CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bisoprolol-1 A Pharma 1,25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1,25 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera laktozg (w postaci 1,26 mg laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, okragta tabletka oznakowana ,,BIS 1,25” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca z zaburzona czynnoscia skurczowa lewej komory
w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczopgdnymi i, w razie potrzeby, z glikozydami
naparstnicy (informacje dodatkowe — patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposoéb podawania
Dawkowanie

Stabilna przewlekla niewydolnos¢ serca

Standardowe leczenie przewleklej niewydolnosci serca obejmuje inhibitor ACE (lub antagonistg
receptora angiotensyny, jesli pacjent nie toleruje inhibitoréw ACE), lek beta-adrenolityczny, leki
moczopedne i, jesli to wskazane, glikozydy naparstnicy. Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczynad
u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym (bez incydentéw ostrej niewydolnosci serca).

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz z dos§wiadczeniem w zakresie metod postgpowania
w przewlektej niewydolnosci serca.

Etap dostosowania dawki
Leczenie bisoprololem stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca wymaga etapu dostosowania dawki.

Leczenie bisoprololem nalezy rozpocza¢ od stopniowego zwigkszania dawki zgodnie z ponizszym
schematem:
1,25 mg raz na dobg przez 1 tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:
2,5 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢
do:
3,75 mg raz na dobg przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja
zwigkszy¢ do:

1 NL/H/673/01/IB/8



5 mg jeden raz na dobg przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja
zwigkszy¢ do:

7,5 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie. Je$li dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja
zwigkszy¢ do:

10 mg raz na dobg w leczeniu podtrzymujacym.

Zalecana dawka maksymalna wynosi 10 mg raz na dobe.

W trakcie ustalania dawki i po jego zakonczeniu moze wystapi¢ przemijajace nasilenie niewydolno$ci
serca, niedoci$nienie tetnicze lub bradykardia.

W trakcie ustalania dawki zaleca si¢ uwazne monitorowanie parametréw zyciowych pacjenta (tetno,
ci$nienie tgtnicze) oraz objawdw nasilenia niewydolnosci serca. Objawy te moga wystapic juz
w pierwszym dniu leczenia.

Modyfikacja leczenia
Jesli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolerowana, mozna rozwazy¢ jej stopniowe
zmniejszanie.

W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolnos$ci serca, niedoci$nienia tgtniczego lub bradykardii
nalezy ponownie rozwazy¢ dawke jednoczesnie podawanych lekéw. Moze by¢ réwniez konieczne
czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu lub rozwazenie jego odstawienia.

Nalezy zawsze rozwazy¢ wznowienie podawania i (lub) zwigkszenie dawki bisoprololu, gdy uzyska
si¢ stabilizacje stanu pacjenta.

Czas trwania leczenia
Leczenie bisoprololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca jest z reguty dtugotrwate.

Leczenia bisoprololem nie wolno przerywa¢ w sposéb nagly, gdyz moze to prowadzi¢ do
przemijajacego pogorszenia stanu pacjenta. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow z choroba
niedokrwienna serca. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki dobowej produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
serca i z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Zwigkszanie dawki u tych pacjentéw wymaga
szczegblnej ostroznosci.

Pacjenci w podesztym wieku
Zmiana dawkowania nie jest wymagana.

Populacja pediatryczna
Brak do$wiadczenia dotyczacego leczenia bisoprololem dzieci i mtodziezy, dlatego nie mozna zaleci¢
jego stosowania w tej grupie pacjentow.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki bisoprololu nalezy przyjmowac¢ rano. Mozna je zazywac podczas positku. Tabletki nalezy
polykac bez rozgryzania, popijajac ptynem.

