CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BICARDEF 5 mg, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 71 mg/tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane, owalne, obustronnie wypukle, bezowo-pomaranczowe, z linig podziatu, 0
gtadkiej jednolitej powierzchni.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

e Nadci$nienie t¢tnicze.
e Choroba niedokrwienna serca (dtawica piersiowa).
e Stabilna, przewlekla niewydolnos¢ serca z zaburzong czynnoscig skurczows lewej komory.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zazwyczaj leczenie rozpoczyna si¢ od matych dawek, ktore nastgpnie stopniowo zwigksza si¢. We
wszystkich przypadkach dawkowanie powinno zosta¢ dobrane indywidualnie, w oparciu 0 czgstos¢
tetna i skuteczno$¢ terapii.

O ile lekarz nie zaleci inaczej, lek podaje si¢ jeden raz dziennie, zwykle rano, przed lub podczas
$niadania albo po positku. Zaleca si¢ przyjmowanie leku o tej samej porze.

Tabletek nie nalezy rozgryza¢, potyka¢ popijajac niewielkg ilo$cig ptynu.

Czas trwania leczenia nie jest ograniczony. Zalezy on od charakteru i stopnia ciezkos$ci choroby.

Leczenia bisoprololem nie powinno si¢ przerywac nagle, zwlaszcza u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca, poniewaz moze t0 prowadzi¢ do ostrego pogorszenia stanu zdrowia pacjenta.
Jezeli konieczne jest przerwanie leczenia, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo (np. zmniejszac o
potowe w odstepach tygodniowych).

Nadcisnienie tetnicze

Zalecane dawkowanie wynosi 5 mg fumaranu bisoprololu raz na dobeg. W tagodniejszych postaciach
nadci$nienia tetniczego (cisnienie rozkurczowe do 105 mmHg) wlasciwe moze si¢ okaza¢ podawanie
2,5 mg raz na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg podawanych raz na
dobg. Dalsze zwigkszanie dawki jest uzasadnione tylko w wyjatkowych przypadkach.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobe.
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Choroba niedokrwienna serca (dfawica piersiowa)

Zalecane dawkowanie wynosi 5 mg fumaranu bisoprololu raz na dobe¢. W razie konieczno$ci dawke
mozna zwigkszy¢ do 10 mg raz na dobe. Dalsze zwigkszanie dawki jest uzasadnione tylko w
wyjatkowych przypadkach.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobe.

Stabilna, przewlekia niewydolnosé serca

Standardowe leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca obejmuje inhibitory ACE (lub, w
przypadku nietolerancji lekoéw z tej grupy, antagonistow receptora AT1dla angiotensyny I1), beta-
adrenolityki, leki moczopegdne, 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 sig, aby leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnos$ci serca byto prowadzone przez lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu tej choroby.

Faza dostosowania dawki

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga fazy dostosowania dawki.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg bisoprololu fumaranu raz na dobe. W zaleznos$ci od
indywidualnej tolerancji, dawke zwigksza si¢ stopniowo, w odstgpach 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 dobg.

Podczas fazy dostosowania dawki zaleca si¢ Sciste monitorowanie parametréw zyciowych (czestos$é
rytmu serca, cisnienie krwi) i objawow nasilenia niewydolnosci serca.

Modyfikacja leczenia

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

W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolno$ci serca, niedocisnienia lub bradykardii, zaleca si¢
ponowne dostosowanie dawki jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych. Konieczne moze
by¢ czasowe zmnigjszenie 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.

Dawkowanie u 0sob z niewvdolnoscig watroby i (lub) nerek

Leczenie nadcisnienia tetniczego i dlawicy piersiowej

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek zwykle nie
jest konieczna modyfikacja dawkowania. U pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) oraz u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby, nie nalezy stosowac
dawki wigkszej niz 10 mg bisoprololu na dobe.

Dos$wiadczenie ze stosowaniem bisoprololu u pacjentow poddawanych dializie jest ograniczone; nie
ma jednak dowodow na konieczno$¢ modyfikowania dawkowania.

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow z przewlekta niewydolnosciag
serca 1 wspotistniejagcymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek. W zwigzku z tym, u tych
pacjentow nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego.

