CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGQ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bibloc HCT, 5 mg+ 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

| tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochloretiazidum).

Substancja pomocnicza: 1,8 mg laktozy jednowodnej

. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biale, okragte tabletki powlekane z linia podziatu po jednej stronie.
Linia podziatu na tabletce tylko ulatwia rozkruszenie w celu ulatwienia potknigcia, a nie podzielenia

na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Samoistne nadci$nienie tetnicze

Bibloc HCT, bedacy produktem ztozonym o statych dawkach, jest wskazany u pacjentéw, u ktérych
nie mozna uzyska¢ odpowiedniej kontroli ci$nienia tgtniczego za pomoca bisoprololu lub
hydrochlorotiazydu stosowanych w monoterapii.

42 Dawkowanie i sposéb podawania

Zaleca si¢ indywidualne zwigkszanie dawki poszczegdlnych sktadnikéw produktu, W Klinicznie
uzasadnionych przypadkach mozna rozwazy¢ przejscie bezposrednio od monoterapii do leczenia
skojarzonego produktem leczniczym o statych dawkach.

Zwykle stosowana dawka wynosi 5 mg bisoprololu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu jeden raz na dobe
(co odpowiada [ tabletce powlekanej produktu Bibloc HCT).

Jesli dzialanie hipotensyjne jest niewystarczajace, dawke moina zwigkszy¢ do 10 mg bisoprofolu i
25 mg hydrochlorotiazydu jeden raz na dobg (co odpowiada 2 tabletkom powlekanym Bibloc HCT).

Niewydolnos¢ nerek lub wairoby
W przypadkach zaburzen czynnosci nerek lub watroby zmniejsza sig eliminacja hydrochlorotiazydu
wchodzacego w skiad produktu Bibloc HCT. W razie koniecznosci preferowanym produktem

leczniczym jest Bibloc HCT 5/12,5 mg (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4),

Pacjenci w podeszlym wieku
Dostosowanie dawki na ogd! nie jest konieczne (patrz punkt 4.4),




Dzieci
Produktu Bibloc HCT nie nalezy stosowaé u dzieci ze wzgledu na brak doswiadczenia dotyczacego
stosowania bisoprololu w tej grupie pacjentow.

Sposcb podawania i czas trwania leczenia

Tabletki powlekane nalezy przyjmowaé podczas $niadania. Tabletki nalezy potykaé w catodci, bez
rozgryzania, popijajac niewielka iloscia ptynu.

Po diugotrwatym leczeniu produkt Bibloc HCT nalezy odstawiaé stopniowo (dawke nalezy
zmniegjszy¢ o potowe w ciagu 7 do 10 dni), zwlaszcza u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca,
gdyz nagle przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do gwattownego pogorszenia stanu klinicznego
pacjenta (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Bibloc HCT jest przeciwwskazane w przypadku:

»  nadwrazliwosci na bisoprolol, hydrochlorotiazyd lub inne leki tiazydowe, na sulfonamidy lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;

«  ostrej niewydolnosci serca lub podczas incydentdéw dekompensacji niewydolnosci serca
wymagajacych stosowania dozylnych lekéw inotropowych

+  wstrzasu kardiogennego

+  bloku przedsionkowo-komorowego II° lub III° (bez rozrusznika serca)

+  zespolu chorego wezta zatokowego

+  bloku zatokowo-przedsionkowego

+  bradykardii ponizej 60 uderzen/minutg przed rozpoczg¢ciem leczenia

«  cigzkiej astmy oskrzelowej lub cigzkiej przewleklej choroby obturacyjnej pluc

«  pbznego stadium zarostowe] choroby te¢tnic obwodowych lub zespotu Raynauda

« nieleczonego guza chromochtonnego (patrz punkt 4.4)

+  kwasicy metabolicznej

- cigzkiej niewydolnosci nerek ze skapomoczem lub bezmoczem (klirens kreatyniny <30 ml/min
i (lub) stezenie kreatyniny w surowicy >159 mikromola/l)

