CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bibloc ASA, 10 mg + 100 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka, twarda zawiera 10 mg bisoprololu famar 100 mg kwasu acetylosalicylowego.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: lecysgjawa.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Biata kapsutka z nadrukiem 10/100, rozmiar 1
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadénienia ttniczego u pacjentow wcgaiej leczonych pojedynczymi sktadnikami
produktu.

Leczenie diawicy piersiowej u pacjentow wgziej leczonych pojedynczymi sktadnikami produktu.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Kapsutki do podawania doustnego.
Jedna kapsutka raz na @ob

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Zasadniczo nie jest konieczne dostosowanie daedttgk u niektérych pacjentéw geobye
wystarczajca dawka 5 mg bisoprololu.

Zaburzenia czyniici nerek i wtroby

W zwigzku z zawartécig kwasu acetylosalicylowego, stosowanie kapsutehoBiBSA jest
przeciwwskazane u pacjentow zag niewydolndgcia watroby lub nerek (patrz punkt 4.3). Naje
zachowa ostraznos¢ w przypadku pacjentéw z tagodnymi do umiarkowangaburzeniami
czynnaci watroby lub nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mtodzie
Nie ustalono bezpiec#stwa i skuteczniei stosowania bisoprololu u dzieci i mtodaye dlatego nie
nalezy stosowa produktu Bibloc ASA w tej grupie wiekowej.

Czas trwania leczenia
Leczenie bisoprololem jest zazwyczaj diugotrwate.
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Nie wolno nagle zaprzestaw@podawania bisoprololu, poniewa moze to doprowadzi do
przemijaj acego pogorszenia stanu pacjenta. W szczeg®nbnie wolno nagle odstawié leku
u pacjentow z choroly niedokrwienng serca. Zaleca i stopniowe zmniejszanie dawki dobowe;j.

4.3 Przeciwwskazania

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u paéen
Z nadwraliwoscia na bisoprolol
Z nadwraliwosécia na pochodne kwasu salicylowego lub inhibitory syaity prostaglandyn (np.
niektérzy pacjenci z astmu ktérych mae wystpi¢ napad astmy lub omdlenie oraz niektorzy
pacjenci, u ktérych me wystpi¢ skurcz oskrzeli, zapalenie btoslyzowej nosa i pokrzywka) lub
na kténkolwiek substangj pomocnicz
z ostg niewydolndcia serca lub w okresach dekompensacji niewydaingerca, ktére wymagaj
dozylnego podawania lekéw o dziataniu inotropowym dada
we wstrasie kardiogennym
Z blokiem zatokowo-przedsionkowym
z zespotem choregogzta zatokowego
z blokiem przedsionkowo-komorowym Il lub 1l stopnibez stymulatora)
Z objawowg bradykardi
z objawowym niedognieniem ¢tniczym
Z ciezka astny oskrzelovy lub ciezka przewleky obturacyjm choroly ptuc
Z Ciezka postaci choroby zarostowegtnic obwodowych i zespotem Raynauda
Z nieleczonym guzem chromochtonnym nadnerczy (jpatrkt 4.4)
z kwasig metaboliczg
z objawami ze strongotadka lub u pacjentéw, u ktorych wypit bol zotadka po wezéniejszym
Zazyciu tego leku
Z wystpujaca obecnie lub w wywiadzie chorglvrzodowy i (lub) krwawieniem zotadka i (lub)
jelit albo z innym rodzajem krwawienia, np. z nacey6zgowych
Z ciezka niewydolndgcig watroby lub nerek
ze skaz krwotoczry lub zaburzeniami krzepggia krwi, na przyktad hemofdii
hipoprotrombinemj oraz poddawanych jednoéeée leczeniu przeciwzakrzepowemu
Z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanoniedpbér G6Pd)
leczonych metotreksatem w dawkackkgizych nk 15 mg na tydzi@ (patrz punkt 4.5)
z alergi na orzechy ziemne lub g0j
Z drg moczanow
pacjentek karmaicych piersi
w Il trymestrze cizy w dawkach >100 mg/del{patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bisoprolol

Nalezy zachowa ostraznosé stosugc bisoprolol u pacjentéw:

+ z cukrzyg, z dwymi wahaniami stzenia glukozy we krwi - objawy hipoglikemii (np. tagardia,
kotatanie serca lub poceniesmog by¢ maskowane;
w trakciescistej glodowki;
w trakcie leczenia odczulagego. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisagroloze zwiksza
zaréwno wraliwos¢ na alergeny, jak rownieciezkos¢ reakcji anafilaktycznych. Leczenie
adrenalin nie zawsze daje oczekiwany skutek terapeutyczny;
z blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia;
z dtawig Prinzmetala;
Z choroly zarostow tetnic obwodowych. Mee dochodzi do nasilenia objawow, zwlaszcza na
pocatku leczenia.

Bisoprolol naley ostraznie stosowa u pacjentéw z nadaiieniem lub dtawig piersiovs,
Z towarzysizcy jej niewydolndcig serca.
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Beta-adrenolityki (np. bisoprolol) moa podawa pacjentom z tuszczydub z tuszczys
w wywiadzie jedynie po doktadnej ocenie stosunkieyi do ryzyka.

Leczenie bisoprololem nie maskowé objawy tyreotoksykozy.

Nie wolno podawabisoprololu pacjentom z guzem chromochtonnym neaie jeli nie podano
lekéw blokupcych receptory alfa.

