CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKU LECZNICZEGO

Blocard, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Blocard, 2,5 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg bisoprololu fumaranu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Blocard, 2,5 mg: Biate tabletki powlekane w ksztalcie serca, z kreskg dzielgcg po obu stronach.

Tabletke z kreska mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca z zaburzong czynnosciag skurczowa lewej
komory.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Standardowe leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnos$ci serca obejmuje inhibitory
ACE (lub, w przypadku nietolerancji lekow z tej grupy, antagonistow receptora AT; dla
angiotensyny II), beta-adrenolityki, leki moczopedne, a jesli jest to wskazane, takze
glikozydy nasercowe. W chwili rozpoczynania leczenia bisoprololem pacjent powinien
by¢ w stanie stabilnym (bez objawow ostrej niewydolnosci serca).

Zaleca sie, aby leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca byto prowadzone
przez lekarza z doSwiadczeniem w leczeniu tej choroby.

Dawkowanie
Faza dostosowania dawki

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga fazy dostosowania
dawki.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg bisoprololu fumaranu raz na dobe. W zalezno$ci od
indywidulanej tolerancji, dawke zwigksza si¢ stopniowo, w odstepach dwutygodniowych lub
dtuzszych do dawki 2,5 mg, 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg raz na dobg.

Jezeli zwigkszona dawka jest zle tolerowana, mniejsza dawka moze by¢ dawka podtrzymujaca.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe.

Podczas fazy dostosowania dawki zaleca si¢ $ciste monitorowanie parametréw zyciowych
(czgstos$¢ rytmu serca, ciSnienie krwi) i objawdw pogorszenia niewydolnosci serca.



Modyfikacja leczenia

Jesli maksymalna zalecana dawka jest zle tolerowana, mozna rozwazy¢ stopniowe
zmniejszenie dawki produktu leczniczego.

W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca, niedocisnienia lub bradykardii,
zaleca si¢ ponowne dostosowanie dawki jednoczes$nie stosowanych produktow leczniczych.
Konieczne moze by¢ czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu lub rozwazy¢ nalezy
zakonczenie leczenia beta-adrenolitykiem.

Zawsze nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia i (lub) stopniowe zwigkszenie dawki
bisoprololu po uzyskaniu stabilizacji stanu pacjenta.

Czas trwania leczenia

Leczenie bisoprololem jest na 0gdt leczeniem diugotrwatym.

Nie zaleca si¢ nagtego przerywania leczenia bisoprololem ze wzgledu na mozliwo$¢
przemijajacego nasilenia objawoéw choroby. Zwlaszcza u pacjentow z dltawicg piersiowa, nie
nalezy nagle odstawia¢ produktu leczniczego. Zaleca sig¢ stopniowe zmniejszanie dawki
dobowej.

Specjalne grupy pacjentéow

Niewydolnos¢ wqtroby lub nerek

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscig serca i wspotistniejagcymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.
W zwigzku z tym, u tych pacjentéw nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ w czasie
zwigkszania dawki produktu leczniczego.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne modyfikowanie dawki.

Dzieci i mtodziez
Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego ze stosowaniem bisoprololu u dzieci

i mtodziezy, nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wiekowe;j.

Sposob podawania

Tabletki Blocard nalezy zazywacé rano, z positkiem lub bez positku. Nalezy je potknaé
popijajac plynem bez rozgryzania.

4.3 Przeciwwskazania

Bisoprolol jest przeciwwskazany u pacjentow:

. z ostrg niewydolnoscia serca lub w okresach niewyréwnania niewydolnosci
serca, ktore wymagajg dozylnego stosowania lekdéw o dzialaniu
inotropowym dodatnim;

. we wstrzasie kardiogennym;

. z blokiem przedsionkowo-komorowym |1 lub 111 stopnia (bez stosowania rozrusznika
serca);

. z zespotem chorego wezta zatokowego;

. z blokiem zatokowo-przedsionkowym;

. z objawowa bradykardig;

. z objawowym niedoci$nieniem t¢tniczym;

. z cigzka astmg oskrzelowa;



. z ciezkg postacig choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda;
. z nieleczonym guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy (patrz punkt 4.4);
. z kwasicg metaboliczng.