4.3 Przeciwwskazania

Bisoprolol jest przeciwwskazany w przypadku:
ostrej niewydolnosci serca lub podczas incydentéw dekompensacji niewydolnosci serca
wymagajacych stosowania dozylnych lekéw inotropowych
wstrzasu kardiogennego
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bloku przedsionkowo-komorowego II° lub I1I°

zespotu chorego wezla zatokowego

bloku zatokowo-przedsionkowego

objawowej bradykardii

objawowego niedoci$nienia tgtniczego

ciezkiej astmy oskrzelowej lub cigzkiej przewlektej choroby obturacyjnej ptuc

ciezkich postaci zarostowej choroby tgtnic obwodowych lub cigzkich postaci zespotu Raynauda
nieleczonego guza chromochtonnego (patrz punkt 4.4)

kwasicy metabolicznej

nadwrazliwos$ci na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie bisoprololem stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca trzeba rozpocza¢ od etapu
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Leczenia bisoprololem nie wolno przerywa¢ w sposéb nagly bez zdecydowanej koniecznosci
(zwlaszcza u pacjentdéw z choroba niedokrwienng serca), gdyz moze to prowadzi¢ do przemijajacego
nasilenia choroby serca (patrz punkt 4.2).

Rozpoczecie i przerwanie leczenia bisoprololem pacjentéw ze stabilna, przewlekla niewydolno$cia
serca wymaga regularnej kontroli ich stanu. Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania,
patrz punkt 4.2.

Bisoprolol trzeba stosowaé ostroznie w przypadku:
skurczu oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby drég oddechowych)
W przypadku astmy oskrzelowej lub innych przewlektych obturacyjnych choréb ptuc, ktére moga
przebiega¢ objawowo, nalezy podawac jednocze$nie leki rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie
u pacjentéw z astma moze wystapi¢ zwigkszenie oporow w drogach oddechowych, dlatego moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki beta-2-adrenomimetykow.
cukrzycy z duzymi wahaniami st¢zenia glukozy we krwi; mozliwe jest maskowanie objawéw
hipoglikemii (tj. tachykardia, kotatanie serca lub pocenie si¢).
Scistej gtodowki
trwajacego leczenia odczulajacego. Tak jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol moze
zwigksza¢ zardwno wrazliwos$¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji anafilaktycznych. Leczenie
adrenaling nie zawsze daje oczekiwany efekt terapeutyczny.
bloku przedsionkowo-komorowego 1°
dtawicy piersiowej Prinzmetala
zarostowej choroby tetnic obwodowych; moze wystapic nasilenie objawdéw, zwtaszcza na poczatku
leczenia
znieczulenia ogélnego
U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu zablokowanie receptoréw beta-
adrenergicznych zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania zaburzen rytmu i niedokrwienia mig$nia
sercowego podczas wprowadzenia do znieczulenia i intubacji oraz w okresie pooperacyjnym.
Obecnie zaleca si¢ kontynuowanie blokady receptora beta-adrenergicznego w okresie
okotooperacyjnym. Anestezjolog musi by¢ poinformowany o stosowaniu beta-adrenolityku ze
wzgledu na mozliwos¢ interakcji z innymi lekami, prowadzacych do bradyarytmii, ostabienia
odruchowej tachykardii i zmniejszenia zdolnosci do kompensacji utraty krwi. Jesli przed
zabiegiem konieczne jest przerwanie leczenia beta-adrenolitykiem, produkt leczniczy nalezy
odstawia¢ stopniowo tak, aby proces odstawiania zakonczyt si¢ na okoto 48 godzin przed
znieczuleniem.

U pacjentéw z tuszczyca lub tuszczyca w wywiadzie mozna zastosowac leki beta-adrenolityczne
(np. bisoprolol) jedynie po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka.
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U pacjentéw z guzem chromochtonnym nie wolno stosowac bisoprololu bez uprzedniego
zastosowania leku blokujacego receptory alfa-adrenergiczne.

Leczenie bisoprololem moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego leczenia bisoprololem pacjentéw z niewydolno$cia
serca, u ktérych wystegpuja jednocze$nie nastgpujace choroby i stany:

cukrzyca insulinozalezna (typu I)

ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek

ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

kardiomiopatia restrykcyjna

wrodzona wada serca

organiczne wady zastawek powodujace istotne zaburzenia hemodynamiki

zawal mie$nia sercowego w okresie ostatnich 3 miesigcy.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze¢. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone niezalecane
Antagonis$ci kanatu wapniowego typu werapamilu i w mniejszym stopniu typu diltiazemu: ujemny
wplyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu
pacjentom otrzymujacym leki beta-adrenolityczne moze powodowa¢ znaczne niedoci$nienie
tetnicze i blok przedsionkowo-komorowy.
Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid; lidokaina, fenytoina; flekainid,
propafenon): mozliwe wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwigkszenie
ujemnego dziatania inotropowego.
Osrodkowo dziatajace leki przeciwnadci$nieniowe, takie jak klonidyna i inne (np. metylodopa,
moksonodyna, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie osrodkowo dziatajacych lekéw
przeciwnadci$nieniowych moze nasili¢ niewydolno$¢ serca przez zmniejszenie aktywno$ci
wspodlczulnej (zmniejszenie czgstosci tetna i pojemno$ci wyrzutowej serca, rozszerzenie naczyn).
Nagle odstawienie tych lekéw, zwtaszcza przed przerwaniem stosowania beta-adrenolityku, moze
zwigkszac ryzyko nadci$nienia ,,z odbicia”.

Leczenie skojarzone wymagajace ostroznosci
Leki z grupy antagonistéw kanalu wapniowego typu dihydropirydyny, takie jak felodypina
i amlodypina: jednoczesne stosowanie moze zwigkszac ryzyko niedoci$nienia tgtniczego,
a u pacjentdéw z niewydolno$cia serca nie mozna wykluczy¢ ryzyka dalszego pogorszenia
czynnosci skurczowej komor.
Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron): mozliwe wydluzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.
Dziatanie lekéw beta-adrenolitycznych do stosowania miejscowego (np. w kroplach ocznych do
leczenia jaskry) moze si¢ sumowac z uktadowym dziataniem bisoprololu.
Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze wydtuzaé czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i zwigksza¢ ryzyko bradykardii.
Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dzialania zmniejszajacego stezenie glukozy
we krwi.
Zablokowanie receptoréw beta-adrenergicznych moze maskowac¢ objawy hipoglikemii.
Leki stosowane do znieczulenia ogdlnego: ostabienie odruchowej tachykardii i zwigkszenie ryzyka
niedoci$nienia tgtniczego (dalsze informacje na temat znieczulenia ogdlnego, patrz takze punkt
4.4).
Glikozydy naparstnicy: zmniejszenie czgstosci tetna i wydtuzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): mozliwe ostabienie dziatania hipotensyjnego
bisoprololu.

Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem
moze oslabia¢ dziatanie obu lekéw.

Sympatykomimetyki, ktére pobudzaja receptory zaréwno beta-, jak i alfa-adrenergiczne

(np. noradrenalina, adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnia¢ ich
dzialanie zwgzajace naczynia za posrednictwem receptora alfa-adrenergicznego, ktére prowadzi do
zwigkszenia ci$nienia tetniczego krwi i nasilenia chromania przestankowego. Uznaje sig, ze takie
interakcje sa bardziej prawdopodobne w przypadku nieselektywnych beta-adrenolitykéw.
Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi oraz z innymi lekami zmniejszajacymi
ci$nienie tgtnicze krwi (takimi jak tréjpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany,
pochodne fenotiazyny): moze zwigksza¢ ryzyko niedoci$nienia.

Leczenie skojarzone do rozwazenia
Meflochina: zwigkszone ryzyko bradykardii.
Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitoréw MAO-B): nasilenie dziatania
hipotensyjnego lekéw beta-adrenolitycznych, lecz takze ryzyko przetomu nadci$nieniowego.
Ryfampicyna: nieznaczne skrdcenie okresu péttrwania bisoprololu w wyniku pobudzenia
aktywnosci enzymoéw bioracych udzial w metabolizmie leku w watrobie. Modyfikacja dawki nie
jest zazwyczaj konieczna.
Pochodne ergotaminy: nasilenie zaburzen krazenia obwodowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne bisoprolol moze mie¢ szkodliwy wplyw na przebieg

ciazy i (lub) rozw6j ptodu lub noworodka. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne zmniejszaja
przeptyw krwi przez tozysko, co wigzato si¢ z op6znieniem wzrostu ptodu, Smiercia
wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem. U ptodu lub noworodka moga
wystapi¢ dzialania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia). Jezeli leczenie beta-adrenolitykami
jest konieczne, korzystniej jest zastosowac leki o selektywnym dziataniu beta-1-adrenolitycznym.