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu hdtanolityki zmniejszajczestasé
wystepowania zaburzerytmu serca oraz niedokrwieniagémia sercowego podczas indukcji

i intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecraieea s podawanie beta-adrenolitykbww okresie
okotooperacyjnym. Anestezjolog musi zaspminformowany o podawaniu beta-adrenolitykéw, ze
wzgledu na ryzyko wysipienia interakcji z innymi lekami, co me prowadzi do bradykardi,
ostabienia odruchowej tachykardii oraz zmniejszadginaci odruchowej kompensacji uktadu
krazenia w przypadku utraty krwi. leprzed znieczuleniem zachodzi koniecghprzerwania
stosowania beta-adrenolityku, najestopniowo zmniejszaich dawlk, a leczenie zakk@zy¢ na

48 godzin przed planowanym znieczuleniem.

U pacjentéw z astmoskrzelovg lub inrg przewlekh obturacyjia choroly ptuc, ktéra mee dawé
objawy, zalecane jest podawanie lekdw rozszgeyah oskrzela. Sporadycznie, u pacjentow z astm
moze wyshpi¢ zwigkszenie oporu w drogach oddechowych, dlateggentig¢ konieczne zwikszenie
dawki beta-sympatykomimetyku.

Zazwyczaj nie zalecagsleczenia skojarzonego bisoprololem i antagonistaagnia typu werapamilu
lub diltiazemu albo lekami przeciwnaéiaieniowymi dziatajcymi asrodkowo, szczegdtowe
informacje patrz punkt 4.5.

Sportowcy: sportowcow natg poinformowa, ze produkt ten zawiera substancgynra, ktéra mae
dawa pozytywne wyniki w testach antydopingowych.

Kwas acetylosalicylowy

Jednoczesne podawanie lekow przeciwzakrzepowyath@umych kumaryny, heparyny) i innych
produktow leczniczych zmienigych hemostaz(np.. lekow przeciwptytkowych, lekéw
przeciwzapalnych i wybiorczych inhibitorow wychwytwrotnego serotoniny) nie jest zalecane

i nalezy go zasadniczo unikaJsli jednoczesne podawanie jest niedbe, wskazana jestgsta
kontrola meédzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ING&) pacjentdw naley pouczy,
aby zwracali uwagna objawy krwawienia, w szczegokwdz przewodu pokarmowego.

Kwas acetylosalicylowy me wywota skurcz oskrzeli i napady astmy albo inne reakcje
nadwraliwosci. Czynnikami ryzykagastma, katar sienny, polipy nosa lub przewlekieraby drog
oddechowych. To samo dotyczy pacjentéw, u ktéryghtypuja rowniez reakcje uczuleniowe (np.
reakcje skoérnewiad lub pokrzywka) na inne substancje.

Pacjenci z owrzodzenienotgdka i (lub) krwawieniami z przewodu pokarmowego ywiadzie nie
powinni stosowa kwasu acetylosalicylowego, ktéry mepowodowa podranienie btonysluzowej
zotadka i krwawienie. W przypadku utrzymywanig sbjawow podmiotowych i przedmiotowych
krwawienia wskutek przyjmowania kwasu acetylosdtiaego lzdacego skiadnikiem produktu,
lekarz mae zdecydowao odstawieniu leku.

Nalezy zachowd ostraznoi¢ u pacjentéw otrzymaggych jednoczeénie produkty lecznicze, ktére mpg
zwieksza ryzyko owrzodzenia, takie jak doustne kortykostrpwybiorcze inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i deferazyroks (patrz punk).4.

Rzadko zgtaszano zg#dane ze stosowaniem kwasu acetylosalicylowegikie reakcje skérne, w tym

zespot Stevensa-Johnsona (patrz punkt 4.8). Praygmie produktu Bibloc ASA naky przerwa po
wystgpieniu pierwszych oznak wysypki skérnej, zmian fanbchsluzowych lub innych objawow
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nadwraliwosci.

Osoby w podesztym wieku $zczegolnie wrdiwe na dziatania niepadane niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), w tym kwasu acetylosabeyego, zwtaszcza krwawienie z przewodu
pokarmowego i perforagj(ktéra mae prowadz do zgonu). Jdi konieczne jest dtugotrwate
leczenie, nalgy regularnie kontrolow@astan pacjenta.

Nalezy zachowa ostraznos¢ w przypadku pacjentéw z niewydokuig watroby (poniewa kwas
acetylosalicylowy jest metabolizowany gtéwnie wtwbie, patrz punkt 5.2) oraz w przypadku
pacjentéw z niewydolrigia nerek. U pacjentow z lekldo umiarkowanej niewydolsoia watroby
nalezy regularnie wykonywéabadania czynriai watroby.

Kwas acetylosalicylowy w matych dawkach zmniejszaatanie kwasu moczowego. Z tego veriyl
u pacjentow ze sktonkoia do zmniejszonego wydalania kwasu moczowego lutyotujacych
produkty lecznicze zwkszapce wydalanie kwasu moczowego w moczu (np. benztmama
probenecyd, sulfinpirazon) mlbwe jest wysgpienie napadu dny moczanowej (patrz punkt 4.5).

Kwas acetylosalicylowy nahy stosowa ostraznie w przypadku znacznie nasilonego krwawienia
miespczkowego.

Zaleca sj zaprzestanie stosowania kwasu acetylosalicyloweged zabiegiem operacyjnym (w tym
ekstrakcy zeba) ze wzgldu na ryzyko wydhaenia czasu krwawienia lub nasilenia krwawienia.
Diugos¢ przerwy w leczeniu natg okresli¢ indywidualnie, ale zwykle jest to jeden tydzie

Istnieje maliwos¢ zwiazku miedzy stosowaniem kwasu acetylosalicylowego u daegystpieniem
zespotem Reye’a. Jest to bardzo rzadka chorobia kiétywa na czynrigé méozgu i vatroby, i maze
zakaiczy¢ sie zgonem. Dlatego kwasu acetylosalicylowego nieayadéosowa u dzieci w wieku
ponizej 16 lat, jéli nie jest to szczegolnie konieczne.