Blocard jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na bisoprolol lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca bisoprololem musi by¢ rozpoczgte od fazy
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Podczas rozpoczynania leczenia bisoprololem stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca,
nalezy regularnie monitorowac stan pacjenta. Informacje dotyczace dawkowania i sposobu
podawania zawarte sg W punkcie 4.2.

Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu bisoprololu w niewydolnosci serca u pacjentow
Z nastepujacymi stanami i chorobami wspotistniejacymi:

. cukrzyca insulinozalezna (typu 1),

. cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek,

. ciezkie zaburzenie czynnosci watroby,

. kardiomiopatia restrykcyjna,

. wrodzona wada serca,

. hemodynamicznie istotna wada zastawek,

. zawal serca przebyty w ciagu ostatnich 3 miesiecy.

Poza $cisle okreslonymi wskazaniami, nie zaleca si¢ naglego przerywania leczenia
bisoprololem, zwlaszcza u pacjentow z dtawica piersiowa, ze wzgledu na mozliwos¢
przej$ciowego pogorszenia czynnosci serca (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow:

. z cukrzyca z duzymi wahaniami st¢zenia glukozy we krwi. Objawy hipoglikemii (np.
tachykardia, kotatanie serca, pocenie si¢) moga by¢ maskowane;

. w trakcie $cistej gtodowki;

. w trakcie leczenia odczulajacego. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol moze

zarowno zwigksza¢ wrazliwos$¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne.
Leczenie adrenaling nie zawsze daje oczekiwany skutek terapeutyczny;

. z blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia;
. z dlawica Prinzmetala;
. z chorobg zarostowg tgtnic obwodowych. Moze dochodzi¢ do nasilenia objawow,

zwlaszcza na poczatku leczenia.

Pacjenci z tuszczyca, rOwniez w wywiadzie, powinni stosowac¢ beta-adrenolityki (np.
bisoprolol) wytacznie po bardzo doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy.

U pacjentéw z guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy (phaeochromocytoma), bisoprolol
mozna podawa¢ dopiero po uprzednim zablokowaniu receptoréw alfa.

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogdlnemu, beta-adrenolityki zmniejszajg czg¢stos¢e
wystepowania zaburzen rytmu serca oraz niedokrwienia mi¢$nia sercowego w trakcie indukcji
znieczulenia, podczas intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢
kontynuowanie podawania beta-adrenolitykow w okresie okotooperacyjnym. Anestezjolog
musi zosta¢ poinformowany o podawaniu beta-adrenolitykow, ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia interakcji z innymi produktami leczniczymi, co moze prowadzi¢ do bradyarytmii,



oslabienia odruchowej tachykardii oraz zmniejszonej zdolnosci kompensacyjnej uktadu
krazenia w przypadku utraty krwi. Jesli przed znieczuleniem zachodzi konieczno$¢ przerwania
stosowania beta-adrenolitykow, nalezy stopniowo zmniejszac ich dawke, a leczenie zakonczy¢
na 48 godzin przed planowanym znieczuleniem.

Mimo ze kardiowybiorcze betas-adrenolityki moga mie¢ mniejszy wptyw na czynnos$¢ pluc niz
niewybidrcze beta-adrenolityki, podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, nalezy
unika¢ ich stosowania u pacjentow z obturacyjnymi chorobami pluc, chyba ze sa do tego
bezwzgledne wskazania kliniczne. Jezeli istnieja takie wskazania, produkt Blocard nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci.

U pacjentéw z astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjng choroba ptuc, nalezy jednoczes$nie
podawac leki rozszerzajace oskrzela. Niekiedy u pacjentéw z astmg moze dochodzi¢ do
zwigkszenia oporu w drogach oddechowych, dlatego moze by¢ konieczne zwickszenie dawki
beta,-adrenomimetykow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone niezalecane

Leki przeciwarytmiczne Kklasy | (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): moze nasili¢ si¢ wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i
ujemne dzialanie inotropowe.

