CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Bisogen combi, 2,5 mg+6,25 mg, tabletki powlekane
Bisogen combi, S mg+6,25 mg, tabletki powlekane
Bisogen combi, 10 mg+6,25 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana 2,5 mg+6,25 mg zawiera:
2,5 mg bisoprololu fumaranu

6,25 mg hydrochlorotiazydu

Kazda tabletka powlekana 5 mg+6,25 mg zawiera:

5 mg bisoprololu fumaranu

6,25 mg hydrochlorotiazydu

Kazda tabletka powlekana 10 mg+6,25 mg zawiera:
10 mg bisoprololu fumaranu

6,25 mg hydrochlorotiazydu

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera:

29,3 mg laktozy (bezwodnej)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana. Srednica 7,6 mm.

Bisogen combi, 2,5 mg+6,25 mg, tabletki powlekane

Zotta, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym ‘BH1’ po jednej stronie i ‘M’
po drugiej stronie tabletki.

Bisogen combi, 5 mg+6,25 mg, tabletki powlekane

Jasnorozowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym ‘BH2’ po jedne;j
stronie i ‘M’ po drugiej stronie tabletki.

Bisogen combi, 10 mg+6,25 mg, tabletki powlekane

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym ‘BH3’ po jednej stronie i ‘M’
po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tgtnicze tagodne do umiarkowanego.

Bisogen combi jest wskazany do stosowania tylko u 0s6b dorostych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Nalezy indywidualnie dla pacjenta ustali¢ dawke kazdej z substancji czynnych. W przypadku, gdy jest
to klinicznie uzasadnione leczenie u pacjenta mozna zmieni¢ z monoterapii na leczenie produktem
ztozonym.

W celu indywidualnego dostosowania dawkowania, produkt leczniczy Bisogen combi jest dostepny w
nastgpujacych mocach::

Bisogen combi 2,5 mg+6,25 mg, tabletki powlekane

Bisogen combi 5 mg+6,25 mg, tabletki powlekane

Bisogen combi 10 mg+6,25 mg, tabletki powlekane

Najmniejsza dawka 2,5 mg+6,25 mg moze by¢ stosowana podczas zwigkszania dawki, jezeli w ocenie
lekarza w przypadku konkretnego pacjenta jest to niezbedne.

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie, dawke nalezy zwigkszy¢ do jednej tabletki

5 mg bisoprololu fumaranu+6,25 mg hydrochlorotiazydu jeden raz na dobg. Jesli ta dawka jest
niewystarczajaca, mozna ja zwickszy¢ do jednej tabletki 10 mg bisoprololufumaranu+6,25 mg
hydrochlorotiazydu jeden raz na dobe.

W razie koniecznosci przerwania leczenia zalecane jest stopniowe odstawianie bisoprololu. Nagle
przerwanie stosowania bisoprololu moze spowodowac¢ cig¢zkie pogorszenie stanu pacjenta, zwlaszcza
u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca.

Szczegolne populacje

Zaburzenie czynnosci watroby lub nerek
Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub nerek o
nasileniu matym do umiarkowanego (klirens kreatyniny > 30 ml/min).

Osoby w podesztym wieku
Zazwyczaj nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania (patrz punkt 4.4).

Populacja pediatryczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Bisogen combi u dzieci nie zostato
dotychczas ustalone. Brak doswiadczen pediatrycznych ze stosowaniem produktu leczniczego Bisogen
Combi, dlatego jego stosowanie u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Sposbéb podawania

Do stosowania doustnego.

Bisogen combi nalezy przyjmowac rano, mozna przyjmowac go w trakcie positku. Tabletki nalezy
polykac popijajac pewna ilo$cia ptynu, tabletek nie wolno rozgryzac.

Bisogen combi jest stosowany zazwyczaj w leczeniu dlugotrwatym.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1, lub inne tiazydowe leki moczopedne oraz sulfonamidy.
» Cigzka posta¢ astmy oskrzelowej lub cigzka postac¢ przewleklej obturacyjnej choroby phuc;
*  Ostra niewydolno$¢ serca oraz epizody niewyrownanej niewydolno$ci serca wymagajace
dozylnego leczenia inotropowego;



*  Wstrzas kardiogenny;

*  Zespot chorego wezta zatokowego;

* Blok zatokowo-przedsionkowy;

*  Blok przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciego stopnia;

* Objawowa bradykardia;

*  Guz chromochtonny;

» Cigzkie postacie chordb zarostowych tetnic obwodowych konczyn dolnych lub cigzkie
postacie zespotu Raynauda;

e Kwasica metaboliczna;

*  Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min);

* Cigzka niewydolno$¢ watroby;

* Hipokaliemia oporna na leczenie;

*  Cigzka hiperkalcemia;

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

DOTYCZACE BISOPROLOLU

Nie nalezy nagle przerywac leczenia bisoprololem bez wyraznych wskazan, poniewaz nagte
przerwanie stosowania bisoprololu moze prowadzi¢ do gwattownego pogorszenia stanu pacjenta,
szczegolnie u pacjentow z choroba niedokrwienng serca. Dawki nalezy zmniejsza¢ stopniowo przez
kilka dni.

DOTYCZACE HYDROCHLOROTIAZYDU

W przypadku choréb watroby, tiazydowe leki moczopgdne i substancje o zblizonym dziataniu moga
wywotywaé encefalopati¢ watrobowa. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
lekéw moczopednych.