Ten produkt leczniczy zawiera lecytysojow i jest przeciwwskazany u pacjentéw z uczuleniem na
orzeszki ziemne lub sgj

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakciji.

Bisoprolol

Leczenie skojarzone niezalecane

Antagonici wapnia typu werapamilu oraz, w mniejszym stoptypu diltiazemu: ujemny wpltyw na
kurczliwaos¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe ziloe podawanie werapamilu pacjentom
leczonym beta-adrenolitykami, m®prowadzi do znacznego nieddciienia oraz bloku
przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwnadginieniowe dziatajce grodkowo (np. klonidyna, metylodopa, moksonidyna,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanigmdkowo dziatagcymi lekami przeciwnadénieniowymi
moze spowodowadalsze zmniejszenigmdkowego nagcia wspoétczulnego, co me prowadz do
zwolnienia czynnfci serca, zmniejszenia pojenficominutowej serca oraz do rozszerzenia naczy
krwionosnych. Nagte ich odstawienie, szczegoélnie przedavdsniem beta-adrenolitykow, me
zwigkszy¢ ryzyko ,nadcgnienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone, ktore najestosowa z ostranaoscia

Leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dga@amid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): mze nasilt sie wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorawegemne
dziatanie inotropowe.
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Antagonici wapnia typu dihydropirydyny, np. felodypina i Erlypina: jednoczesne stosowanie
moze zwigkszy¢ ryzyko niedodinienia, a u pacjentow z niewydokwoy serca nie mma wykluczy
dalszego pogorszenia czyrnbskurczowej komor.

Leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron)ottiwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo- komorowego.

Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne podawante wydhuwzy¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i zgkiszy¢ ryzyko bradykardii.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. kropleodzu stosowane w jaskrze): maotasila
dziatanie ogoélnoustrojowe bisoprololu.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasitedziatania hipoglikemizggego. Blokada
receptoréw beta-adrenergicznychamanaskowé objawy hipoglikemii.

Leki stosowane w znieczuleniu ogélnym: ostabiemiriohowej tachykardii i zwkszenie ryzyka
niedocknienia (dalsze informacje dotygze znieczulenia ogblnego, patrz punkt 4.4).

Glikozydy naparstnicy (np. digoksyna): zwolnien&yienaici serca, wydtizenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): NLPZ maxptabig dziatanie hipotensyjne bisoprololu.

Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalindgudamina): jednoczesne podawanie
z bisoprololem mge ostabia dziatanie obu produktow leczniczych.

Leki sympatykomimetyczne dziaigie agonistycznie na receptory alfa- i beta-adreceng (np.
noradrenalina, adrenalina): jednoczesne stosowansoprololem mge ujawné dziatanie zwzajace
naczynia tych lekow poprzez receptory alfa-adreneng, prowadzc do zwekszenia dinienia
tetniczego i nasilenia chromania przestankowego. 2dveg, ze takie interakcjegsbardziej
prawdopodobne w przypadku niewybiérczych beta-aaityRow.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwraiEniowych, a take innych lekédw mogrych obnka¢
cisnienie ttnicze (np. tréjpietcieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, patrtefenotiazyny)
moze zwiksz& ryzyko niedodinienia.

Leczenie skojarzone, ktore najgozwaryé

Meflochina: zwekszenie ryzyka bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wgtkiem inhibitorow MAO-B): nasilenie hipotensyjnego
dziatania beta-adrenolitykow, jak rowaiewickszenie ryzyka przetomu nadcieniowego.

Ryfampicyna: megliwe jest nieznaczne skrécenie okresu poéttrwarsafimiololu wskutek indukciji
enzymow metabolizggych lek w wgtrobie. Zazwyczaj modyfikacja dawkowania nie jeshieczna.

Pochodne ergotaminy: nasilenie zabiarkeyzenia obwodowego.

Kwas acetylosalicylowy

Podawanie kilku inhibitoréw agregaciji ptytek krwip. kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, tyklopidyny, klopidogretirpfibanu, eptyfibatydu, zwksza ryzyko
krwawienia, podobnie jak ich skojarzenie z heparyej pochodnymi (hirudyna, fondaparynuks),
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i lekami trastitycznymi. Naley regularnie kontrolowa
parametry kliniczne i biologiczne hemostazy.

5 UK/H/3451/004/1B/025



Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Metotreksat (stosowany w dawkach >15 mg/tyflziekojarzenie metotreksatu i kwasu
acetylosalicylowego zwksza toksyczni& hematologiczy metotreksatu wskutek zmniejszenia
klirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetlitygowy. Dlatego jednoczesne stosowanie
metotreksatu z tym produktem jest przeciwwskazaa&gZ punkt 4.3).

Leczenie skojarzone niezalecane

Leki zwigckszapce wydalanie kwasu moczowego z moczem (benzbromprohenecyd,
sulfinpirazon): zmniejszenie wpltywu na wydalaniedsu moczowego wskutek konkurencyjnego
dziatania na wydalanie kwasu moczowego przez Kenatrkowe. Dlatego tenie zaleca si
jednoczesnego stosowania tego produktu z lekamgkze@pcymi wydalanie kwasu moczowego
(patrz punkt 4.4).