Antagoni$ci wapnia typu werapamilu i, w mniejszym stopniu, typu diltiazemu: ujemny wpltyw
na kurczliwos¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Podawanie dozylne werapamilu

U pacjentéw, ktérzy leczeni sa beta-adrenolitykami, moze prowadzi¢ do znacznego
niedoci$nienia oraz bloku przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwnadci$nieniowe dzialajace osrodkowo (np. klonidyna, metylodopa, moksonidyna,
rylmenidyna): stosowanie jednocze$nie z lekami przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu
osrodkowym moze spowodowa¢ nasilenie niewydolno$ci serca wskutek zmniejszenia
osrodkowego napigcia wspotczulnego (zwolnienie czynnosci serca, zmniejszenie pojemnosci
minutowej serca, rozszerzenie naczyn krwiono$nych). Nagte ich odstawienie, szczegodlnie
przed odstawieniem beta-adrenolitykdéw, moze zwigkszy¢ ryzyko ,,nadci$nienia z odbicia™.

Leczenie skojarzone, ktére nalezy stosowac z ostroznoscia

Antagoni$ci wapnia typu dihydropirydyny (np. felodypina i amlodypina): jednoczesne
stosowanie moze zwieksza¢ ryzyko niedocisnienia i nie mozna wykluczy¢ dalszego
pogorszenia czynnos$ci skurczowej komor u pacjentow z niewydolno$cig serca.

Leki przeciwarytmiczne Kklasy 111 (np. amiodaron): moze nasili¢ si¢ wptyw na czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w jaskrze):

moga nasila¢ ogélnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne podawanie moze wydluzy¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i zwigkszy¢ ryzyko bradykardii.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dziatania hipoglikemizujacego. Blokada
receptorow beta-adrenergicznych moze maskowaé objawy hipoglikemii.

Srodki stosowane w znieczuleniu ogélnym: ostabienie odruchowej tachykardii i zwigkszenie
ryzyka niedoci$nienia (patrz punkt 4.4).

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



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): moga ostabia¢ dziatanie hipotensyjne bisoprololu.

Beta-adrenomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne podawanie z bisoprololem
moze ostabia¢ dziatanie obu produktow leczniczych.

Leki adrenomimetyczne dziatajace agonistycznie na receptory alfa- i beta-adrenergiczne (np.
noradrenalina, adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnié dziatanie
zwezajace naczynia krwionosne, zalezne od receptoréw alfa-adrenergicznych, prowadzac do
zwigkszenia ci$nienia tetniczego i nasilenia chromania przestankowego. Uwaza sig, ze takie
interakcje sg bardziej prawdopodobne w przypadku niewybiorczych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych, a takze innych lekéw obnizajacych
ci$nienie tetnicze (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne

fenotiazyny) moze zwickszac ryzyko niedocisnienia.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢

Meflochina: zwigkszone ryzyko bradykardii.
Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitoréw MAO-B): nasilenie hipotensyjnego
dzialania beta-adrenolitykow, ale rowniez ryzyko przetomu nadci$nieniowego.

Ryfampicyna: w wyniku indukcji enzyméw watrobowych, mozliwe jest nieznaczne skrocenie
okresu poltrwania bisoprololu. Najczesciej, nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Pochodne ergotaminy: zaostrzenie zaburzen krazenia obwodowego.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Bisoprolol, ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne, moze mie¢ szkodliwy wplyw na
ciaze i (lub) ptdd lub noworodka. Ogolnie beta-adrenolityki zmniejszaja przeptyw krwi przez
lozysko, co jest zwigzane z opoznieniem wzrostu plodu, Smiercig wewnatrzmaciczna,
poronieniem lub porodem przedwczesnym.

U ptodu lub noworodka mogg wystapi¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia lub
bradykardia). Jesli leczenie beta-adrenolitykami jest konieczne, zaleca si¢ stosowanie
wybiorczych beta;-adrenolitykow.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Blocard w okresie cigzy chyba, ze jest to bezwzglednie
konieczne. Nalezy woéwczas monitorowac przeptyw maciczno-tozyskowy i wzrost ptodu.

