu lekow.

Leki sympatykomimetyczne pobudzajace zarowno receptory adrenergiczne alfa, jak i beta (np.
noradrenalina, adrenalina): jednoczesne podawanie z bisoprololem moze ujawni¢ naczyniozwe¢zajace
dzialanie tych lekéw za posrednictwem a-adrenoreceptoréw, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
cisnienia tetniczego. Uwaza sig, ze tego typu reakcje sg czestsze podczas stosowania niewybidrczych
beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi, jak rowniez z innymi lekami
obnizajgcymi cisnienie tetnicze (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany,

fenotiazyny) moze zwiekszy¢ ryzyko niedocisnienia.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce rozwazenia

Meflochina: zwigkszone ryzyko bradykardii.



Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): nasilone dziatanie hipotensyjne
beta-adrenolitykdw, ale jednoczesnie ryzyko przetomu nadci$nieniowego.

Zwiazane z amlodypina

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
(inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna,
werapamil lub diltiazem) moze powodowa¢ znaczne zwiekszenie stezenia amlodypiny w 0soczu
skutkujace zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego. Znaczenie kliniczne tych zmian
farmakokinetycznych moze by¢ bardziej widoczne u pacjentdéw w podesztym wieku. Dlatego
konieczna moze by¢ odpowiednia kontrola kliniczna oraz modyfikacja dawki.

Induktory CYP3A4: Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na
amlodyping. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze
powodowa¢ zmniejszenie st¢zenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze amlodypiny sumuje si¢ z dziataniem obnizajacym cisnienie
tetnicze innych produktow leczniczych o whasciwos$ciach przeciwnadcisnieniowych.

Takrolimus: W przypadku réwnoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko podwyzszonego
stezenia takrolimusu we krwi, jednak mechanizm farmakokinetyczny tej interakcji nie jest w petni
zrozumialy. Aby unikng¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie amlodypiny pacjentom
leczonym takrolimusem wymaga monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi i, w razie
konieczno$ci, dostosowania dawki takrolimusu.

Klarytomycyna: Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. Istnieje zwigkszone ryzyko niedocis$nienia
u pacjentow otrzymujacych klarytromycyne i amlodyping. Jesli amlodypina jest podawana
jednoczesnie z klarytromycyng, zalecana jest $cista obserwacja pacjenta.

Cyklosporyna: Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy cyklosporyng i amlodyping u
zdrowych ochotnikow lub jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentéw po przeszczepieniu
nerki, u ktorych zaobserwowano zmienne zwickszenie st¢zenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%). U
pacjentow po przeszczepieniu nerki, stosujacych amlodyping, nalezy monitorowac stezenie
cyklosporyny, a w razie konieczno$ci zmniejszyc¢ jej dawke.

Symwastatyna: Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 10 mg amlodypiny i 80 mg
symwastatyny prowadzito do zwigkszenia o 77% stg¢zenia symwastatyny, w poréwnaniu do
monoterapii symwastatyna. U pacjentow przyjmujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢ dawke
symwastatyny do 20 mg na dobg.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na wtasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Sobycombi podczas ciazy, chyba ze jest to wyraznie

konieczne, jesli nie ma bezpieczniejszego leku alternatywnego oraz jesli sama choroba stwarza
wieksze ryzyko dla matki i ptodu.

Bisoprolol wykazuje dziatanie farmakologiczne, ktore moze szkodliwie wptywac na ciazg i (lub)
rozwoj ptodu/noworodka. Zasadniczo leki blokujace receptory beta-adrenergiczne zmniejszaja
przeplyw tozyskowy, co wigze si¢ z opo6znieniem wzrostu, Smiercig wewnatrzmaciczng, poronieniem
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lub przedwczesnym porodem. U ptodu i noworodka moga wystapic¢ dziatania niepozadane (np.
hipoglikemia i bradykardia). Je$li leczenie lekami blokujgcymi receptory beta-adrenergiczne jest
konieczne, zaleca sie zastosowanie Wybidrczych betal-adrenolitykow.