Leczenie skojarzone, ktére najestosowad z ostranaoicia

NLPZ mog; zmniejszy przeciwnadginieniowe dziatanie lekow moczegnych oraz innych
produktéw leczniczych o dziataniu przeciwnadaniowym. Tak jak w przypadku innych NLPZ,
jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACEgksza ryzyko ostrej niewydolgoi nerek.

Leki moczopgdne: ryzyko ostrej niewydolsoi nerek wskutek zmniejszenia przezania
kicbuszkowego z powodu zmniejszenia syntezy prostdgfaw nerkach. Zalecagshawodnienie
pacjenta i kontrolowanie czyném nerek na poeciku leczenia.

Kwas acetylosalicylowy antagonizuje moczdpe dziatanie spironolaktonu.

Kortykosteroidy: jednoczesne podawanie steroidoviarmvicksza ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego lub owrzodzenia.

Metotreksat (stosowany w dawkach mniejszychli mg/tydzi@): skojarzenie metotreksatu i kwasu
acetylosalicylowego powoduje zgliszenie toksyczrimi hematologicznej metotreksatu wskutek
zmniejszenia klirensu nerkowego metotreksatu pkeexs acetylosalicylowy. W ggu pierwszych
tygodni stosowania leczenia skojarzonego iyaleo tydzié, kontrolowa& morfologie krwi. Dokladne
monitorowanie naley prowadzé w przypadku nawet tagodnych zaburzzynndgci nerek, jak

rowniez w przypadku pacjentéw w podesztym wieku.

Heparyna stosowana w dawkach leczniczych lub tep&@yv w podesztym wieku: w przypadku
jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowhgparyny w dawkach leczniczych lub

u pacjentow w podesztym wieku, wyptije zwikszone ryzyko krwawienia. fleoba leki podaje si
jednoczénie, naley doktadnie kontrolowamiedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR),
czas cgsciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) i (luldas krwawienia.

Glikozydy nasercowe (np. digoksyna): NLPZ (w tymdsnacetylosalicylowy) magasil&
niewydolna¢ serca, zmniejszavspotczynnik przegzania ktbuszkowego (GFR) i zwksza&
stezenie glikozydéw nasercowych w surowicy.

Lit: kwas acetylosalicylowy zaburza wydalanie naviditu, co powoduje zwkszenie jego gtenia
w osoczu. Na poagtku stosowania bisoprololu z kwasem acetylosalieyim i po zakaczeniu
leczenia nalgy kontrolowa stzenie litu w osoczu. Mee by konieczna modyfikacja dawki.

Inhibitory anhydrazy wglanowej (acetazolamid): mibwa jest cézka kwasica i zwjkszenie
toksycznego dziatania ndarodkowy ukiad nerwowy.

Cyklosporyna, takrolimus: jednoczesne stosowaniZlLcyklosporyny lub takrolimusu me
spowodowa nasilenie nefrotoksycznego dziatania cyklospornytakrolimusu. Podczas
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jednoczesnego stosowania tych produktéw leczniczyoliasem acetylosalicylowym naje
kontrolowa& czynna¢ nerek pacjenta.

Walproinian: istnieg doniesienia o zmniejszaniu przez kwas acetylogalicy wigzania walproinianu
z albumiry w osoczu, co powoduje zgkiszenie sizenia jego wolnej frakcji w stanie stacjonarnym.

Fenytoina: salicylany zmniejszajiagzanie fenytoiny z albumi) co mae prowadzi do zmniejszenia
stezenia fenytoiny w osoczu, ale akszenia stzenia jej wolnej frakcji. Nie wydaje siaby s¢zenie
frakcji niezwigzanej, a w konsekwencji dziatanie lecznicze, znesit znaczaco.

Ibuprofen: dane daviadczalne wskazaj ze ibuprofen stosowany jednoénee z kwasem
acetylosalicylowym w matej dawce mehamowa jego wptyw na agregacplytek. Jednak
ograniczona liczba tych danych oraz brak peisnco do ekstrapolacji dany@&x vivona sytuacje
kliniczne powodu, ze nie mana sformutowa ostatecznych wnioskow dotygz/ch regularnego
stosowania ibuprofenu i nie wydaje srawdopodobne, aby wptyw sporadycznie stosowanego
ibuprofenu byt w jakimkolwiek stopniu istotny Klicgnie.

Leczenie skojarzone, ktére najerozwary¢

Inne leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumarynyangpa w dawkach profilaktycznych), inne leki
zapobiegajce agregaciji ptytek krwi i inne leki trombolityczneybidrcze inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny [SSRI, takie jak sertralina paroksetynal): zwkszone ryzyko krwawienia.

NLPZ: zwigckszone ryzyko krwawienia i uszkodzenia btéhyzowej przewodu pokarmowego oraz
dalsze wydtaenie czasu krwawienia.

Leki zobogtniajace: mog zwicksza wydalanie kwasu acetylosalicylowego przez nerkiwtsk
zmiany odczynu moczu na zasadowy.

Alkohol: zwigckszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.

Leki przeciwcukrzycowe (np. pochodne sulfonylomakaj kwas acetylosalicylowy nie zwikszy¢
ich dziatanie hipoglikemizgge.

Metoklopramid: zwgksza dziatanie kwasu acetylosalicylowego.
4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Bibloc ASA w oleesazy, chybaze jest to
bezwzgtdnie konieczne.

Cigza
Brak danych dotycrcych stosowania Bibloc ASA u kobiet wazy.