W razie niekorzystnego wptywu na przebieg cigzy lub rozwoéj ptodu, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego leczenia. Noworodek musi pozosta¢ pod $cisla obserwacja. Objawy
hipoglikemii i bradykardii u noworodkéw zazwyczaj wystepuja w pierwszych trzech dobach
zycia.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka ludzkiego, dlatego nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas stosowania tego produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W badaniach klinicznych u pacjentéw z chorobg wieficowa bisoprolol nie wywierat wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. Jednak, ze wzgledu na indywidualng zmienno$¢ reakcji na
produkt leczniczy, zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn moze by¢
zaburzona. Nalezy bra¢ to pod uwagg, zwlaszcza na poczatku leczenia i podczas zmiany
produktu leczniczego, jak rowniez w potaczeniu z alkoholem.



4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze okreslenia dotycza stosowanej terminologii czestosci wystepowania:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

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

bardzo rzadko (<1/10 000)

czegstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Badania diagnostyczne
Rzadko: zwigkszenie stezenia triglicerydow, zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych
(AIAT, AspAT).

Zaburzenia serca

Bardzo czesto: bradykardia.

Czesto: pogorszenie istniejacej niewydolnosci serca.

Niezbyt czesto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, bol glowy.
Rzadko: omdlenie.

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (nalezy to uwzglednié, jesli pacjent stosuje soczewki
kontaktowe).

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe]j i Srodpiersia

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

Rzadko: alergiczny niezyt btony §luzowej nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcie.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (§wiad, zaczerwienienie twarzy, wysypka).

Bardzo rzadko: tysienie. Beta-adrenolityki moga wywotywac¢ lub nasila¢ objawy tuszczycy lub
wywolywa¢ wysypke tuszczycopodobna.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto: oslabienie migsni, kurcze migséni.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: uczucie zimna lub drgtwienia konczyn, niedoci$nienie.
Niezbyt czesto: niedocis$nienie ortostatyczne.

Zaburzenia ogdlne
Czesto: astenia, zmeczenie.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Rzadko: zapalenie watroby.




Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potencji.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: zaburzenia snu, depresja.
Rzadko: koszmary senne, omamy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Najczesciej wystepujacymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykéw sa: bradykardia,
niedocis$nienie tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca i hipoglikemia.
Doswiadczenia dotyczace przedawkowania bisoprololu sg ograniczone; zgtoszono tylko kilka
przypadkow przedawkowania bisoprololu. U tych pacjentow wystepowata bradykardia i (lub)
niedoci$nienie.

U wszystkich pacjentow objawy przedawkowania ustgpity. Istnieje duza zmienno$¢ osobnicza
w zakresie wrazliwos$ci na pojedyncza, duzg dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolnoscig
serca wykazuja prawdopodobnie bardzo duza wrazliwos¢.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie bisoprololem i rozpoczaé leczenie
podtrzymujace oraz objawowe.

Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna usung¢ za
pomocg dializy.

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecef dotyczacych innych
beta-adrenolitykow, jesli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ ogolne postepowanie
opisane ponizej.

Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atroping. Jezeli reakcja jest niewystarczajaca, mozna
ostroznie podac izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym.
W niektorych przypadkach moze okazac si¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocisnienie: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajgce naczynia. Pomocne moze by¢
dozylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): nalezy doktadnie
monitorowac pacjenta oraz poda¢ dozylnie izoprenaling we wlewie lub wszczepi¢ stymulator

Serca.

Ostre nasilenie niewydolnos$ci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace
inotropowo dodatnio oraz rozszerzajace naczynia krwiono$ne.

Skurcz oskrzeli: nalezy poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak betaz-adrenomimetyki


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

i (lub) teofiling. Hipoglikemia: nalezy dozylnie poda¢ glukoze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki.
Kod ATC: CO7AB07

Bisoprolol jest wysoce wybidrczym lekiem blokujgcym receptory betai-adrenergiczne,
pozbawionym wewngtrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dzialania stabilizujgcego
btony komoérkowe. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow beta, migsni
gtadkich oskrzeli i naczyn oraz do receptoréw beta, zwigzanych z regulacja metabolizmu.
Dlatego, na ogot bisoprolol nie wptywa na opor oskrzelowy i efekty metaboliczne zalezne od
receptorow betaz. Jego wybiorczos¢ wzgledem receptorow betai-adrenergicznych wykracza
daleko poza zakres terapeutyczny.