Nie zaleca sig stosowania bisoprololu w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
leczenie bisoprololem uznane zostato za niezbgdne, zaleca si¢ kontrolowanie przeptywu maciczno-
lozyskowego oraz rozwoju ptodu. W razie szkodliwego dziatania na przebieg ciazy lub rozwdj ptodu
zaleca sig rozwazenie innego leczenia. Noworodek musi pozostawac pod $cista obserwacja. Objawy
hipoglikemii i bradykardii wystgpuja na ogdt w ciagu pierwszych 3 dni po urodzeniu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka kobiecego lub bezpieczenstwa dziecka
narazonego na dzialanie bisoprololu. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas
stosowania bisoprololu.

4.7 Wplyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca bisoprolol nie zaburzat
zdolno$ci prowadzenia pojazdéw. Jednak w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
leczenie, zdolno$¢ kierowania pojazdami lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Trzeba to
bra¢ pod uwage zwlaszcza na poczatku leczenia, po zmianie leku lub w przypadku jednoczesnego
spozycia alkoholu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bl gtowy
Rzadko: omdlenie

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (co nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentéw stosujacych soczewki
kontaktowe)

Bardzo rzadko: zapalenie spojéwek

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto: bradykardia u pacjentéw z przewlekla niewydolno$cia serca

Czesto: nasilenie niewydolnos$ci serca u pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia serca
Niezbyt czgsto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego

Bardzo rzadko: b6l w klatce piersiowej

Zaburzenia naczyniowe

Czegsto: uczucie zigbnigcia lub dretwienia konczyn, niedoci$nienie tetnicze (zwtaszcza u pacjentéw
z niewydolnoscia serca)

Niezbyt czgsto: niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma oskrzelowa lub choroba obturacyjna drég
oddechowych w wywiadzie

Rzadko: alergiczne zapalenie btony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcie

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, takie jak $wiad, zaczerwienienie skéry, wysypka

Bardzo rzadko: leki beta-adrenolityczne moga wywotywac lub nasila¢ objawy tuszczycy lub
wywotywaé wysypke tuszczycopodobna, tysienie

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: ostabienie sity mig$ni, kurcze migéni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potencji
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Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia, uczucie zmegczenia

Badania diagnostyczne
Rzadko: zwigkszone stezenie triglicerydow, zwigkszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych (AIAT,
AspAT)

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania (np. przyjecia dawki dobowej 15 mg zamiast 7,5 mg) opisywano
wystapienie bloku przedsionkowo-komorowego III°, bradykardii i zawrotéw glowy. Najczgstszymi
objawami, ktére moga wystapic¢ po przedawkowaniu leku beta-adrenolitycznego, sa bradykardia,
niedoci$nienie tgtnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Do tej pory opisano
kilka przypadkéw przedawkowania bisoprololu (maksymalnie 2000 mg) u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i (lub) choroba wieficowa, w ktérych wystepowaty bradykardia i (lub) niedoci$nienie
tetnicze. Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istnieja duze réznice osobnicze we wrazliwo$ci na
dziatanie pojedynczej, duzej dawki bisoprololu, a pacjenci z niewydolno$cia serca wykazuja
prawdopodobnie duza wrazliwo$¢. Z tego wzgledu obowiazkowe jest u nich stopniowe zwigkszanie
dawki na poczatku leczenia, zgodnie ze schematem podanym w punkcie 4.2.

Z reguty w razie przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie bisoprololu i zastosowac leczenie
podtrzymujace i objawowe. Ograniczone dane wskazuja, ze bisoprolol prawie wcale nie ulega
dializie. Na podstawie oczekiwanego dziatania farmakologicznego oraz zalecen dla innych lekéw
beta-adrenolitycznych nalezy rozwazy¢ zastosowanie nastgpujacych ogdlnych dziatan, o ile jest to
uzasadnione klinicznie.

Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atroping. Jesli reakcja nie jest wystarczajaca, nalezy ostroznie
podawac izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W pewnych sytuacjach
konieczne moze by¢ wszczepienie stymulatora serca przez zylg.