Ostrzezenia dotyczace stosowania
Bisogen Combi nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z:
ZWIAZANE Z BISOPROLOLEM

* Astma oskrzelowa i przewlekte obturacyjne choroby ptuc: Beta-adrenolityki moga by¢
stosowane wylacznie w tagodnych postaciach astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjne;j
choroby pluc przez wybor selektywnego beta 1- adrenolityka w matej dawce poczatkowe;.
Zalecane jest przeprowadzenie czynno$ciowych badan uktadu oddechowego przed
rozpoczeciem leczenia. U pacjentdéw z objawami zalecane jest jednoczesne leczenie lekami
rozszerzajacymi oskrzela. U niektorych pacjentow z astma oskrzelowa lub przewlekta
obturacyjna choroba ptuc sporadycznie moze wystgpowacé zwigkszony opor w drogach
oddechowych, z tego powodu moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki leku pobudzajacego
receptory beta-2.

* Towarzyszaca niewydolnos¢ serca: U pacjentoéw z wyrdwnang niewydolnos$cia serca i w
przypadku istnienia takiej koniecznosci nalezy podawac bisoprolol w dawkach zwigkszanych
bardzo powoli i pod $cistym nadzorem medycznym.

* Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia: Uwzgledniajac ujemne dziatanie
dromotropowe beta adrenolityki nalezy je stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z
blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

* Dilawica Prinzmetala: Beta adrenolityki moga zwigkszac liczbe i czas trwania napadow u
pacjentow z dtawica Prinzmetala. W postaciach mniej nasilonych mozliwe jest stosowanie
wybiorczego beta 1-adrenolityka, jednak jednoczesnie nalezy stosowac lek rozszerzajacy
naczynia krwionosne.

*  Choroby zarostowe tgtnic obwodowych: U pacjentdw z chorobami zarostowymi tetnic
obwodowych (ang. PAOD) lub zespolem Raynauda, beta-adrenolityki moga spowodowac
zaostrzenie tych schorzen. W takich przypadkach nalezy stosowaé wybidrczy beta 1-
adrenolityk.




Guz chromochtonny (leczony): U pacjentéw z guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy,
produktu leczniczego Bisogen combi nie wolno stosowa¢ przed zablokowaniem receptora
alfa.

Nalezy $cisle kontrolowac ci$nienie krwi.

Osoby w podeszlym wieku: Zazwyczaj nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania. Jednak
osoby w podesztym wieku powinny by¢ $cisle monitorowane (patrz punkt dotyczacy
hydrochlorotiazydu: rownowaga wodno-elektrolitowa).

Cukrzyca wykazujace duze wahania poziomu glukozy we krwi: Nalezy ostrzec pacjentow o
ryzyku hipoglikemii i zaleci¢ pacjentowi zwigkszona samokontrolg st¢zenia glukozy na
poczatku leczenia. Objawy ostrzegawcze hipoglikemii moga by¢ maskowane, zwtaszcza
czgstoskurcz, kolatanie serca i nasilone pocenie.

Luszczyca: U pacjentow z tuszczycg lub z tuszczyca w wywiadzie, beta-adrenolityki (np.
bisoprolol), nalezy podawa¢ wytacznie po doktadnym rozwazeniu korzysci w stosunku do
ryzyka.

Reakcje alergiczne: Tak jak w przypadku innych beta-adrenolitykdw, bisoprolol moze
zwigksza¢ zarowno wrazliwo$¢ na alergeny jak i nasilenie reakcji anafilaktycznych. Odnosi
sig to rowniez do terapii odczulajacej. Leczenie epinefryna nie zawsze powoduje uzyskanie
oczekiwanego dziatania terapeutycznego.

Znieczulenie ogodlne: U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu, beta-adrenolityki
zmniejszaja czgstos¢ arytmii i niedokrwienia migénia sercowego w trakcie indukcji i intubacji,
oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zalecane jest utrzymanie leczenia beta-
adrenolitykami w okresie okolooperacyjnym. Anestezjolog musi by¢ poinformowany o
stosowaniu beta-adrenolitykow z powodu mozliwych interakcji z innymi produktami
leczniczymi, powodujacymi bradyarytmie, ostabienie odruchowego czgstoskurczu i
zmniegjszenie odruchowej reakcji wyréwnawczej na utratg krwi. Jesli przed zabiegiem
konieczne jest przerwanie leczenia beta-adrenolitykiem, produkt leczniczy nalezy odstawiac
stopniowo tak, aby proces odstawiania zakonczyt si¢ na okoto 48 godzin przed znieczuleniem.
Nadczynno$¢ tarczycy: Objawy nadczynnosci tarczycy moga by¢ maskowane podczas
leczenia bisoprololem.

Scista gtodowka: Produkt leczniczy Bisogen combi musi by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow w trakcie Scistej gtodowki.

Jednoczesne stosowanie z werapamilem, diltiazemem lub beprydylem: Takie leczenie
skojarzone moze by¢ stosowane wylacznie pod Scista kontrola kliniczna i EKG, zwtaszcza u
0s6b w podesztym wieku oraz na poczatku leczenia (patrz punkt 4.5).