Bisoprolol nie ma wyraznego ujemnego dziatania inotropowego.

Bisoprolol osigga maksimum dziatania 3-4 godziny po podaniu doustnym. Ze wzgledu na
okres pottrwania w surowicy wynoszacy 10-12 godzin, dziatanie utrzymuje si¢ przez ponad 24
godziny, co umozliwia podawanie produktu raz na dobg.

Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe bisoprololu jest na ogét osiggane po 2
tygodniach leczenia. W przypadku doraznego podania pacjentom z chorobg wiencows, ale bez
przewleklej niewydolnosci serca, bisoprolol zmniejsza czgstos¢ skurczow serca i objetosé
wyrzutowg serca, a co za tym idzie - pojemno$¢ minutowg i zuzycie tlenu. Podczas
dtugotrwatego podawania poczatkowo podwyzszony opdr obwodowy maleje. Jako mechanizm
lezacy u podstaw przeciwnadci$nieniowego dzialania beta-adrenolitykdéw wymienia si¢ migedzy
innymi hamowanie aktywnosci reninowej 0S0Cza.

Bisoprolol hamuje odpowiedz na pobudzenie uktadu wspotczulnego poprzez blokowanie
receptorow beta- adrenergicznych. Wywotuje to zwolnienie czynnos$ci serca i zmniejszenie
jego kurczliwosci, a przez to zmniejszenie zuzycia tlenu przez migsien sercowy, co jest
pozadane w dtawicy piersiowej w przebiegu choroby wiencowe;.

Skutecznos¢ kliniczna

Do badania CIBIS 1l wigczono ogdtem 2647 pacjentow. 83% pacjentow (n=2202) miato
niewydolnos¢ serca klasy 111 wg NYHA, a 17% (n=445) klasy 1V wg NYHA. Wszyscy
pacjenci mieli stabilng objawowa niewydolno$¢ serca (frakcja wyrzutowa okreslona w
echokardiografii <35%). Catkowita $§miertelno$¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8%
(bezwzgledne zmniejszenie o 5,5%, wzgledne zmniejszenie o 34%).

Zaobserwowano zmniejszenie liczby naglych zgonow (3,6% w poréwnaniu z 6,3%, wzgledne
zmniejszenie 0 44%) i liczby epizodéw niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji
(12% w porownaniu z 17,6%, wzgledne zmniejszenie o 36%). Wykazano takze istotng
poprawe stanu klinicznego pacjentow, ocenianego wedtlug klasyfikacji NYHA. W okresie
wlaczania bisoprololu i zwigkszania dawki pacjenci byli przyjmowani do szpitala z powodu
bradykardii (0,53%), niedoci$nienia (0,23%) i ostrej dekompensacji niewydolnos$ci serca
(4,97%), ale czestos¢ hospitalizacji w grupie pacjentdOw przyjmujacych bisoprolol nie byta
wieksza niz w grupie pacjentow przyjmujacych placebo (odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%).

Badanie CIBIS III obejmowato 1010 pacjentéw w wieku 65 lat z przewlekla
niewydolno$cig serca o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (klasa II lub III wg NYHA)

I frakcja wyrzutowa lewej komory <35%, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE,
beta-adrenolitykami oraz antagonistami receptora angiotensyny. W badaniu porownywano



skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wstepnej 6-miesi¢cznej monoterapii bisoprololem (dawka
docelowa 10 mg raz na dobg), do ktorej dodawano leczenie inhibitorem ACE - enalaprylem
(dawka docelowa 10 mg dwa razy na dobe) przez kolejne 6 do 24 miesi¢cy, z odwrotng
kolejnoscig rozpoczynania leczenia. Kazda grupa sktadata si¢ z 505 pacjentow.