Niedoci$nienie tetnicze: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki zwgzajace naczynia. Korzystne moze by¢
dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): pacjenta nalezy uwaznie
obserwowac i poda¢ izoprenaling w infuzji dozylnej lub wszczepi¢ stymulator serca.

Ostre nasilenie niewydolnosci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopgdne, leki o dziataniu
inotropowym oraz leki rozszerzajace naczynia.

Skurcz oskrzeli: nalezy poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, tj. izoprenalina, beta-2-sympatykomimetyki
i (lub) aminofiling.

Hipoglikemia: nalezy poda¢ dozylnie glukozg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki beta-adrenolityczne selektywne
Kod ATC: C07ABO7

Mechanizm dziatania

Bisoprolol jest beta-1-adrenolitykiem o duzej wybidrczos$ci, niewykazujacym wewngtrzne;j
aktywnos$ci i dziatania stabilizujacego blony komérkowe. Wykazuje tylko niewielkie powinowactwo
do receptora beta-2-adrenergicznego w migsniach gtadkich oskrzeli i naczyn krwiono$nych, a takze do
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receptoréw beta-2-adrenergicznych bioracych udzial w regulacji metabolicznej. Z tego wzgledu
bisoprolol zazwyczaj nie wplywa na opory w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne
zalezne od receptoréw beta-2-adrenergicznych. Jego wybidrcze dzialanie beta-1-adrenolityczne
utrzymuje si¢ réwniez poza terapeutycznym przedziatem dawek.

Bisoprolol stosowany jest w leczeniu nadci$nienia tetniczego, dlawicy piersiowej i niewydolno$ci
serca. Podobnie, jak w przypadku innych lekéw beta-1-adrenolitycznych, mechanizm dziatania

w nadci$nieniu nie jest jasny. Wiadomo jednak, Ze bisoprolol znaczaco zmniejsza aktywno$¢
reninowa 0socza.

Mechanizm dziatania przeciwdtawicowego: Przez hamowanie receptoréw beta w sercu bisoprolol
hamuje odpowiedz na pobudzenie wspoétczulne. Powoduje to zwolnienie akcji serca i kurczliwosci,
zmniejszajac w ten sposdb zapotrzebowanie mig§nia sercowego na tlen.

Niewydolnos¢ serca, jako wskazanie do stosowania bisoprololu, oceniano w badaniu CIBIS IL

W badaniu wzieto udzial tacznie 2647 pacjentéw, z ktérych 83% (n=2202) kwalifikowato si¢ do
klasy III wedtug NYHA, a 17% (n=445) do klasy IV. Byli to pacjenci ze stabilna, objawowa
niewydolno$cia skurczowa serca (frakcja wyrzutowa <35% w oparciu o badanie
echokardiograficzne). Umieralno$¢ ogdélna zmniejszyta sie z 17,3% do 11,8% (wzgledne zmniejszenie
0 34%). Zaobserwowano zmniejszenie czgstosci nagtych zgonéw (3,6% vs. 6,3%, wzgledne
zmniejszenie o 44%) oraz zmniejszenie liczby epizodéw niewydolnosci serca, wymagajacych
hospitalizacji (12% vs.17,6%, wzgledne zmniejszenie o 36%). Ostatecznie wykazano znaczaca
poprawg stanu czynno$ciowego wedtug klasyfikacji NYHA. Podczas rozpoczynania leczenia
bisoprololem i zwigkszania jego dawki zdarzata si¢ konieczno$¢ hospitalizacji z powodu bradykardii
(0,53%), niedoci$nienia tetniczego (0,23%) i ostrej dekompensacji (4,97%), ale ich czgsto$¢ bylta nie
wigksza niz w grupie placebo (0%, 0,3% i 6,74%). Liczba udaré6w mézgu prowadzacych do zgonu lub
inwalidztwa podczas catego okresu badania wynosita 20 w grupie leczonej bisoprololem i 15 w grupie
otrzymujacej placebo.