Bisoprolol, ze wzgldu na swoje dziatanie farmakologiczne,z@mniet szkodliwy wptyw na przebieg
ciazy i (lub) na ptéd/noworodka (patrz punkt 5.3). Batirenolityki zmniejszajprzeptyw krwi przez
lozysko, co jest zwizane z opgnieniem wzrostu ptodémiercia wewngtrzmaciczm, poronieniem lub
przedwczesnym porodem. U ptodu lub noworodka gnwegstapi¢ dziatania niepzadane (np.
hipoglikemia lub bradykardia). fleleczenie beta-adrenolitykami jest konieczne zigstniej jest
stosowa leki dziatapce wybidrczo na receptory bei@drenergiczne.

Nie nalezy stosowa bisoprololu w okresie gry, chybaze jest to wyranie konieczne. Nalg
wowczas monitorowaprzeptyw maciczno-toyskowy i wzrost ptodu. W przypadku stwierdzenia
niekorzystnego dziatania leku na przebiegxiub na ptdd, naley rozwazy¢ zastosowanie innego
leczenia. Noworodek musi pozostaodscista obserwacj. Objawy hipoglikemii i bradykardia mag
wystapi¢ w pierwszych trzech dobacigcia.

Kwas acetylosalicylowy: hamowanie syntezy prostagya mae niekorzystnie wplywana przebieg
cigzy i (lub) rozwoj zarodka lub ptodu. Dane z badgidemiologicznych sugetyjze stosowanie
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inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym okregiry moze zwiksza ryzyko poronienia, wad
rozwojowych serca i wodzonego defektiany brzusznej. Bezwzglne ryzyko dla wad
rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego gwizato s¢ od wartdci ponizej 1% do okoto 1,5%.
Uznaje sg, ze ryzyko to zwgksza s¢ wraz z dawk i diugascia leczenia. Wykazanage podanie
inhibitora syntezy prostaglandyny zwietam powodowato zvekszory ilos¢ strat przed-

i poimplantacyjnych oraz zwkszorn smierteln@g¢ zarodkdw i ptodéw. Stwierdzono ponadte,

u zwierat, ktorym podawano inhibitor syntezy prostaglandyokresie organogenezy, zeksz
czestasciag wystpowaty rzne wady rozwojowe, w tym dotygze uktadu sercowo-naczyniowego.
Kwasu acetylosalicylowego nie najestosowd w pierwszym i drugim trymestrzeagy, chybaze jest
to bezwzgddnie konieczne. 3k jest on stosowany u kobiety usidogj zafé w ciazg albo

w pierwszym i drugim trymestrzeaziy, dawka powinna bymazliwie mata, a czas leczenia tak
krétki, jak to maliwe.

Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn podawartezecim trymestrze gty mogy naraac ptod
na:

dziatanie toksyczne na serce i ptuca (z przedwgzesramkng¢ciem przewoduethiczego

I nadcenieniem ptucnym)

zaburzenia czynrioi nerek, ktdre magpostpowa: do niewydolnéci nerek z matowodziem.

Ponadto inhibitory syntezy prostaglandyn stosowatekoniec ¢izy mog spowodowa u matki
I noworodka:
wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjtéeeknae wystpi¢ nawet po
zastosowaniu matych dawek
hamowanie skurczéw macicy, prowade do opéanionego lub przedionego porodu.

Z tego wzgédu stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawka@shriig/dolg i wiekszych
w trzecim trymestrze gty jest przeciwwskazane.

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy bisoprolol przenika do mleka koleige. Salicylany i ich metabolity przenikaj
w niewielkich ilcéciach do mleka kobiecego. Dlatega tee zaleca gikarmienia pierai podczas
stosowania tego produktu leczniczego.

Ptodng¢
Brak danych dotyegych maliwego wpltywu tego leku na ptodéédu nmezczyzn lub kobiet.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wpltywu na zdoln@ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. W badaniach klinicznych z akgzn pacjentéw z chorglmiedokrwieng serca
bisoprolol nie wywierat wptywu na zdol&é prowadzenia pojazdéw. Jednak, ze wdglna
indywidualrg zmiennd¢ reakcji na lek, zdolnig prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn
moze byt zaburzona. Naly brat to pod uwag zwtaszcza na pogtku leczenia i w przypadku zmiany
produktu leczniczego, jak rowrigv polczeniu z alkoholem.

4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane zostaly pogrupowane wedtugsieici wystepowania i klasyfikacji uktadow
i narzdow.

Zastosowano nagiujace definicje dotycze okrdlenia czstaci wysktpowania:

bardzo czsto £1/10)

czesto ¢£1/100 do <1/10)

niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100)

rzadko £1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (ogstasé nie mae by okreslona na podstawie dagmnych danych).
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Bisoprolol
Nastpujace dane uzyskano po stosowaniu bisoprololu:
Badania diagnostyczne

Rzadko: zwgkszone stzenie trigliceryddw, zwikszona aktywn& enzymow vgtrobowych (AIAT,
AspAT)

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: bradykardia, nasilenie istrgegj niewydolndci serca, zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego

Zaburzenia ucha i tdinika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (rigléo uwzgkdnic, jesli pacjent stosuje soczewki
kontaktowe)

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzeniaotadka i jelit
Czesto: zaburzeniaotagdkowo-jelitowe, takie jak nudroi, wymioty, biegunka, zaparcie

Zaburzenia ogoélne
Czesto: uczucie zgrzenia*
Niezbyt czsto: ostabienie

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych
Rzadko: zapalenie atroby

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty gtowy*, bol glowy*
Rzadko: omdlenie

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potenciji

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia

Niezbyt czsto: skurcz oskrzeli u pacjentow z agtoskrzelovy lub obturacyji choroty ptuc
w wywiadzie

Rzadko: alergiczny nigt btony sluzowej nosa

Zaburzenia skory i tkanki podskdornej

Rzadko: reakcje nadwitawosci (takie, jak:swiad, zaczerwienienie, wysypka)

Bardzo rzadko: beta-adrenolityki mpgywotaé lub nasilt tuszczye albo powodowawysyple
luszczycopodohy tysienie

Zaburzenia mishiowo-szkieletowe i tkankiakznej
Niezbyt czsto: ostabienie mgini, kurcze mgsni

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: uczucie zimna lub @dtwienia kaiczyn
Niezbyt czsto: niedodinienie

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: zaburzenia snu, depresja
Rzadko: koszmary senne, omamy
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*  Objawy te wystpuja zazwyczaj ha poatku leczenia, g przewanie fagodne i ugpuja w ciggu
1 do 2 tygodni.