ZWIAZANE Z HYDROCHLOROTIAZYDEM

Rownowaga wodno-elektrolitowa: Diugotrwale podawanie hydrochlorotiazydu moze
wywotywaé zaburzenia wodno-elektrolitowe, zwlaszcza hipokaliemi¢ i hiponatremig, jak
réwniez hipomagnezemig, hipochloremig i hiperkalcemi¢. Hypokalemia sprzyja rozwojowi
cigzkich zaburzen rytmu, szczegolnie forsade depointes, ktd®e moga zakonczy¢ si¢ zgonem.
W trakcie dlugotrwatego leczenia produktem leczniczym Bisogen combi zalecana jest
okresowa kontrola stezenia elektrolitow (zwtaszcza potasu, sodu 1 wapnia), kreatyniny i
mocznika, lipidow (cholesterolu i triglicerydéw), kwasu moczowego w surowicy krwi oraz
stezenia glukozy.

Stezenie sodu we krwi: Musi by¢ sprawdzone przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie
oznaczane w regularnych odstepach. Kazde leczenie moczopedne moze wywolywaé
hiponatremig, niekiedy z powaznymi nastgpstwami.

Zmniejszenie stezenia sodu we krwi moze poczatkowo by¢ bezobjawowe, z tego powodu
istotna jest regularna kontrola, ktora musi by¢ nawet czgstsza w grupach ryzyka, takich jak
osoby w podesztym wieku i pacjenci z marsko$cia watroby.

Stezenie potasu we krwi: Utrata potasu i hipokaliemia stanowia duze ryzyko stosowania
tiazydowych lekow moczopednych i substancji o zblizonym dziataniu.

Nalezy zapobiega¢ ryzyku hipokaliemii (< 3,5 mmol/l) w niektorych grupach ryzyka, takich
jak osoby w podesztym wieku i(lub) niedozywione i(lub) leczone wieloma lekami, pacjenci z



chorobg wiencowa oraz pacjenci z niewydolnoscia serca. W tych przypadkach hipokaliemia
zwigksza dzialanie toksyczne glikozydow naparstnicy oraz ryzyko wystapienia zaburzen
rytmu serca.

Ryzyko wystepuje rowniez u pacjentow z wydtuzonym odstgpem QT, niezaleznie od
przyczyny wrodzonej lub polekowej. Hipokaliemia (podobnie jak bradykardia) dziata
wowczas jako czynnik predysponujacy do wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca,
zwlaszcza zespotu forsades de pointes mogacego doprowadzi¢ do zgonu.

We wszystkich przypadkach wymagane jest czgstsze oznaczanie stgzenia potasu we krwi.
Pierwsze oznaczanie st¢zenia potasu w osoczu krwi musi by¢ przeprowadzone w ciagu
tygodnia po rozpoczeciu leczenia.

* Stezenie wapnia we krwi: Tiazydowe leki moczopedne i substancje o zblizonym dziataniu
moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i prowadzi¢ do tagodnego i przejsciowego
zwigkszenia stezenia wapnia we krwi. Nasilona hiperkalcemia moze by¢ wiazana z
nierozpoznang nadczynnoscia przytarczyc. Nalezy przerwac leczenie przed zbadaniem
czynnosci przytarczyc.

* Jednoczesne stosowanie z solami litu: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ze wzgledu
na lek moczopedny (patrz punkt 4.5).

» Stezenie glukozy we krwi: Kontrola stgzenia glukozy we krwi u pacjentow z cukrzyca jest
wazna, zwlaszcza w przypadku hipokaliemii.

*  Kwas moczowy: U pacjentdw z duzym stgzeniem kwasu moczowego we krwi moze
wystepowac zwigkszona sktonno$¢ do napadow dny moczanowej: dawke nalezy dobiera¢ w
zaleznosci od stezenia kwasu moczowego w osoczu krwi.

*  Czynnos¢ nerek i leki moczopedne: Tiazydowe leki moczopedne sa w petni skuteczne
wylacznie wowczas, gdy czynno$¢ nerek jest prawidtowa lub jedynie nieco zmieniona
(stgzenie kreatyniny we krwi < 25 mg/l, tzn. 220 pmol/l u osoby dorostej).

* Stezenie kreatyniny we krwi musi by¢ skorygowane w zaleznosci od wieku, masy ciata i ptci,
zgodnie ze wzorem Cockrofta-Gaulta, na przyktad:

* GFR= (140 - wiek) x masa ciata/0,814 x stezenie kreatyniny
Gdzie:
*  Wiek wyrazony w latach,
* Masa ciata w kg,
»  Stezenie kreatyniny w pmol/I.
Ten wzor umozliwia obliczenie GRF (klirensu kreatyniny) u mgzczyzn i musi by¢
skorygowany dla kobiet o0 mnozenie wyniku przez wspotczynnik 0,85.

* Hipowolemia (zmniejszenie objetosci krwi krazacej), wtorna do utraty wody i1 sodu, wywotana
przez leki moczopedne na poczatku leczenia, powoduje zmniejszenie przesaczania
kigbuszkowego. Moze to spowodowac¢ zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny we krwi.

e Ta przejsciowa czynnosciowa niewydolnos¢ nerek nie ma znaczenia u pacjentow z
prawidlowa czynnoscia nerek, jednak moze nasili¢ uprzednio istniejaca niewydolno$¢ nerek.

» Skojarzenie z lekiem przeciwnadcisnieniowym: Zalecane jest zmniejszenie dawkowania w
przypadku jednoczesnego stosowania innego leku przeciwnadci$nieniowego, przynajmniej na
poczatku leczenia.