Bisoprololu nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy, bez wyraznej koniecznosci. W przypadku, gdy
leczenie bisoprololem jest konieczne, nalezy monitorowaé przeptyw krwi przez macice i tozysko oraz
wzrost ptodu. W przypadku szkodliwego dziatania na ciazg lub pldd nalezy rozwazy¢ leczenie
alternatywne. Nalezy uwaznie obserwowa¢ noworodka. Objawy hipoglikemii i bradykardii zazwyczaj
wystepuja w ciggu pierwszych 3 dni.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek amlodypiny (patrz punkt
5.3). Stosowanie w ciazy jest zalecane jedynie w przypadku, kiedy nie ma bezpieczniejszego leku
alternatywnego oraz jesli choroba podstawowa stwarza wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas przyjmowania produktu leczniczego Sobycombi. Nie
wiadomo czy bisoprolol lub amlodypina przenikaja do mleka kobiecego.

Plodnos¢

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtowkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny
na ptodno$¢ sg niewystarczajgce. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach zaobserwowano
dziatania niepozadane zwiazane z ptodnoscia u samcoéw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Sobycombi moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z choroba wiencowa serca bisoprolol nie zaburzat
zdolno$ci prowadzenia pojazdow. Jednak, ze wzgledu na indywidualne réznice w reakcji na lek,
zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Takie dziatanie
nalezy bra¢ pod uwagg zwtaszcza w przypadku zmiany lekéw, jak rowniez w potaczeniu z alkoholem.

Amlodypina ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli u pacjentdw przyjmujacych amlodypine wystapia zawroty glowy, bol
glowy, zmeczenie lub nudnosci. zdolnos$¢ reagowania moze ulec zaburzeniu. Nalezy zachowaé
ostroznose.

4.8 Dzialania niepozadane

- Bardzo cze¢sto (>1/10)

- Czesto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Klasyfikacja Czestosé

ukladowo - Dzialania niepozadane

narzadowa MedDRA Bisoprolol Amlodypina

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Leukopenia, matoptytkowosé - Bardzo rzadko
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Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje alergiczne

Bardzo rzadko

Zaburzenia
metabolizmu i Hiperglikemia - Bardzo rzadko
odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Zaburzenia snu (bezsennosc¢), depresja Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Koszmary senne, omamy Rzadko -
Zmiany nastroju (w tym niepokdj) - Niezbyt czesto
Dezorientacja Rzadko
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, bol glowy Czgsto Czgsto
nerwowego Omdlenie Rzadko Niezbyt czgsto
Sennosé - Czesto
Drzenie, zaburzenia smaku, niedoczulica .
. - Niezbyt czgsto
parestezja
Hipertonia, neuropatia obwodowa - Bardzo rzadko
Zaburzenia pozapiramidowe - Nieznana
Zaburzenia oka Zmniejszone wydzielanie tez (nalezy
wzig¢ pod uwage w przypadku
pacfenféw uZyv%Zj chchyspoczewek Rzadko a
kontaktowych)
Zapalenie spojowek Bardzo rzadko -
Ze_lburzt_ema widzenia (w tym podwojne B Czesto
widzenie)
Zaburzenia ucha i Zaburzenia shuchu Rzadko -
btednika Szum uszny - Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Bradykardia Niezbyt czesto -
Nasilenie niewydolnosci serca Niezbyt czesto -
Zaburzenia przewodzenia Niezbyt czesto
przedsionkowo-komorowego B
Kotatanie serca - Czgsto
ﬁ\rytmla (vv_ tym brad_ykardla, j[achykardla B Niezbyt czesto
omorowa i migotanie przedsionkdw)
Zawal mie$nia sercowego - Bardzo rzadko
Zaburzenia naczyniowe | Uczucie zigbnigcia lub dretwienia
, Czesto -
konczyn
Nagle zaczerwienienie (zwlaszcza B Czesto
twarzy)
Niedocis$nienie tetnicze Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Zapalenie naczyn krwiono$nych - Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma
oddechowego, Klatki oskrzelowg lub chorobg obturacyjng drog | Niezbyt czgsto -
piersiowej i $rodpiersia | oddechowych w wywiadzie
Alergiczne zapalenie blony $luzowej Rzadko 3
nosa
Dusznos¢ — Czesto
Kaszel, zapalenie blony $luzowej nosa - Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i Wymioty Czgsto Niezbyt czesto
jelit BAl brzucha, niestrawnos¢ - Czgsto
Nudnosci, zmiana rytmu wyprdznien (w Caesto
tym biegunka i zaparcie) ¢ Czgsto
Suchos$¢ blony §luzowej jamy ustnej — Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki, zapalenie btony Bardzo rzadko
sluzowej zoladka, rozrost dzigset B
Zaburzenia watroby i Zapalenie watroby Rzadko Bardzo rzadko

drég zotciowych

ZobMaczka, zwickszenie aktywnosci

Bardzo rzadko
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enzymow watrobowych (glownie
zwigzane z cholestazg)