Kwas acetylosalicylowy

Dziatania niepgadane cgsto zalea od dawki i wynikag z dziatania farmakologicznego kwasu
acetylosalicylowego (patrz punkt 5.1). 8K$za¢ dziataa niepazagdanych dotyczy zazwyczaj
przewodu pokarmowego. U pacjentow z rozpozrelargh lub astm wystpuje zwikszone ryzyko
reakcji nadwraliwosci. Moze wystpi¢ nadwraliwosé krzyzowa na inne NLPZ.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: zwekszona skionn@ do krwawienia

Niezbyt czsto: obecn& krwi w moczu

Rzadko: zespot krwotoczny (krwawienie z nosa, 2k krwawe wymioty i utrata krwi z katem
itp.), matoptytkowd¢, granulocytoza, niedokrwisté aplastyczna

Czestaé¢ nieznana: krwawienie z wydtaniem czasu krwawienia (np. krwawienie z nosa, neaie
dzigset i nasilone krwawienie migsizkowe). Objawy magutrzymywa si¢ przez 4 do 8 dni po
odstawieniu kwasu acetylosalicylowego. Dziatanientie skutkowad zwickszonym ryzykiem
krwawienia podczas zabiegu chirurgicznego.

Jawne (krwawe wymioty, smoliste stolce) lub utaj@ngawienie z przewodu pokarmowego, ktére
moze prowadz do niedokrwistéci z niedoborwelaza (czsciej wyskpuje po zastosowaniu
wigkszych dawek kwasu acetylosalicylowego).

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: hipoglikemia

Zaburzenia metabolizmu i égiania
Czestaé¢ nieznana: hiperurykemia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: krwawienidrodmozgowe, zawroty gtowy pochodzeniaaalkowego
Czestas¢ nieznana: zawroty gtowy pochodzenia obwodowegbglodvy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia
Niezbyt czsto: zapalenie bton§luzowej nosa, duszké
Rzadko: skurcz oskrzeli, napady astmy

Zaburzenia ucha i tdinika
Czestas¢ nieznana: ostabienie stuchu, szum w uszach

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: krwotoczne zapalenie nagzy

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Rzadko: krwotok miegtczkowy

Zaburzeniaotadka i jelit

Czesto: zapalenie blongluzowejzotagdka, niestrawndt, tagodna do umiarkowanej utrata krwi

z przewodu pokarmowego. W przypadku diugotrwatedpowielokrotnego stosowania taka utrata
krwi moze powodowa niedokrwistgc.

Rzadko: a¢zkie krwawienie z przewodu pokarmowego, nugmowymioty

Czestaé¢ nieznana: owrzodzenimtadka lub dwunastnicy i perforacja przewodu pokarmgaye
biegunka

Zaburzenia wtroby i drogzoétciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czysopwatroby
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Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Niezbyt czsto: pokrzywka

Rzadko: zespét Stevensa-Johnsona, zespot Lyedlaigh, rumié guzowaty, rumig
wielopostaciowy

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Czestas¢ nieznana: ostra niewydoléionerek, szczegolnie u pacjentow z istigjniewydolndcia
nerek, dekompensagcgerca, zespotem nerczycowym lub stesygh jednoczénie leki moczopdne.
Zatrzymanie soli i wody

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwitwosci, obrzk naczynioruchowy, obegk alergiczny, reakcje anafilaktyczne,
w tym wstrzs Bardzo rzadko: nasilenie objawOw alergicznycHewgii pokarmowe;.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 36&ed: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Bisoprolol

Najczscie] wysepujacymi objawami po przedawkowaniu beta-adrenolityl@wbradykardia,
niedocknienie ttnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydadtdiserca i hipoglikemia. Zgtoszono tylko
kilka przypadkow przedawkowania bisoprololu (makaymie: 2000 mg). Odnotowano bradykardi
i (lub) niedocknienie. Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. isja dwa zmiennéé osobnicza
w zakresie wraliwosci na pojedyncz duza dawlke bisoprololu, a pacjenci z niewydokuig serca s
prawdopodobnie bardzo wiawi.

W przypadku przedawkowania nayeprzerwa leczenie bisoprololem i rozpagzleczenie
wspomagajce i objawowe.

Z ograniczonych danych wynikae bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mana usup¢ za pomoe
dializy. Na podstawie oczekiwanych dziafarmakologicznych oraz zalecteotyczcych innych
beta-adrenolitykdw, fdi jest to klinicznie uzasadnione najerozwazy¢ nastpujace posgpowanie:

Bradykardia: naley poda dazylnie atropire. Jezeli reakcja jest niewystarczap, mana poda
ostraznie izoprenalig lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowy.niektorych przypadkach
konieczne mee by przeznaczyniowe wszczepienie stymulatora serca.

Niedocknienie: naley poda& dazylnie ptyny i leki obkurczajce naczynia krwionime. Pomocne nme
by¢ dazylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciesgopnia): nalgy doktadnie monitorowa
pacjenta. Natey pod& izoprenalig we wlewie daylnym lub przeznaczyniowo wszczémtymulator
serca.