* Nadwrazliwos$¢ na §wiatto: W rzadkich przypadkach podczas stosowania tiazydowych lekow
moczopednych moga wystepowac nadwrazliwos¢ na §wiatto (patrz punkt 4.8). W cigzkich
przypadkach moze by¢ konieczne przerwanie leczenia. W razie konieczno$ci wznowienia
leczenia, zalecana jest ochrona stref wystawionych na promieniowanie stoneczne lub sztuczne
promieniowanie UVA.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-

galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Leczenie skojarzone niezalecane

- antagonis$ci kanalu wapniowego typu werapamil i typu diltiazem

Ujemny wptyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. U pacjentéw leczonych
beta-adrenolitykami, dozylne podanie werapamilu moze spowodowa¢ gleboki spadek ci$nienia oraz
blok przedsionkowo-komorowy. Takie leczenie skojarzone nalezy stosowa¢ wylacznie pod $cista
kontrola kliniczna i EKG, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku i na poczatku leczenia (patrz punkt
4.4).

- Beprydyl

Ryzyko bradykardii oraz ujemny wptyw na kurczliwo$¢ migsnia sercowego i przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Ponadto zwigkszone ryzyko arytmii komorowej, zwltaszcza typu forsades
de pointes.

Takie leczenie skojarzone nalezy stosowac¢ wytacznie pod $cista kontrola kliniczna 1 EKG, zwlaszcza
u 0so6b w podesztym wieku na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

- Leki przeciwnadci$nieniowe o dzialaniu o§rodkowym (np. klonidyna, metyldopa,
moksonidyna, rylmenidyna)

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych o dziataniu osrodkowym i bisoprololu moze
zmniejszy¢ osrodkowa impulsacje wspotczulna, a przez to spowodowaé dodatkowe zmniejszenie
czgstosci tgtna i pojemnosci wyrzutowej serca oraz rozszerzenie naczyn/niedocisnienie.

Nagtle przerwanie leczenia, szczeg6lnie przed zaprzestaniem stosowania beta-adrenolityka, moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia “nadci$nienia z odbicia”.

Nalezy unika¢ jakiegokolwiek naglego odstawienia leku przeciwnadci§nieniowego o dziataniu
osrodkowym.

Leczenie skojarzone wymagajace ostroznosci

- Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, lub z innymi lekami z obnizania
ci$nienia tetniczego, takie jak potencjat trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, pochodne
fenotiazyny, baklofen, amifostyna

Leczenie skojarzone z tymi produktami leczniczymi, dla ktorych spodziewanym efektem lub jednym z
dziatan niepozadanych jest obnizenie ci$nienia krwi, moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
niedoci$nienia.

Leki przeciwarytmiczne klasy 1: propafenon, cybenzolina, flekainid

Ryzyko wystapienia bradykardii oraz ujemnego wptywu na kurczliwo$¢ migénia sercowego i
przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Takie leczenie skojarzone musi by¢ stosowane, jesli jest konieczne pod kontrola kliniczng i
elektrokardiograficzna (EKG).

Lidokaina

Zwigkszenie stezenia lidokainy w osoczu, z mozliwym zwigkszeniem czgstosci neurologicznych i
kardiologicznych dziatan niepozadanych spowodowanych zmniejszeniem przez beta-adrenolityk
watrobowego przeptywu krwi, a przez to zmniejszeniem metabolizmu lidokainy w watrobie.
Takie leczenie skojarzone musi by¢ stosowane, jesli jest konieczne pod kontrola kliniczng i
elektrokardiograficzna (EKG). Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od stezenia
lidokainy w osoczu.

Leki przeciwarytmiczne klasy I11:
Moga nasila¢ wptyw na przedsionkowo-komorowy czas przewodzenia.

Leki cholinergiczne:
Jednoczesne stosowanie moze wydtuzac czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwigkszaé
ryzyko bradykardii.



- Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hipoglikemizujace, glinidy)

Wszystkie beta-adrenolityki moga maskowaé niektore objawy hipoglikemii: zwlaszcza kotatanie serca
i tachykardig.

Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwym zagrozeniu hipoglikemia i zwigkszy¢ samokontrolg stezenia
glukozy, zwlaszcza na poczatku leczenia.

- Inne produkty lecznicze wywolujace bradykardi¢ (leki przeciwcholinergiczne, glikozydy
naparstnicy, meflochina, itp.)

Zwigkszone ryzyko bradykardii.

Nalezy prowadzi¢ regularng kontrolg kliniczna.

- Antagoni$ci kanalu wapniowego typu dihydropirydyny (np. nifedypina, amlodypina)
Jednoczesne stosowanie tych lekoéw i bisoprololu moze zwigksza¢ ryzyko nadmiernego obnizenia
ci$nienia oraz nie mozna wykluczy¢ pogorszenia czynnosci komor serca u pacjentow z
niewydolnoscia serca.

- Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu w leczeniu jaskry)
Ryzyko nasilenia dziatania ogdlnoustrojowego bisoprololu.

- Leki beta-sympatykomimetyczne
Jednoczesne stosowanie z bisoprololem lekéw beta-sympatykomimetycznych moze zmniejszac
dziatanie obu lekow.

- Leki beta-symptykomimetyczne aktywujace zaréwno receptory beta jak i alfa-adrenergiczne
Leczenie skojarzone z bisoprololem moze prowadzi¢ do wzrostu ci$nienia tgtniczego krwi. Uwaza sig,
ze takie dziatanie jest bardziej prawdopodobne przy stosowaniu nieselektywnych beta-blokerow.