Dawkowanie u 0sob w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Z powodu braku dostatecznych danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu u dzieci i
Miodziezy.
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Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1.

Fumaranu bisoprololu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow:

- z ostra niewydolnoscia serca lub w okresach dekompensacji niewydolnosci serca, jezeli konieczne
jest stosowanie dozylnej terapii inotropowej;

- we wstrzgsie kardiogennym;

- z blokiem przedsionkowo-komorowym Il lub 111 stopnia (bez zabezpieczenia rozrusznikiem serca);

- z zespotem chorego wezta zatokowego;

- Z blokiem zatokowo-przedsionkowym;

- z bradykardia z czynnoscig serca ponizej 50 skurczow/min przed rozpoczeciem leczenia;

- z niedoci$nieniem (skurczowe ci$nienie <90 mmHg);

- z cigzka astma oskrzelowa lub cigzka przewlekta obturacyjng choroba ptuc;

- w poznym stadium choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda;

- z nieleczonym guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy (patrz punkt 4.4);

- w kwasicy metabolicznej.

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca
Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca bisoprololem musi by¢ rozpoczgte od fazy
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).
Podczas rozpoczynania leczenia bisoprololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca, nalezy
regularnie monitorowac stan pacjenta. Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania
zawarte s3 w punkcie 4.2.
Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu bisoprololu w niewydolnoS$ci serca u pacjentow z
nastepujacymi stanami i chorobami wspoétistniejagcymi:

- cukrzyca insulinozalezna (typu I),

- ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek,

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby,

- kardiomiopatia restrykcyjna,
wrodzona wada serca,

- hemodynamicznie istotna wada zastawek,
zawal mig$nia sercowego przebyty w ciagu ostatnich 3 miesiecy.

Leczenie nadci$nienia tetniczego i diawicy piersiowej
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia bisoprololem U chorych z nadcisnieniem tetniczym lub
dusznica bolesng i towarzyszacg niewydolnoscig serca.

Leczenie we wszystkich wskazaniach

Leczenia bisoprololem nie nalezy przerywac nagle, zwlaszcza u pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow:

- chorych na cukrzyc¢ z duzymi wahaniami st¢zenia glukozy we krwi, gdyz moga by¢
maskowane objawy hipoglikemii (np. tachykardia, kotatanie serca czy pocenie si¢);

- w trakcie $cistej gtodowki;

- w trakcie leczenia odczulajacego. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol moze
zaro6wno zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Podanie
adrenaliny nie zawsze daje oczekiwany efekt terapeutyczny;

-z blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia;
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-z dtawicg Prinzmetala. Obserwowano przypadki skurczu naczyn wiencowych. Pomimo
wysokiej selektywnosci bisoprololu wzgledem receptoréw beta; nie mozna catkowicie
wykluczy¢ napadow bolu dtawicowego podczas stosowania u pacjentow z dtawica
Prinzmetala;

- Z choroba zarostowa tetnic obwodowych (moze dochodzi¢ do nasilenia dolegliwosci,
zwlaszcza na poczatku leczenia).

Mimo ze kardiowybiorcze betas-adrenolityki mogg mie¢ mniejszy wptyw na czynnos¢ ptuc niz
niewybiorcze beta-adrenolityki, podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, nalezy unikac
ich stosowania u pacjentéw z obturacyjnymi chorobami ptuc, chyba ze sg do tego bezwzgledne
wskazania kliniczne. Jezeli istniejg takie wskazania, bisoprolol nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci.

W astmie oskrzelowej lub przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, nalezy rownoczesnie podawac leki
rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie, u pacjentéw chorych na astme moze dochodzi¢ do zwigkszenia
oporu w drogach oddechowych, co wymaga zastosowania wigkszej dawki beta,-sympatykomimetyku.