Dwie strategie leczenia porownywano w warunkach §lepej préby w odniesieniu do zlozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego badania obejmujacego $miertelno$¢ catkowita lub
liczbe hospitalizacji oraz kazdego z tych sktadnikéw oddzielnie. W populacji intention-to-treat,
gtowny punkt koncowy badania wystapit u 178 pacjentdéw (35,2%) w grupie leczonej najpierw
bisoprololem w poréwnaniu z 186 pacjentami (36,8%) w grupie leczonej najpierw
enalaprylem. Skutecznos$¢ leczenia najpierw bisoprololem byta poréwnywalna z leczeniem
najpierw enalaprylem. W grupie leczonej najpierw bisoprololem zmarto 65 pacjentow

W poréwnaniu z 73 pacjentami w grupie leczonej najpierw enalaprylem (réznica pomigdzy
grupami p=0,44), a hospitalizowano odpowiednio 151 i 157 pacjentow p=0,66). Liczba
powaznych oraz suma wszystkich zdarzen niepozadanych byta zblizona w obu grupach.
Analiza danych z pierwszego roku badania wykazata nieznamienny trend zmniejszenia
$miertelnosci ogolnej o 31% we wstepnej monoterapii bisoprololem w pordwnaniu ze wst¢pna
monoterapig enalaprylem. Gtownie statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka nagltego zgonu

0 46% (p=0,049) w ciagu pierwszego roku przyczyniato si¢ do poprawy przezywalnos$ci

w grupie leczonej najpierw bisoprololem.

Dwie strategie rozpoczynania leczenia przewleklej niewydolnosci serca miaty na zakonczenie
badania podobny odsetek wystepowania ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu

i hospitalizacji, za$ trend w kierunku dtuzszego okresu przezywalnos$ci, zwtaszcza poprzez
zmniejszenie liczby naglych zgonoéw, byt obserwowany w grupie leczonej najpierw
bisoprololern. Wyniki badania wskazuja, ze rozpoczynanie leczenia przewleklej niewydolnosci
serca bisoprololern jest rownie skuteczne i bezpieczne jak enalaprylem.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Po podaniu doustnym bisoprolol jest wchianiany niemal w catosci (>90%) z przewodu

pokarmowego, a poniewaz efekt pierwszego przejscia inaktywuje tylko okoto 10% dawki,
catkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 90%.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg. Bisoprolol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%.

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema jednakowo wydajnymi drogami. W 50% jest
metabolizowany w watrobie do nieczynnych metabolitow, wydalanych z organizmu przez
nerki. Pozostate 50% jest wydalane przez nerki w postaci niezmienionej. Dlatego na ogét nie
ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci watroby lub nerek. Catkowity klirens wynosi okoto 15 1/h. Okres
péltrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin.

Liniowo§¢
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku pacjenta.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Na ogot nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci
watroby i nerek, poniewaz eliminacja zachodzi w takim samym stopniu przez watrobe i nerki.
Nie badano farmakokinetyki u pacjentéw ze stabilng przewlekla niewydolno$cia serca oraz
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek.



U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig serca (klasa III wg NYHA) stezenia bisoprololu
W osoczu sg wigksze, a okres pottrwania dtuzszy niz u zdrowych ochotnikow. W przypadku
podawania dawki dobowej 10 mg bisoprololu maksymalne stezenie w osoczu w stanie
rownowagi dynamicznej wynosi 64+21 ng/ml, za$ okres pottrwania wynosi 17+5 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu pojedynczym i wielokrotnym,
genotoksyczno$ci/mutagennosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja
wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Wplyw na rozrodczo$é

W badaniach toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ bisoprolol nie wptywat na ptodnos¢ ani
ogdblny wynik rozmnazania.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol podawany w duzych dawkach byt toksyczny
dla cigzarnych zwierzat (powodowat zmniejszenie przyjmowania pokarmu i zmniejszenie
masy ciata) oraz dla zarodkow i ptodoéw (zwigkszat ryzyko resorpcji ptodow, zmniejszal mase
urodzeniowg potomstwa i op6zniat jego fizyczny rozwdj), ale nie dziatat teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze:

celuloza mikrokrystaliczna (PH-112), skrobia kukurydziana, krospowidon (typ B), krzemionka
koloidalna bezwodna, magnezu stearynian.

Otoczka: Opadry White: OY58900: hypromeloza, makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171).
6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania. Przechowywac
W oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84 i 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5 mg - 24465

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.12.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11