ZWIAZANE Z HYDROCHLOROTIAZYDEM
Leczenie skojarzone niezalecane

- Lit

Bisogen Combi moze wzmagac kardiotoksyczne i neurotoksyczne dziatanie litu wskutek
zmniejszonego wydalania litu z moczem. W razie braku mozliwos$ci uniknigcia takiego potaczenia
nalezy $cisle monitorowac stgzenie litu we krwi i odpowiednio modyfikowa¢ dawkowanie.

Leczenie skojarzone, wymagajace ostroznosci

- Leki znieczulajace
Zmniejszenie efektu tachykardii z odbicia oraz zwigkszenie ryzyka niedoci$nienia.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (stosowane ogolnoustrojowo), kwas acetylosalicylowy w
dawkach przeciwzapalnych

Ostra niewydolnos¢ nerek u pacjentéw odwodnionych (niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszaja
przesaczanie kigbuszkowe przez hamowanie syntezy prostaglandyn rozszerzajacych naczynia
krwionosne).

Pacjent musi zosta¢ nawodniony, a czynnos¢ nerek monitorowana na poczatku leczenia.

- Leki moczopedne oszczedzajace potas (w monoterapii lub w skojarzeniu)

Takie potencjalnie przydatne potaczenie nie wyklucza wystapienia hipokaliemii lub hyperkaliemii.
Hiperkaliemia jest czgstsza w przypadku cukrzycy oraz niewydolnos$ci nerek.

W razie potrzeby nalezy monitorowac st¢zenie potasu we krwi i wykonywac badanie EKG. W
stosownych przypadkach ponownie rozwazy¢ leczenie.



- Leki zmniejszajace stezenie potasu we krwi (amfoterycyna podawana dozylnie,
kortykosteroidy podawane ogélnoustrojowo, tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace pobudzajace
perystaltyke)

Zwigkszone ryzyko hipokaliemii.

Monitorowanie i korekta st¢zenia potasu we krwi w razie potrzeby. Jest to szczegolnie istotne w
przypadku jednoczesnego stosowania z glikozydami naparstnicy. Najlepiej stosowac leki
przeczyszczajace niepobudzajace perystaltyki.

- Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonisci receptora angiotensyny II (AIIRA)
Ryzyko znacznego obnizenia cis$nienia krwi i(lub) ostrej niewydolnos$ci nerek na poczatku leczenia
inhibitorem enzymu konwertujacego w przypadku uprzednio istniejacego odwodnienia i niedoboru
sodu (zwlaszcza u 0sOb ze zwezeniem tgtnicy nerkowe;).

Jesli uprzednie leczenie moczopedne mogto spowodowac utrate sodu, lek moczopedny musi by¢
odstawiony na 3 dni przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem ACE lub AIIRA, nalezy ponownie
zastosowac lek moczopgdny w razie potrzeby, lub poczatkowo podawa¢ mate dawki inhibitora ACE
lub AIIRA i zwigksza¢ je bardzo powoli.

- Karbamazepina

Ryzyko objawowej hiponatremii.

Nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczna i biologiczna. Mozna stosowac inng grupe lekow
moczopgdnych.

- Jodowane Srodki kontrastujace

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi, zwigkszone ryzyko ostrej
niewydolnosci nerek, zwtaszcza po duzych dawkach jodowanych srodkéw kontrastujacych.
Pacjenci musza by¢ nawodnieni przed podaniem $rodkéw kontrastujacych.

- Zywice jonowymienne

Zmniejszenie wchianiania hydrochlorotiazydu.

Nalezy zachowac odstep co najmniej dwoch godzin migedzy podaniem zywicy a podaniem produktu
leczniczego Bisogen combi.

- Leki zmniejszajace stezenie kwasu moczowego we krwi
Ich dziatanie moze by¢ zmniejszone przez jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu.

- Sole wapnia
Ryzyko hiperkalcemii spowodowane zmniejszonym wydalaniem wapnia z moczem.

- Cyklosporyna
Ryzyko zwigkszenia stgzenia kreatyniny we krwi bez wplywu na st¢zenia cyklosporyny w krazeniu,
nawet w przypadku braku odwodnienia i niedoboru sodu.

- Metyldopa
W pojedynczych przypadkach opisywano hemolizg w skutek tworzenia si¢ przeciwcial przeciwko
hydrochlorotiazydowi.

- Cholestyramina, kolestipol
Zmniejszone wchianianie hydrochlorotiazydu, sktadnika produktu leczniczego Bisogen Combi

DOTYCZACE PRODUKTU ZLOZONEGO
Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowa¢ z ostroznos$cia

- Leki przeciwarytmiczne wywolujace torsades de pointes (leki przeciwarytmiczne klasy IA:
chinidyna, hydrochinidyna, dizopiramid, leki przeciwarytmiczne klasy I1I: amiodaron, sotalol,
dofetylid, ibutylid)



Zwigkszone ryzyko arytmii komorowej, zwlaszcza typu torsades de pointes, czemu sprzyja
bradykardia i(lub) hipokaliemia.
Wymagana jest obserwacja kliniczna i zapisu EKG.