U chorych poddanych znieczuleniu ogolnemu, beta-adernoliyki zmniejszajg ryzyko powstania arytmii
i niedotlenienia mig$nia sercowego podczas wprowadzania znieczulenia, intubacji i w okresie
pooperacyjnym. Zgodnie z obecnymi zaleceniami, leczenia beta-adrenolitykami nie powinno si¢
przerywaé w przypadku zabiegu chirurgicznego. Nalezy poinformowaé anestezjologa o prowadzonym
leczeniu beta-adrenolitykami, poniewaz moga wystapi¢ interakcje z innymi lekami, takie jak:
bradyarytmia, ostabienie odruchowej tachykardii i zdolno$ci do kompensacji utraty krwi, jako skutek
ostabionych reakcji odruchowych. Jezeli uzna si¢ za stosowne przerwanie leczenia beta-
adrenolitykami przed zabiegiem chirurgicznym, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke i catkowicie
odstawi¢ produkt na 48 godzin przed planowanym zabiegiem i znieczuleniem.

Pacjenci z tuszczyca, rowniez w wywiadzie, mogg stosowaé beta- adrenolityki (np. bisoprolol)
wyltacznie po bardzo doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

U pacjentéow z guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy (pheochromocytoma) bisoprolol mozna
podawac dopiero po uprzednim podaniu lekow alfa-adrenolitycznych.

Leczenie bisoprololem moze maskowa¢ objawy tyreotoksykozy.

Produkt leczniczy zawiera laktoze
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchitaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca sie podawania bisoprololu razem z:

- antagonistami kanatow wapniowych z grupy werapamilu i - w mniejszym stopniu - z grupy
diltiazemu, ze wzglgdu na negatywny wplyw na kurczliwos¢ i przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie lekow typu werapamilu moze prowadzi¢ do
cigzkiego niedocis$nienia i bloku przedsionkowo-komorowego;

- lekami przeciwnadci$nieniowymi o osrodkowym mechanizmie dziatania (np. klonidyna,
metylodopa, moksonidyna, rylmenidyna), poniewaz skojarzona terapia z lekami o takim
dziataniu moze doprowadzi¢ do pogorszenia niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia
osrodkowej impulsacji wspotczulnej (zwolnienie czynnos$ci serca i zmniejszenie objetosci
minutowej oraz rozszerzenie naczyn). Nagle przerwanie leczenia, w szczegolnosci przed
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zakonczeniem blokady receptorow beta, moze zwiekszaé ryzyko powstania tzw. "nadci$nienia
z odbicia";

lekami przeciwarytmicznymi klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina,
flekainid, propafenon): moze nasili¢ si¢ wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego i ujemne dziatanie inotropowe (W leczeniu stabilnej, przewlektej niewydolnosci
serca).

Bisoprolol nalezy stosowaé Ostroznie w skojarzeniu z:

antagonistami kanatéw wapniowych z grupy dihydropirydyny (np. nifedypina ) — ze wzgledu
na mozliwy wzrost ryzyka niedocisnienia i dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej lewej
komory u chorych z niewydolnoscia serca (takie negatywne interakcje dotycza gtéwnie
starszych lekow z obu grup: mato selektywnych antagonistow receptora beta oraz inhibitorow
kanalu wapniowego jak werapamil czy diltiazem);

lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (np. amiodaron) - ze wzglgdu na mozliwo$¢ nasilenia
wplywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego;

lekami parasympatykomimetycznymi, poniewaz jednoczesne stosowanie moze wydtuzy¢ czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwigkszy¢ ryzyko wystapienia bradykardii;
beta-adrenolitykami stosowanymi miejscowo (np. krople do oczu stosowane w jaskrze), ktore
moga nasila¢ ogoélnoustrojowe dziatanie bisoprololu;

insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, ze wzgledu na nasilenie dziatania
hipoglikemizujacego; blokada receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac objawy
hipoglikemii;

srodkami uzywanymi do znieczulenia ogdélnego; moga ostabia¢ odruchowg tachykardie i
zwickszac ryzyko wystapienia niedoci$nienia (patrz tez punkt 4.4);

glikozydami nasercowymi; moga wydtuza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
(co prowadzi do bradykardii);