Zaburzenia skory i
tkanki podskadrnej

Reakcje nadwrazliwos$ci (Swiad,
zaczerwienienie)

Rzadko

Lysienie Bardzo rzadko | Niezbyt czesto
Beta-adrenolityki mogg powodowa¢ lub

nasila¢ tuszczyce lub wywotaé wysypke | Bardzo rzadko | Niezbyt czesto
tuszczycopodobna

Plamica, odbarwienie skory,

wzmozona potliwos¢, §wiad, wykwit - Niezbyt czgsto

skérny, pokrzywka

Obrzgk naczynioruchowy, rumien
wielopostaciowy, zluszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwos¢ na $wiatto

Bardzo rzadko

Wysypka Rzadko Niezbyt czgsto
Zaburzenia migsniowo- | Ostabienie migs$ni Niezbyt czgsto -
szkieletowe i tkanki Obrzek okolicy kostek - Czgsto
tacznej Bol stawow, bol miesni, bol plecow - Niezbyt czesto
Kurcze miesni Niezbyt czgsto Czgsto
Zaburzenia nerek i Zaburzenia oddawania moczu,
drog moczowych oddawanie moczu W nocy, czeste - Niezbyt czesto
oddawanie moczu
Zaburzenia uktadu Zaburzenia potencji (impotencja) Rzadko Niezbyt czgsto
rozrodczego i piersi Ginekomastia - Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogolne i Ostabienie Niezbyt czgsto Czesto
stany w miejscu Zmeczenie Czesto Czgsto
podania Obrzek - Bardzo czgsto
Bol w klatce'piersiowej, bol, zte 3 Niezbyt czesto
samopoczucie
Badania diagnostyczne | Zwiekszenie stezenia trigliceryddw,
zwiekszenie aktywnosci enzymow Rzadko -
watrobowych (AIAT, AspAT)
Zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata - Niezbyt czesto

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9

Objawy

Przedawkowanie

Zgtaszano przypadki bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia, bradykardie i zawroty gtowy po
przedawkowaniu bisoprololu (np. przyjecie dawki dobowej 15 mg zamiast 7,5 mg). Ogolnie
najczestszymi, spodziewanymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykow sa: bradykardia,
niedocisnienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas zgtoszono kilka
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przypadkéw przedawkowania bisoprololu (najwicksze - 2000 mg) u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i (lub) chorobg wiencowa, u ktorych stwierdzono bradykardie i (lub) niedocisnienie.
Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ w zakresie wrazliwosci na
pojedyncza duza dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolno$cig serca wykazujg prawdopodobnie
bardzo duza wrazliwo$¢.

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny moze powodowa¢ nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych oraz tachykardi¢ odruchowa. Zgtaszano wystgpowanie znacznego
oraz prawdopodobnie dtugotrwatego niedoci$nienia uktadowego, w tym wstrzasu zakonczonego
zgonem.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Sobycombi i wdrozy¢
leczenie podtrzymujace i objawowe. Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz
zalecen dotyczgcych innych beta-adrenolitykdow, nalezy rozwazy¢ nastepujace postepowanie, jesli jest
to klinicznie uzasadnione:

Bradykardia: dozylne podanie atropiny. W przypadku braku odpowiedniej reakcji mozna podac
izoprenaling lub inny lek o dziataniu chronotropowym dodatnim, zachowujgc ostroznos¢. W
niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przeznaczyniowe wprowadzenie stymulatora.

Niedoci$nienie: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i wazopresory. Pomocne moze by¢ dozylne podanie
glukagonu. Istotne klinicznie niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podrzymywania uktadu krazenia, w tym czestej kontroli czynnosci serca i uktadu
oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontrolowania obj¢tosci ptynow krazacych i ilo§ci wydalanego
moczu. Srodek zwezajacy naczynia krwionoéne moze by¢ pomocny w przywroceniu napiecia $cian
naczyn krwionosénych i ci$nienia tetniczego, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego
uzycia. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze pomoc odwrocic¢ efekt blokady kanatow
wapniowych.