- Leki niedzialajace przeciwarytmicznie wywolujace torsades de pointes (np. astemizol, bepidryl,
cyzapryd, difemanil, erytromycyna dozylna, halofantryna, lumefantryna, metadon,
moksyfloksacyna, pentamidyna, sotalol, spiromycyna dozylna, sparfloksacyna, terfenadyna,
winkamina, niektore leki przeciwpsychotyczne takie jak pimozyd, haloperydol i benzamidy)
Zwigkszone ryzyko arytmii komorowej, zwlaszcza typu torsades de pointes, czemu sprzyja
bradykardia i(lub) hipokaliemia.

Wymagana jest obserwacja kliniczna i zapisu EKG.

- Glikozydy naparstnicy

Hydrochlorotiazyd powoduje ryzyko hipokaliemii, ktora sprzyja toksycznemu dzialaniu nasercowych
glikozydow naparstnicy. Bisoprolol powoduje ryzyko bradykardii i ujemne dzialanie na przewodzenie
przedsionkowo-komorowe.

Wymagane jest regularne monitorowanie kliniczne. Nalezy monitorowacé stezenie potasu we krwi, a w
razie potrzeby wykonywac badanie EKG. Jezeli w trakcie terapii produktem leczniczym Bisogen
Combi rowija si¢ hypokalemia i/lub hypomagnezemia, wowczas migsien sercowy moze wykazywac
zwiekszong wrazliwo$¢ na dziatanie glikozydéw nasercowych, prowadzaca do zwigkszenia efektu
dziatania oraz pojawienia si¢ dziatan niepozadanych glikozydéw nasercowych.

Leczenie skojarzone, ktére nalezy rozwazy¢

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Zmniejszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego przez hamowanie syntezy prostaglandyn,
rozszerzajacych naczynia krwionos$ne (niesteroidowe leki przeciwzapalne z grupy pirazolu powoduja
réwniez zatrzymanie sodu w organizmie).

- Meflochina
Zwigkszenie ryzyka bradykardii.

- Kortykosteroidy, tetrakozaktyd
Zmniejszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego spowodowane zatrzymaniem wody i sodu w
organizmie.

Populacja pediatryczna
Badania interakcji lekéw byly prowadzone wytacznie u 0os6b dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu oraz bisoprololu w trakcie ciazy,
szczegoOlnie w pierwszym trymestrze. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace dla
hydrochlorotiazydu oraz nie wykazuja teratogennego dziatania bisoprololu.

Bisoprolol, lek blokujacy receptor beta-adrenergiczny, zmniejsza przepltyw krwi przez tozysko, co
moze wiazaé si¢ z zahamowaniem wzrostu, Smiercia wewnatrzmaciczna, poronieniem lub
przedwczesnym porodem. U ptodu i noworodka moga wystapi¢ dzialania niepozadane (np.
hipoglikemia i bradykardia). Jezeli leczenie lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne jest
niezbedne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow o lepszym profilu bezpieczenstwa. Nalezy
monitorowac¢ maciczno-tozyskowy przeptyw krwi oraz wzrost plodu. Nalezy uwaznie monitorowac
niemowlg. Objawow hipoglikemii i bradykardii na og6t mozna spodziewac sig¢ w ciagu pierwszych 5
dni zycia.



Hydrochlorotizayd przekracza barierg ozyskowa. W oparciu o farmakologiczny mechanozm dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowania w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze mie¢ wptyw na
ptodoow-tozyskowy przeptyw krwi i moze powodowac u ptodu i noworodka dziatania takie jak
zo6Mttaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej oraz matoptytkowosc.

Nie nalezy stosowac hydrochlorotiazydu w przypadku obrzeku ciazowego, nadcisnienia w przebiegu
ciazy lub stanu przedrzucawkowego z powodu ryzyka zmniejszenia objgtosci osocza i hipoperfuzji
lozyska oraz braku korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu u kobiet w ciazy z nadci$nieniem pierwotnym, za wyjatkiem
rzedkich sytuacji, w ktorych nie mozna zastosowac innego leczenia.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Bisogen Combi u kobiet w ciazy jezeli nie jest to
jednoznacznie niezbedne.

Karmienie piersiq

Produkt leczniczy Bisogen Combi nie jest zalecany u kobiet karmiacych piersia.
Hydrochlorotiazyd jest wydzielany do mleka ludzkiego w matych ilo$ciach. Tiazydowe leki
moczopedne w duzych dawkach powoduja intensywna diureza, co moze hamowaé¢ wytwarzanie
mleka. Stosowanie hydrochlorotiazydu w okresie karmienia piersig nie jest wskazane. Jezeli
hydrochlorotiazyd jest stosowany w okresie karmienia piersia, nalezy wowczas stosowac go w
najmniejszych mozliwych dawkach.

Brak danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka ludzkiego. Dlatego stosowanie produktu
leczniczego Bisogen Combi w okresie karmienia piersia nie jest zalecane. W okresie karmienia
piersia zalecane sa terapie alternatywne o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa, szczeg6lnie
podczas karmienia noworodkow lub wczesniakow.

Plodnosé

Brak danych nieklinicznych dotyczacych wptywu hydrochlorotiazydu i bisoprololu.