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ); moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie
bisoprololu;

beta-sympatykomimetykami (np. orcyprenalina, dobutamina); jednoczesne podawanie z
bisoprololem moze ostabia¢ dziatanie obu stosowanych produktow. W leczeniu odczynow
alergicznych moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych dawek adrenaliny;

lekami sympatykomimetycznymi pobudzajacymi zaréwno adrenoreceptory alfa i beta (np.
adrenalina, noradrenalina); podawane rownocze$nie z bisoprololem mogg wywota¢ wzrost
ci$nienia i nasilenie objawdw chromania przestankowego. Uwaza sie, Ze tego typu interakcje
sa czestsze przy stosowaniu nieselektywnych beta-adrenolitykow;

trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi; barbituranami, pochodnymi fenotiazyny,
jak rowniez innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi wzmagajacymi dziatanie hipotensyjne
bisoprololu;

lekami przeciwarytmicznymi klasy | (np. chinidyna, dyzopyramid, lidokaina, fenytoina,
flekainid, propafenon) - ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i nasilenie ujemnego dziatania inotropowego (W leczeniu
nadcis$nienia tetniczego i dtawicy piersiowe;j).

Zaleca sie rozwazenie zastosowania bisoprololu w skojarzeniu z:

4.6.

Cigza

meflochina, ktora zwicksza ryzyko wystapienia bradykardii;

inhibitorami monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B), ktore nasilajg wplyw
hipotensyjny beta-adrenolitykow ale jednoczes$nie zwickszajg ryzyko wystgpienia przetomu
nadci$nieniowego;

ryfampicyng — w wyniku indukcji enzymoéw watrobowych, mozliwe jest nieznaczne skrocenie
okresu pottrwania bisoprololu. Najczesciej, nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.
pochodnymi ergotaminy — zaostrzenie zaburzen krazenia obwodowego.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
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Bisoprolol moze wptywa¢ szkodliwie na cigze¢ i (lub) ptoéd lub noworodka. Wszystkie beta-
adrenolityki zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co wigze sie z opéznieniem wzrostu, $miercig
wewnatrzmaciczng, poronieniami lub porodami przedwczesnymi. Bisoprolol moze powodowac
hipoglikemi¢ lub bradykardi¢ u ptodu lub noworodka.

Jesli leczenie cigzarnej beta-adrenolitykami jest konieczne, zaleca si¢ zastosowanie selektywnych
antagonistow receptoréw betas.

Bisoprololu nie wolno podawa¢ kobietom w ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W takich
przypadkach nalezy monitorowa¢ przeptyw krwi przez tozysko i wzrost ptodu. W razie
niekorzystnego wplywu na przebieg ciazy lub rozwoj ptodu, nalezy rozwazy¢ inne metody terapii.
Noworodki matek leczonych beta-adrenolitykami powinny by¢ Scisle nadzorowane przez lekarza.
Objawy hipoglikemii i bradykardii u noworodkéw wystepuja w pierwszych trzech dobach zycia.

Karmienie piersia
Brak danych odnos$nie przenikania bisoprololu do mleka kobiecego, dlatego nie zaleca si¢ karmienia
piersia podczas stosowania bisoprololu.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniach klinicznych u pacjentéw z chorobg wiencowa bisoprolol nie wywieral wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw. Jednak, ze wzgledu na indywidualng zmiennos¢ reakcji na lek,
bisoprolol moze upos$ledza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Takie dziatanie nalezy bra¢ pod uwage zwlaszcza na poczatku leczenia, przy zmianie produktu
leczniczego, jak rowniez u 0sdb spozywajacych alkohol.

4.8. Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z konwencjg MedDRA:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwickszenie stezenia triglicerydow, zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (AIAT,
AspAT).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy”, bole glowy”.
Rzadko: omdlenie.

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

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia wydzielania tez (istotne, jesli pacjent nosi soczewki kontaktowe).
Bardzo rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu.

Dotyczy tylko pacjentow z nadcisnieniem tetniczym lub diawicq piersiowg:
* Objawy wystepuja gtdwnie na poczatku leczenia, sg zwykle tagodne i ustepujg w ciggu 1-2
tygodni.
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Zaburzenia serca

Bardzo czg¢sto: bradykardia (u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca).