Ostre nasilenie niewydol&o serca: naley poda dozylnie leki moczopdne, leki o dziataniu
inotropowym dodatnim oraz leki rozszerag naczynia krwiorime.
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Skurcz oskrzeli: natey poda leki rozszerzajce oskrzela, takie jak izoprenajjrbeta-
sympatykomimetyki i (lub) aminofilig

Hipoglikemia: naley pod& dozylnie glukoz.

Kwas acetylosalicylowy

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne ze ¢tlzgha mad zawartdé kwasu acetylosalicylowego
w produkcie. Jednak zatrucie (przypadkowe przedawskie) u bardzo matych dzieci lub
przekroczenie dawki leczniczej u pacjentow w polyesavieku maze dawa nasgpujace objawy
umiarkowanego zatrucia: zawroty gtowy pochodzedraadkowego, bol gtowy, szum w usznach, stan
splgtania zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, gtughpbcenie gj cieptota kdczyn ze
skacacym ttnem, przyspieszony oddech, hiperwentylacja i olpjag/strony przewodu
pokarmowego (nudrici, wymioty i bolzotadka).

W przypadku gjzkiego zatrucia wyspuja znaczne zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowe;.
Pocatkowa hiperwentylacja prowadzi do zasadowicy oddea). Nasgpnie w wyniku dziatania
hamupcego na é&rodek oddechowy wyspuje kwasica oddechowa. Ponadto wskutek ob@tno
salicylanu wysipuje kwasica metaboliczna. Kwasicazaawigksza transport salicylandw przez
bariek krew-mdézg. Dzieci (niemowta i mate dzieci) gczsto badane przez lekarza dopiero

w p&nym stadium zatrucia, kiedy wygtuje u nich ja stan kwasicy. Mogponadto wysipi¢
nastpujace objawy: hipertermia i pocenie, prowade do odwodnienia, niepokdj ruchowy, drgawki,
omamy i hipoglikemia. Depresjgrmdkowego uktadu nerwowego tprowadat dospiaczki,

zapdci krazeniowej i zatrzymania oddychania. Dawdkaiertelna kwasu acetylosalicylowego wynosi
25-30 gramow. Stenie salicylanow w osoczu gkisze nk 300 mg/l (1,67 mmol/l) wskazuje na
zatrucie.

Jesli nasgpito spazycie dawki toksycznej, konieczne jest leczenietsipe. W przypadku
umiarkowanego zatrucia moa probowa wywotat wymioty; w przypadku niepowodzenia wskazane
jest ptukaniezotadka. Nastpnie podaje siwegiel aktywowany (adsorbent) i siarczan sodu (dgiaia
przeczyszczapo). Wskazane jest zgkszenie zasadowoi moczu (250 mmol NaHC{przez

3 godziny) wraz z kontrglpH moczu. W przypadku gikiego zatrucia zalecanym pegbwaniem

jest hemodializa. Inne objawy zatrucia rgléeczy objawowo.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrenoliyki, produkty zto zone bisoprololu.
Kod ATC: CO7FX04

Bisoprolol jest silnym beta-adrenolitykiem dzialaym wybidrczo na receptory betadrenergiczne.
Mechanizm dziatania w nadaieniu ttniczym jest niejasny, jedna& wiadomoze bisoprolol
Znacaco zmniejsza aktywrio reninowg osocza. U pacjentow z dtawipiersiows, blokada
receptoréw betaezmniejsza cgstas¢ skurczow serca i dlatego zmniejszazapotrzebowanie na tlen.
W ten sposob bisoprolol jest skuteczny w eliminowarzmniejszaniu objawow.

Kwas acetylosalicylowy hamuje aktywagitytek krwi: dziki blokowaniu cyklooksygenazy
ptytkowej przez acetylagj hamuje synteztromboksanu A2, czyli fizjologicznej substancji
aktywujacej, uwalnianej przez ptytki krwi, ktora przyczyrde do powiktar zwigzanych ze zmianami
miazdzycowymi.

Dawki wielokrotne od 20 do 325 mg powodlitamowanie aktywnigi enzymatycznej od 30 do 95%.
Wskutek nieodwracalnego charakterwuzgnia dziatanie utrzymujegsprzez caly czasycia

trombocytu (7-10 dni). Dziatanie hamug nie zmniejsza siw przypadku diugotrwatego stosowania,
z& aktywnai¢ enzymatyczna jest stopniowo przywracana po odnmowigtytek, 24 do 48 godzin po
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zaprzestaniu stosowania.

Kwas acetylosalicylowy wydita czas krwawieni&rednio o 50 do 100%, ale obserwowano
indywidualne rénice w tym zakresie.

Dane déwiadczalne wskazyj ze ibuprofen stosowany jednoénée z kwasem acetylosalicylowym
w matej dawce mge hamowa jego wpltyw na agregagptytek. W jednym badaniu podanie
ibuprofenu w pojedynczej dawce 400 mg woei 8 godzin przed lub wagiu 30 minut po podaniu
kwasu acetylosalicylowego w postaci o hatychmiagtowwalnianiu (81 mg) spowodowato
ostabienie wptywu kwasu acetylosalicylowego na wayxanie tromboksanu lub na agregauytek.
Jednak ograniczona liczba tych danych oraz bralop@ivco do ekstrapolacji danyax vivona
sytuacje kliniczne powodayjze nie mana sformutowa ostatecznych wnioskow dotygz/ch
regularnego stosowania ibuprofenu i nie wydajgpsawdopodobne, aby wptyw sporadycznie
stosowanego ibuprofenu byt w jakimkolwiek stoprstotny klinicznie.