Tak jak w przypadku innych lekow stosowanych w leczeniu nadcisnienia, raporty kliniczne wskazuja,
ze hydrochlorotiazyd i czasami bisoprolol moga wywotywaé impotencj¢ u megzczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Bisogen combi nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Jednakze w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie produktem leczniczym Bisogen combi,
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zmniejszona. Trzeba brac to pod
uwage zwlaszcza na poczatku leczenia oraz w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze definicje dotycza zastosowanej terminologii czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000) w tym pojedyncze przypadki

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: leukopenia, matoptytkowosc¢
Bardzo rzadko: agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania



Niezbyt czgsto: utrata apetytu, hiperglikemia, hiperurykemia, zaburzenia rownowagi wodno-
elektrolitowej (zwlaszcza hipokaliemia i hiponatremia, rowniez hipomagnezemia i hipochloremia oraz
hiperkalcemia)

Bardzo rzadko: zasadowica metaboliczna

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: depresja, zaburzenia snu
Rzadko: koszmary nocne, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy*, bole glowy™

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszone wytwarzanie tez (nalezy wzia¢ pod uwagg, jesli pacjent uzywa soczewek
kontaktowych), zaburzenia widzenia

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: bradykardia, zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zaostrzenie
uprzednio istniejacej niewydolnos$ci serca

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: uczucie zimna lub dregtwienia konczyn
Niezbyt czgsto: niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowa lub choroba obturacyjng ptuc w
wywiadzie

Rzadko: alergiczne zapalenie blony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcia
Niezbyt czesto: bole brzucha

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci takie jak Swiad, nagte zaczerwienienie, wysypka, uczulenie na

$wiatto, plamica, pokrzywka

Bardzo rzadko: tysienie, toczen rumieniowaty skorny. Beta-adrenolityki moga wywotywac lub
zaostrza¢ tuszczyce oraz wywotywac wysypke tuszczycopodobna, reakcje anafilaktyczne, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespét Lyella).

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto: ostabienie migsni, kurcze migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: impotencja

Zaburzenia ogdlne i w migjscu podania



Czesto: uczucie zmeczenia®
Niezbyt czgsto: astenia
Bardzo rzadko: bole w klatce piersiowej

Badania laboratoryjne

Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci amylaz, przemijajace zwigkszenie stezenia kreatyniny i
mocznika w surowicy krwi, zwigkszenie stezenia triglicerydow i cholesterolu, cukromocz
Rzadko: zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT)

" Te objawy wystepuja gtéwnie na poczatku leczenia. Sa na ogo6t tagodne i w wigkszos$ci przypadkow
ustgpuja w ciagu jednego do dwoch tygodni.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najczesciej spodziewanymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykow sa: bradykardia ,
niedocisnienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos$¢ serca i hipoglikemia. Obserwowano znaczne
roznice migdzyosobnicze we wrazliwosci na duze pojedyncze dawki bisoprololu, a pacjenci z
niewydolnoscia serca sa prawdopodobnie bardzo wrazliwi.

Obraz kliniczny w przypadku ostrego lub przewleklego zatrucia hydrochlorotiazydem charakteryzuje
si¢ utrata ptynow i elektrolitow.

Najczestszymi objawami sa zawroty gtowy, nudnosci, senno$¢, hipowolemia, obnizone cisnienie krwi
i hipokaliemia.

Leczenie
Generalnie, w przypadku przedawkowania zalecane jest zaprzestanie podawania produktu leczniczego
Bisogen combi i zastosowanie leczenia objawowego i podtrzymujacego czynnosci zyciowe.

Bradykardia: poda¢ dozylnie atroping. Jesli reakcja jest niewystarczajaca, mozna ostroznie podac
izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektérych przypadkach moze
by¢ konieczne wprowadzenie droga zylna stymulatora serca.

Niedocisnienie: nalezy poda¢ dozylnie ptyny wypetniajace tozysko naczyniowe i leki kurczace
naczynia.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): pacjenci musza by¢ monitorowani i
leczeni wlewem izoprenaliny lub wszczepieniem przezzylnym stymulatora serca.

Ostre nasilenie niewydolnosci serca: poda¢ dozylnie leki moczopgdne, leki dziatajace inotropowo,
dozylnie leki rozszerzajace naczynia.

Skurcz oskrzeli: podac leki rozszerzajace oskrzela, jak np. izoprenaling, beta,-sympatykomimetyki
i(lub) aminofiling.

Hipoglikemia: poda¢ dozylnie glukozg.

Ograniczone dane wskazuja, ze bisoprolol jest stabo usuwany na drodze dializy. Stopien eliminacji
hydrochlorotiazydu na drodze hemodializy nie zostat okre§lony.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenie wybidrczego 1 beta-adrenolityka i tiazydowego leku
moczopegdnego Kod ATC: CO7BB07

Mechanizm dzialania



Bisoprolol jest silnym, selektywnym inhibitorem receptora ;-adrenergicznego pozbawionym
wewngtrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej i niemajacym zadnego znaczacego dzialania
stabilizujacego btony komoérkowe.

Tak jak w przypadku innych antagonistow receptora ;, mechanizm dziatania bisoprololu w
nadci$nieniu tgtniczym zostal stabo poznany, jednakze wykazano, ze ten produkt silnie obniza st¢zenie
reniny w osoczu krwi i zwalnia rytm serca.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym o dziataniu przeciwnadcisnieniowym. Jego
dziatanie moczopgdne jest spowodowane hamowaniem czynnego transportu jonéw Na+ z kanalikow
nerkowych do krwi, uniemozliwiajac w ten sposob reabsorpcje Na+.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne takie jak hipokaliemia (hydrochlorotiazyd) i bradykardia, astenia i bole
gtowy (bisoprolol) jest zalezne od dawki.