Czesto: nasilenie istniejgcej niewydolnosci serca (u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca).
Niezbyt czgsto: zwolnienie czynnosci serca (bradykardia), zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego (blok przedsionkowo-komorowy), nasilenie istniejacej niewydolnosci
serca (u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym lub dtawica piersiowa).

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: uczucie zimna lub drgtwienia koficzyn, niedoci$nienie, zwlaszcza u pacjentow z
niewydolnos$cig serca.

Niezbyt czgsto: niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentow z astmg oskrzelowa lub wywiadem wskazujacym na
obturacyjna chorobe ptuc.

Rzadko: alergiczny niezyt nosa (zapalenie btony §luzowej nosa).

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia.

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: reakcje alergiczne ($wiad, przejSciowe nagle zaczerwienienie, wysypka i obrzgk
naczynioruchowy).

Bardzo rzadko: utrata wtosow. Beta-adrenolityki moga wywota¢ lub nasila¢ objawy tuszczycy lub
wywolywac tuszczycopodobng wysypke.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: ostabienie miesni, kurcze migsni.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Aleje Jerozolimskie 181C, 02 - 222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Najczesciej wystepujacymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykoéw sg: bradykardia,
niedocisnienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas zgloszono kilka
przypadkow przedawkowania bisoprololu (najwyzsza odnotowana dawka 2000 mg) u pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym i (Iub) chorobg niedokrwienng serca, u ktorych stwierdzano bradykardie i
niedoci$nienie.
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U wszystkich pacjentow objawy przedawkowania ustgpily. Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ w
reakcji na pojedyncza wysoka dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolnos$cig serca wykazuja
prawdopodobnie bardzo duza wrazliwosc.

Leczenie przedawkowania

Nalezy przerwa¢ podawanie bisoprololu i rozpocza¢ leczenie wspomagajace i objawowe.

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

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych postepowania przy
przedawkowaniu innych beta-adrenolitykow, w razie istnienia wymienionych klinicznych wskazan
powinno si¢ zastosowac nastgpujace srodki:

Bradykardia - poda¢ dozylnie atroping. W przypadku braku odpowiedniej reakcji mozna ostroznie
poda¢ izoprenaling lub inny $rodek wywierajacy dodatnie dziatanie chronotropowe. Niekiedy
konieczne jest zastosowanie czasowej stymulacji serca.

Niedoci$nienie - konieczne jest dozylne uzupetienie ptynéw oraz podanie srodkéw wazopresyjnych.
Pomocne moze okaza¢ sie réwniez dozylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia) - nalezy doktadnie monitorowac
pacjentéw i leczy¢ dozylnymi wlewami izoprenaliny. W razie konieczno$ci nalezy tymczasowo
zastosowac czasowa stymulacje serca.

Zaostrzenie niewydolnosci serca - poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace dodatnio
Inotropowo oraz rozszerzajace naczynia.

Skurcz oskrzeli - podac leki rozszerzajace oskrzela, takie jak orcyprenalina, beta,-sympatykomimetyki
i (lub) aminofiling.

Hipoglikemia - nalezy dozylnie poda¢ glukoze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, leki
beta-adrenolityczne, selektywne (beta;-adrenolityczne), kod ATC: CO7ABO7

Bisoprolol jest selektywnym antagonista receptoréw beta;-adrenergicznych, pozbawionym
wewnetrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dzialania stabilizujacego btony komdrkowe.
Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow beta, migséni gtadkich oskrzeli i naczyn
oraz do receptorow beta, zwigzanych z regulacjg metabolizmu. Dlatego na ogoét bisoprolol nie wptywa
na opor oskrzelowy i efekty metaboliczne zalezne od receptorow beta,. Jego selektywnos¢ wzgledem
receptoréw betas-adrenergicznych utrzymuje si¢ nawet po przekroczeniu dawek terapeutycznych.

Bisoprolol nie ma wyraznego ujemnego dziatania inotropowego.

Bisoprolol osiaga maksimum dziatania 3-4 godziny po podaniu doustnym. Ze wzgledu na okres
poéltrwania w surowicy wynoszacy 10-12 godzin, dziatanie farmakologiczne bisoprololu utrzymuje si¢
przez ponad 24 godziny, co umozliwia jego podawanie raz na dobe.