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaéek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Bibloc ASA przeprowadzonych we wszystkich podgruppopulacji dzieci i mtodzigy z pierwotnym
nadcénieniem ¢thiczym, wtornym nadeénieniem ¢tniczym, dtawig piersiows. Stosowanie u dzieci i
mitodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Bisoprolol

Bisoprolol wchtania sii ma dos¢pnas¢ biologiczry okoto 90% po podaniu doustnym. Okoto 30%
bisoprololu wize sk z biatkami osocza. O#tjos¢ dystrybuciji wynosi 3,5 I/kg. Catkowity klirens
wynosi okoto 15 I/kg. Okres péitrwania w osoczu wgnl10-12 godzin, co zapewnia dziatanie przez
24 godziny w przypadku podawania raz nagob

Bisoprolol jest eliminowany z organizmu dwiema daog. 50% jest metabolizowane watnobie do
nieczynnych metabolitow, wydalanych ngstie przez nerki. Pozostate 50% jest wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej. Eliminacja ma miejsetakim samym stopniu w nerkach, jak

i w watrobie, dlatego w przypadku pacjentéw z zaburzen@ynndaci watroby lub niewydolnécig
nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna. Niedawlfarmakokinetyki u pacjentow ze stabiln
przewlekh niewydolndgcig serca oraz z zaburzeniami czy#éeciovatroby lub nerek.

Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zale od wieku.

U pacjentéw z przewlekiniewydolndcig serca (klasy 11l wedtug NYHA) stenie bisoprololu
w 0soczu jest wksze, a okres poéttrwania wydiony w poréwnaniu do zdrowych ochotnikow.
Maksymalne stzenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi 64+Zfinhdla dawki dobowej
10 mg, za okres péitrwania wynosi 1715 godzin.

Kwas acetylosalicylowy

Wochtanianie

Maksymalne stzenie w 0S0Czu (e WYysktpuje po okoto 50 minutachyft). Wchianianie nagpuje

gtéwnie w czsci proksymalnej jelita cienkiego. Znaczng@zdawki jest hydrolizowana do kwasu
salicylowego ja w scianie jelita, w procesie wchitaniania.

Stopier hydrolizy zaley od szybkéci wchtaniania.

Jednoczesne sppwvanie positku opgnia wchtanianie kwasu acetylosalicylowego (mniejsizeenie

w 0soczu), jednak go nie zmniejsza.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji kwasu acetylosalicylowego wynosi oKL®I/kg mc. Kwas salicylowy, czyli
pierwszy produkt metabolizmu kwasu acetylosalicydge, wize sk z biatkami osocza, gtéwnie
albuminami, w ponad 90%. Kwas salicylowy powoligmmika do mazi stawowej. Przenika przez

13 UK/H/3451/004/1B/025



tozysko i do mleka kobiecego.

Biotransformacja

Acetylosalicylan jest gldwnie przeksztatcany w kwgaticylowy w procesie hydrolizy.

Okres poftrwania kwasu acetylosalicylowego jestiirdk. 15-20 minut.

Kwas salicylowy jest nagbnie przeksztatcany w glicgri koniugaty kwasu glukuronowego, a tak
w $ladowe ilgci kwasu gentyzynowego. W przypadkuwtszych dawek leczniczych potencjat
metaboliczny kwasu salicylowego zostaje przekrogadarmakokinetyka staje shieliniowa.
Powoduje to wydtzenie pozornego okresu péttrwania w fazie eliminkajasu salicylowego z kilku
godzin do okoto 24 godzin.

Eliminacja

Eliminacja nasgpuje gtéwnie przez nerki. Wchtanianie zwrotne kwasatylosalicylowego

w kanalikach nerkowych zate od pH. W razie alkalizacji moczu odsetek niezrnoaego kwasu
acetylosalicylowego w moczu m® zwigkszy¢ sie z ok. 10% do ok. 80%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Bisoprolol
Dane niekliniczne wynikgge z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych

bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycZnboraz potencjalnego
dziatania rakotwoérczego, nie ujawnigzczegolnego zagrenia dla cztowieka. Podobnie jak inne
beta-adrenolityki, bisoprolol podawany wagoh dawkach dziatat toksycznie ngzarne samice
(powodowat zmniejszenie przyjmowania pokarmu i zjsEenie masy ciata) oraz zarodek i ptod
(zwickszat ryzyko resorpcji ptodow, zmniejszat reasodzeniovy i op&niat fizyczny rozwaj), ale nie
dziatat teratogennie.

Kwas acetylosalicylowy

W badaniach na szczurach stwierdzono toksy&&zmwobec ptodu i dziatanie teratogenne kwasu
acetylosalicylowego w dawkach toksycznych dla matkiaczenie kliniczne tego nie jest znane,
poniewa dawki wykorzystywane w badaniach nieklinicznyatzeacznie wiksze (co najmniej
7-krotnie) nz maksymalne dawki zalecane we wskazaniach dgtych uktadu kgzenia.

W badaniach prowadzonych na myszach i szczuracétwierdzono dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Kwas stearynowy
Magnezu stearynian

Otoczka
Opadry OY-B-28920
Alkohol poliwinylowy cz$ciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk
Lecytyna sojowa (E322)
Guma ksantan

Ostonka kapsutki
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

14 UK/H/3451/004/1B/025



Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Amonu wodorotlenek

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

4 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Blister z folii PCTFE/PVC/Aluminium w tekturowym pietku.
Wielkosci opakowa: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 kagsut

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usura¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22498

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczena@brotu: 10.06.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.09.2017r.
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