Potaczenie dwoch substancji leczniczych w dawkach wynoszacych V4 lub polowe dawek stosowanych
w monoterapii (2,5 mg/6,25 mg) ma na celu zmniejszenie tego dzialania.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Badania kliniczne wykazaly addycyjny wptyw wlasciwosci obnizajacych ci$nienie dwdch substancji
leczniczych w polaczeniu: wykazano skuteczno$¢ mniejszej dawki: 2,5 mg/6,25 mg w leczeniu
nadci$nienia tetniczego tagodnego do umiarkowanego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

DOTYCZACE BISOPROLOLU

*  Wchtanianie: T,..x waha si¢ od 1 do 4 godzin.

* Dystrybucja: bisoprolol wiaze si¢ z biatkami osocza w 30%, a poziom dystrybucji jest wysoki
(okoto 3 1/kg mc). Dostgpno$¢ biologiczna jest duza (88 %), przy bardzo matym efekcie
pierwszego przejécia przez watrobg i nie jest modyfikowana przez podawanie pokarmu.
Kinetyka jest liniowa w zakresie dawek od 5 do 40 mg.

*  Metabolizm: 40% bisoprololu jest metabolizowane w watrobie. Powstate metabolity sa
nieczynne.

* Eliminacja: okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 11 godzin.

» Klirens nerkowy i watrobowy sa w przyblizeniu rownowazne, polowa podanej dawki
wystepuje w moczu w postaci niezmienionej, polowa w postaci metabolitow. Catkowity
klirens wynosi okoto 15 I/h.

DOTYCZACE HYDROCHLOROTIAZYDU

*  Wochianianie: dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu waha si¢ w zalezno$ci od osoby
badanej od 60 do 80 %. T.x waha si¢ od 1,5 do 5 godzin, $rednia wynosi okoto 4 godzin.

* Dystrybucja: wiazanie z biatkami osocza wynosi 40 %.

* FEliminacja: hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany i jest wydalany niemal catkowicie w
postaci niezmienionej na drodze przesaczania ktebuszkowego i aktywnego wydzielania
kanalikowego. Okres poltrwania w fazie eliminacji hydrochlorotiazydu wynosi okoto 8
godzin.

* W niewydolnosci nerek i serca klirens nerkowy hydrochlorotiazydu zmniejsza sig, a okres
péltrwania w fazie eliminacji wydtuza. Do samo dotyczy 0sob w podesztym wieku, z
dodatkowym zwigkszeniem maksymalnego stezenia w 0soczu (Ciax)-

* Lek przenika przez tozysko i do mleka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, w oparciu o konwencjonalne badania farmakologiczne dotyczace: bezpieczenstwa

stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotworczego i toksycznego wplywu na rozrodczos$¢ i rozwdj, nie wykazuja szczego6lnego zagrozenia



dla ludzi. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol podawany w duzych dawkach w badaniach
na zwierzgtach wykazywat dziatanie szkodliwe u matki (zmniejszenie spozycia pokarmu i przyrostu
masy ciata) oraz na zarodki i(lub) plody (zwigkszenie liczby pdznych poronien, zmniejszenie
urodzeniowej masy ciata potomstwa, opoznienie rozwoju fizycznego do konca okresu laktacji).
Jednak ani bisoprolol, ani hydrochlorotiazyd nie wykazywaly dziatania teratogennego. Nie
stwierdzono nasilenia dziatania toksycznego przy jednoczesnym podawaniu obu substancji
leczniczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Bisogen combi 2,5 mg+6,25 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza bezwodna

skrobia zelowana, kukurydziana
krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

sodu laurylosiarczan
kroskarmeloza sodowa

zelaza tlenek, zotty (E 172)

Otoczka:

tytanu dwutlenek
polidekstroza FCC
hypromeloza 6¢P
hypromeloza 3cP
makrogol 400
hypromeloza 50cP
makrogol 8000

zelaza tlenek, zotty (E 172)

Bisogen combi 5 mg+6,25 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza bezwodna

skrobia zelowana, kukurydziana
krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

sodu laurylosiarczan
kroskarmeloza sodowa

zelaza tlenek, zotty (E 172)

Otoczka:

tytanu dwutlenek
polidekstroza FCC
hypromeloza 6¢P
hypromeloza 3cP
makrogol 400
hypromeloza 50cP
makrogol 8000



zelaza tlenek, zotty (E 172)
zelaza tlenek, czerwony (E 172)

Bisogen combi 10 mg+6,25 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza bezwodna

skrobia zelowana , kukurydziana
krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

sodu laurylosiarczan
kroskarmeloza sodowa

Otoczka:

tytanu dwutlenek

polidekstroza FCC

hypromeloza 6¢P

hypromeloza 3cP

makrogol 400

hypromeloza 50cP

makrogol 8000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoS$ci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Butelka: Po otwarciu opakowania bezposredniego zuzy¢ w ciagu 30 dni. Po otwarciu butelkg
przechowywac szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
10, 28, 30, 30 x 1, 50, 56, 84, 90, 90 x 1, 98 1 100 tabletek.

Butelka z HDPE z zakretka z PP w tekturowym pudetku.
100 lub 500 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA



DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire EN6 1TL
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20739

20740

20741

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

14/11/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Listopad 2012