Blok przedsionkowo-komorowy (1 lub 111 stopnia): nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow
i podawac izoprenaling we wlewie lub wprowadzi¢ stymulator drogg przeznaczyniows.

Ostre nasilenie niewydolnos$ci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopgdne, leki o dziataniu
inotropowym dodatnim, leki o dziataniu rozszerzajacym naczynia krwiono$ne.

Skurcz oskrzeli: poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, beta,- SympatykomimetyKi
i (lub) aminofilina.

Hipoglikemia: nalezy poda¢ dozylnie glukoze.

W niektorych przypadkach moze okaza¢ si¢ skuteczne ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie wegla do 2 godzin od podania 10 mg amlodypiny powodowato zmniejszenie szybkos$ci
wchlaniania amlodypiny.

Z ograniczonych danych wynika, Ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna usuna¢ za pomoca
dializy. Amlodypina w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, dlatego tez korzysci z
zastosowania dializoterapii sg mato prawdopodobne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: beta-adrenolityki; preparaty ztozone zawierajace wybiorcze beta-
adrenolityki i inne leki przeciwnadci$nieniowe; kod ATC: CO7FBO07.
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Bisoprolol
Bisoprolol jest wysoce wybiorczym lekiem blokujacym receptory beta;-adrenergiczne, pozbawionym

wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej i istotnych wlasciwosci stabilizujacych btone
komoérkowa. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow beta, migsni gltadkich
oskrzeli i naczyn oraz do receptoréw beta, zwigzanych z regulacjg metabolizmu. Dlatego na ogo6t
bisoprolol nie wplywa na opdr drog oddechowych i efekty metaboliczne zalezne od receptorow beta,.
Jego wybiorczos¢ wzglgdem receptorow betal-adrenergicznych wykracza poza zakres dawek
terapeutycznych.

W przypadku doraznego podania pacjentom z choroba wiencowa, ale bez przewlektej niewydolnosci
serca, bisoprolol zmniejsza cz¢sto$¢ akcji serca i objgtos¢ wyrzutowa, a co za tym idzie - pojemnos¢
minutowg i zuzycie tlenu. Podczas dtugotrwalego podawania poczatkowo zwigkszony opér
obwodowy maleje.

Amlodypina

Amlodypina jest antagonistag wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (lek blokujacy wolne
kanaty wapniowe lub antagonista jonéw wapniowych), hamujacym naptyw jonéw wapnia do komorek
mieg$nia sercowego 1 komorek migéni gltadkich naczyn krwionosnych.

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania
zwiotczajacego migsénie gltadkie naczyn. Doktadny mechanizm tagodzenia dlawicy przez amlodyping
nie jest w petni poznany, jednak amlodypina zmniejsza catkowite niedokrwienie poprzez nastepujace
dwa dziatania:

1. Amlodypina rozszerza t¢tniczki obwodowe, zmniejszajac catkowity opor obwodowy (obcigzenie
nastgpcze), ktory musi by¢ pokonywany przez serce. Poniewaz utrzymuje si¢ stata czgstos¢ pracy
serca, takie odcigzenie serca prowadzi do mniejszego zuzycia energii przez migsien sercowy oraz
mniejszego zapotrzebowania na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje takze rozszerzenie gtownych tetnic
wiencowych oraz tetniczek wiencowych, zarbwno w obszarach niezmienionych, jak i zmienionych
wskutek niedokrwienia. Konsekwencjg rozszerzenia naczyn jest poprawa doptywu tlenu do migs$nia
serca u pacjentow ze skurczem tetnic wiencowych (dtawica Prinzmetala, inaczej: dtawica odmienna).

U pacjentéw z nadci$nieniem dawkowanie raz na dob¢ zapewnia klinicznie istotne obnizenie ci$nienia
tetniczego, zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej, w okresie 24 godzin. Z powodu powolnego
poczatku dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢ 0strego niedocisnienia tetniczego.

U pacjentow z dlawica piersiowa podawanie amlodypiny raz na dob¢ zwigksza catkowity czas
wysitku, czas do wystapienia bolu dtawicowego oraz czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm,
zmniejsza tez zarOWnNo czesto$é wystepowania napadow dtawicowych, jak i liczbg stosowanych
tabletek glicerolu triazotanu.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne albo
zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodyping mozna stosowac u pacjentdw z astmg oskrzelows,
cukrzycg i dng moczanowa.