Maksymalne dziatanie hipotensyjne po podaniu bisoprololu jest na 0ogét osiggane po 2 tygodniach
leczenia.

Przy doraznym podaniu pacjentom z chorobg niedokrwienna serca, ale bez przewlektej niewydolnosci
krazenia, bisoprolol zwalnia czesto$¢ skurczowg serca i zmniejsza rzut skurczowy, a co za tym idzie -
pojemno$¢ minutowg i zuzycie tlenu. Przy dlugotrwatym podawaniu poczatkowo podwyzszony opor
obwodowy maleje. Mechanizm hipotensyjnego dziatania beta-adrenolitykow wynika migdzy innymi z
hamowania aktywno$ci reninowej osocza.
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Bisoprolol hamuje odpowiedz na pobudzenie uktadu wspotczulnego poprzez blokowanie receptorow
beta-adrenergicznych. Dochodzi do zwolnienia czynnoS$ci serca i obnizenia jego kurczliwo$ci, a przez
to zmniejszenia zuzycia tlenu przez migsien sercowy, co jest pozadane w dusznicy bolesnej w
przebiegu choroby niedokrwiennej serca.

Skutecznos¢ kliniczna

Nadcisnienie i dtawica piersiowa

Kontrolowane badania kliniczne z udzialem pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym lub choroba
wiencowa wykazaly, ze skuteczno$¢ 10 mg bisoprololu na dobg jest porownywalna ze skuteczno$cia
100 mg atenololu lub 100 mg metoprololu na dobg.

Stabilna, przewlekta niewydolnosc serca

Do badania CIBIS II wiaczono ogotem 2647 pacjentow. 83% pacjentdow (n=2202) miato
niewydolno$¢ serca klasy IIT wg NYHA, a 17% (n=445) klasy IV wg NYHA. Wszyscy pacjenci mieli
stabilng objawowa niewydolno$¢ serca (frakcja wyrzutowa okreslona w echokardiografii < 35%).
Calkowita $miertelno$¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (bezwzgl¢dne zmniejszenie o 5,5%,
wzgledne zmniejszenie o 34%). Zaobserwowano zmniejszenie liczby nagtych zgonow (3,6% w
pordéwnaniu z 6,3%, wzgledne zmniejszenie o 44%) i liczby epizodoéw niewydolnos$ci serca
wymagajacych hospitalizacji (12% w poréwnaniu z 17,6%, wzgledne zmniejszenie o 36%).
Wykazano takze istotng poprawe stanu klinicznego pacjentow, ocenianego wedtug klasyfikacji
NYHA. W okresie wlgczania bisoprololu i zwickszania dawki pacjenci byli przyjmowani do szpitala z
powodu bradykardii (0,53%), niedocis$nienia (0,23%) 1 ostrej dekompensacji niewydolnosci serca
(4,97%), ale czestos$¢ hospitalizacji w grupie pacjentow przyjmujacych bisoprolol nie byta wicksza niz
w grupie pacjentow przyjmujacych placebo (odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%).

Badanie CIBIS III obejmowato 1010 pacjentow w wieku > 65 lat z przewlekla niewydolnoscia serca o
nasileniu tagodnym do umiarkowanego (klasa II lub IIl wg NYHA) i frakcja wyrzutowa lewej komory
< 35%, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami oraz antagonistami
receptora angiotensyny. W badaniu pordwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wstepnej
6-miesigcznej 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 miesiecy, z odwrotng kolejno$cia rozpoczynania leczenia. Kazda grupa sktadata sie z 505
pacjentow.