W badaniu CIBIS III brato udziat 1010 pacjentéw w wieku =65 lat z tagodng do umiarkowanej,
przewlekta niewydolnos$cia serca (klasa II lub III wedlug NYHA) i frakcja wyrzutowa lewej komory
<35%, ktérzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE, lekami beta-adrenolitycznymi lub
antagonistami receptora angiotensyny. Po poczatkowym, 6-miesigcznym okresie leczenia
bisoprololem lub enalaprylem, u pacjentéw stosowano przez 6 do 24 miesigcy skojarzone leczenie
bisoprololem z enalaprylem.

Stwierdzono zwigkszona sktonno$¢ do nasilenia przewlektej niewydolnosci serca u pacjentéw
otrzymujacych przez pierwszych 6 miesigcy bisoprolol. W analizie per protocol nie wykazano, aby
leczenie bisoprololem podawanym w pierwszej fazie byto gorsze w poréwnaniu z leczeniem
enalaprylem, chociaz dla obydwu lekéw zastosowanych na poczatku leczenia niewydolnosci serca
ztozony punkt koncowy, jakim byt zgon i hospitalizacja na koniec badania, wystgpowat ze zblizona
czgstoscia (32,4% w grupie otrzymujacej na poczatku bisoprolol vs. 33,1% w grupie leczone]
enalaprylem, w populacji per protocol). Badanie wykazuje, ze bisoprolol moze by¢ réwniez
stosowany u 0s6b w podesztym wieku z przewlekta niewydolno$cia serca o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Doraznie zastosowany bisoprolol u pacjentéw z choroba wieficowa bez przewlektej niewydolnosci
serca zwalnia czynno$¢ serca i zmniejsza objeto$¢ wyrzutowa, zmniejszajac tym samym pojemnosé
minutowa i zuzycie tlenu. Podczas stosowania przewlektego poczatkowo zwigkszony op6r obwodowy
zmniejsza sig.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie i dystrybucja

Bisoprolol wchiania si¢ po podaniu doustnym, a jego dostgpno$¢ biologiczna wynosi okoto 90%.
Bisoprolol wiaze sig z biatkami osocza w okoto 30%. Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg mc.
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Metabolizm i wydalanie
Calkowity klirens wynosi okoto 15 1/godzing. Okres péitrwania w osoczu (10 do 12 godzin) zapewnia

24-godzinne dziatanie przy dawkowaniu raz na dobg.

Bisoprolol wydalany jest z organizmu dwiema drogami: 50% jest przeksztalcane w watrobie do
nieczynnych metabolitéw, ktére sa nastgpnie wydalane przez nerki, a pozostale 50% wydalane jest
przez nerki w postaci niezmienionej. Poniewaz proces eliminacji zachodzi w jednakowym stopniu
w nerkach i w watrobie, zmiana dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
niewydolno$cia nerek nie jest konieczna. Nie badano farmakokinetyki u pacjentéw ze stabilna
przewlekla niewydolnoscia serca i zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Liniowos$¢/nieliniowos¢
Kinetyka bisoprololu ma charakter liniowy i nie zalezy od wieku.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca (klasa III wedlug NYHA) stezenia bisoprololu
w osoczu sg wieksze, a okres péttrwania wydtuzony w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw.
Po podaniu dawki dobowej 10 mg maksymalne st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi
64421 ng/ml, a okres péitrwania 17+5 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci lub
potencjalnego dziatania rakotwdrczego nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Podobnie jak
inne beta-adrenolityki, bisoprolol stosowany w duzych dawkach powodowat szkodliwe dziatania

u cigzarnej samicy (zmniejszone przyjmowanie pokarméw i zmniejszenie masy ciata) oraz na zarodek
i pléd (zwigkszona czgstos¢ resorpcji ptodu, zmniejszona masa urodzeniowa potomstwa, opdznienie
rozwoju fizycznego), ale nie wykazywal dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana, kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

Blister: 5 lat
Butelka: 1 rok
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blister: Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
Butelka: Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowan: 7, 10, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 10x20, 10x30 tabletek powlekanych

Butelka polietylenowa (PE) z polietylenowym wieczkiem i pier§cieniem gwarancyjnym,
w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowan: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 250 i 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje i wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez szczegdlnych wymagan.

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3

82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15229

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

18.03.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.11.2012
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