Dziatanie farmakodynamiczne produktu ztozonego

Skojarzenie to umozliwia nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego dzieki wykorzystaniu
uzupetniajacych sie¢ mechanizmow dziatania dwoch substancji czynnych: wybiorcze dziatanie
naczyniowe amlodypiny - antagonisty wapnia (zmniejszenie oporu obwodowego) oraz wybidrcze
dziatanie na serce bisoprololu - beta-adrenolityku (zmniejszenie pojemno$ci minutowej serca).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtlanianie i dystrybucja
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Bisoprolol
Po podaniu doustnym bisoprolol wchiania si¢, a jego biodostgpnos¢ wynosi okoto 90%. Objetosé
dystrybucji wynosi 3,5 I/kg. Bisopropol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%.

Amlodypina

Po podaniu doustnym w dawkach terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, osiggajac
maksymalne st¢zenie we krwi w ciggu 6-12 godzin od podania dawki. Bezwzgledna biodostepnos¢
jest szacowana na 64 do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty,
ze okoto 97,5% znajdujacej si¢ w krazeniu amlodypiny ulega zwigzaniu z biatkami osocza.
Biodostgpnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Metabolizm i wydalanie

Bisoprolol

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema drogami. 50% ulega metabolizmowi w watrobie do
nieczynnych metabolitow, ktore sg potem wydalane przez nerki. Pozostate 50% wydalane jest przez
nerki w niezmienionej postaci. Catkowity klirens wynosi okoto 15 I/godzing. Okres pottrwania w

0soczu wynoszacy 10-12 godzin zapewnia 24-godzinng skuteczno$¢ w przypadku dawkowania raz na
dobe.

Amlodypina

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji z 0socza wynosi okoto 35-50 godzin i umozliwia
dawkowanie raz na dob¢. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieczynnych metabolitow. Okoto 10% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem i ta sama
droga ulega wydaleniu okoto 60% metabolitow.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Kinetyka bisoprololu ma charakter liniowy i nie zalezy od wieku pacjenta.

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci watroby i nerek
Poniewaz bisoprolol w takim samym stopniu eliminowany jest przez nerki i watrobe, nie ma potrzeby
modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby lub niewydolno$cig nerek.

Dostepne sa tylko bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z niewydolno$cig watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres poltrwania oraz zwigkszenie AUC o okoto 40-60%.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u 0s6b w podesztym
wieku i 0s6b mtodszych. U pacjentéw w podesztym wieku klirens amlodypiny ma tendencje do
zmniejszania si¢, z towarzyszacym zwigkszeniem AUC oraz wydtuzeniem okresu poltrwania w fazie
eliminacji. Zwigkszenie AUC 1 wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z
zastoinowg niewydolno$cig serca byto zgodne z oczekiwaniami dla grupy wiekowej objetej badaniem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bisoprolol

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci
oraz potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniajg wystgpowania szczego6lnego zagrozenia dla
cztowieka. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol w duzych dawkach byt toksyczny dla
matek (zmniejszat przyjmowanie pokarmu i przyrost masy ciata) oraz dla zarodkéw/ptodow
(zwigkszat ryzyko resorpcji, zmniejszat mas¢ urodzeniowa potomstwa i opdzniat rozwoj fizyczny),
jednak nie dziatal teratogennie.
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Amlodypina

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

Badania wptywu na rozréd przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50 razy wigkszych niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciala, oémiokrotnie* wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdw (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypine w
postaci bezylanu w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przez
30 dni, stwierdzono zaréwno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego 1 testosteronu w
osoczu, jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i komorek
Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilo$ci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowa: 0,5, 1,251 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dzialania rakotworczego.
Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byla zblizona, a u szczuréw dwukrotnie* wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni
ciata) byla zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendw, ani chromosomaow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
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Opakowania: 28, 30, 56, 60, 84 i 90 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
5 mg + 5 mg: pozwolenie nr 22031
5 mg + 10 mg: pozwolenie nr 22032

10 mg + 5 mg: pozwolenie nr 22033
10 mg + 10 mg: pozwolenie nr 22034

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.08.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.08.2016
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