Dwie strategie leczenia porownywano w warunkach $lepej proby w odniesieniu do ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego badania obejmujacego $miertelnos¢ catkowita lub liczbe
hospitalizacji oraz kazdego z tych sktadnikéw oddzielnie. W populacji intention-to-treat, gtowny
punkt koncowy badania wystgpit u 178 pacjentow (35,2%) w grupie leczonej najpierw bisoprololem w
porownaniu z 186 pacjentami (36,8%) w grupie leczonej najpierw enalaprylem. Skutecznos$¢ leczenia
najpierw bisoprololem byta porownywalna z leczeniem najpierw enalaprylem. W grupie leczonej
najpierw bisoprololem zmarto 65 pacjentow w poréwnaniu z 73 pacjentami w grupie leczonej
najpierw enalaprylem (r6znica pomigdzy grupami p=0,44), a hospitalizowano odpowiednio 1511 157
pacjentow p=0,66). Liczba powaznych oraz suma wszystkich zdarzen niepozadanych bylta 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 wstgpng
monoterapig enalaprylem. Glownie statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka nagtego zgonu o 46%
(p=0,049) w ciagu pierwszego roku przyczyniato si¢ do poprawy przezywalnosci w grupie leczonej
najpierw bisoprololem.

Dwie strategie rozpoczynania leczenia przewleklej niewydolnos$ci serca miaty na zakonczenie badania
podobny odsetek wystgpowania ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu i hospitalizacji, za$
trend w kierunku dhuzszego okresu przezywalnosci, zwtaszcza poprzez zmniejszenie liczby naglych
zgonow, byl obserwowany w grupie leczonej najpierw bisoprololem. Wyniki badania wskazuja, ze
rozpoczynanie leczenia przewleklej niewydolnosci serca bisoprololem jest rownie skuteczne i
bezpieczne jak enalaprylem.
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5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym bisoprolol wchiania si¢ niemal w catosci (>90%) z przewodu pokarmowego.
Poniewaz efekt pierwszego przejscia inaktywuje <10% dawki, catkowita biodostgpno$¢ wynosi okolo
90%. Wchianianie nie zalezy od przyjmowania pokarmu.

Dystrybucja
Bisoprolol w okoto 30% wiaze si¢ z biatkami osocza. Obj¢tos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg, a

catkowity klirens - 15 I/h.

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest usuwany z organizmu dwiema jednakowo wydajnymi drogami: 50% jest
metabolizowane w watrobie do nieaktywnych metabolitow, ktore nastepnie sg wydalane przez nerki;
pozostate 50% wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Poniewaz w takim samym stopniu
eliminowany jest przez nerki i watrobg, zazwyczaj nie ma potrzeby modyfikacji u pacjentéw z
zaburzeniem czynnos$ci watroby lub nerek.

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

Szczegdlne grupy pacjentéw

Na ogot nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby i nerek, poniewaz eliminacja zachodzi w takim samym stopniu przez watrobg i nerki. Nie
badano farmakokinetyki u pacjentow ze stabilng przewlekia niewydolnoscia serca oraz zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca (klasa III wg NYHA) stezenia bisoprololu w osoczu
sa wigksze, a okres pottrwania dluzszy 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 podczas badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po
podaniu pojedynczym i wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwoérczego i
toksycznego wptywu na reprodukcje, nie wskazuja by bisoprolol powodowat szczegoélne zagrozenia
dla cztowieka.

Wyniki badan wptywu bisoprololu na rozrodczo$¢ nie wskazuja, aby bisoprolol niekorzystnie wptywat
na ptodno$¢ lub na rozmnazanie.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol w duzych dawkach byt toksyczny dla ci¢zarnych
zwierzat (zmniejszat przyjmowanie pokarmu i przyrost masy ciala) oraz dla zarodkow i ptodow
(zwigkszat ryzyko resorpcji ptodow, zmniejszat mase urodzeniowa potomstwa i opdzniat jego
fizyczny rozwoj). Lek nie dziatat teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna
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Sktad otoczki Opadry Il Orange 85G23568:
Alkohol poliwinylowy, czesciowo zhydrolizowany
Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol (PEG 3350)

Lecytyna sojowa

Lak glinowy zotcieni chinolinowe;j

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze nie wyzszej niz 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w
celu ochrony przed §wiattem.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku. Jedno opakowanie leku zawiera 30, 60
lub 90 tabletek. Nie wszystkie wielkoéci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

»PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCIJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.

51-131 Wroctaw, ul. Zmigrodzka 242 E

tel.: +48 (71) 352 95 22

faks: +48 (71) 352 76 36

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17395

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2010 r.
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 15 maja 2015 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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