+  ostrego klebuszkowego zapalenia nerek

»  $piaczki i stanéw przedspiaczkowych, cigzkich zaburzen czynnosei watroby

+ hipokaliemii opornej na leczenie

« ciezkiej hiponatremti

+ hiperkalcemii

+ dny moczanowej

+ jednoczesnego przyjmowania floktafeniny lub sultoprydu (patrz punkt 4.5)

« ITi [l trymestru cigZy (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegdlnie staranna obserwacja lekarska jest konieczna w przypadku:

» niewydolnosci serca (u pacjentow ze stabilna, przewlekla niewydolnoscia serca leczenie nalezy
rozpoczynaé od samego bisoprololu, zgodnie z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania
dawki)

+  skurczu oskrzeli (w przebiegu astmy oskrzelowej lub obturacyjnych chordb uktadu oddechowego)

« jednoczesnego podawania wziewnych lekéw znieczulajacych

« cukrzycy z duzymi wahaniami glikemii (mozliwo$¢ maskowania objawow hipoglikemii)

« Scistej glodowki

« trwajacego leczenia odczulajacego

»  bloku przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia

» dlawicy piersiowej Prinzmetala.

»  choroby naczyn obwodowych (mozliwosé nasilenia dolegliwoséci, zwlaszcza na poczatku leczenia)

+ hipowolemii

+ zaburzen czynnosci watroby



W przypadku astmy oskrzelowej lub innych przewleklych obturacyjnych choréb ptuc, kidre moga
przebiegaé objawowo, nalezy podawacé jednoczesnie leki rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie

u pacjentow z astma moze wystapi¢ zwigkszenie oporow w drogach oddechowych, dlatego moze by¢
konieczne zwickszenie dawki beta-2-mimetykow,

Na skutek obecnosci hydrochlorotiazydu dhugotrwate podawanie produktu Bibloc HCT moze
powodowaé zaburzenia rownowagi elektrolitowej i wodnej, zwtaszcza hipokliemig i hiponatremig,
a takze hipomagnezemig, hipochloremig i hiperkalcemig.

Hipokaliemia sprzyja rozwojowi ciezkich zaburzen rytmu serca, m.in. typu forsade de pointes, ktore
moga by¢ smiertelne.

Mozliwe jest zaostrzenie zasadowicy metabolicznej na skutek zaburzen elektrolitowych.

Uzyskanie korzystnego dzialania tiazydowych lekéw moczopednych mozliwe jest wylacznie

w przypadku prawidtowej lub niemal prawidlowej czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
u dorostych mniejsze niz 220 pmol/l). Przemijajace zaburzenia czynnosci nerek nie maja znaczenia
u pacjentdw z prawidtowa czynnoscia tego narzadu, ale moga pogorszy¢ istnigjaca wezesnigj
niewydolnos¢ nerek.

Sciste przestrzeganie wszystkich przeciwwskazan jest konieczne u pacjentdéw w podesztym wieku.
Leczenie pacjentdw w podesztym wieku nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki i starannie monitorowac
ich stan kliniczny.

U pacjentéw z hiperurykemia moze sig zwigkszy¢ ryzyko napadéw dny moczanowej. Dawkowanie
nalezy dostosowac do wartosci stgzenia kwasu moczowego w 050CzU.

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol moze zwigksza¢ wrazliwos¢ na alergeny
i nasila¢ przebieg reakcji anafilaktycznych. Leczenie adrenaling nie zawsze daje oczekiwany efekt

terapeutyczny.

U pacjentow z istniejaca huszezyca lub tuszezyca w wywiadzie moina zastosowac leki
beta-adrenolityczne (np. bisoprolol) jedynie po dokladnym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

U pacjentéw z guzem chromochlonnym nie wolno stosowaé beta-adrenolitykdw (np. bisoprololu) bez
uprzedniego zastosowania leku blokujacego receptory alfa-adrenergiczne.

Leczenie lekami beta-adrenolitycznymi {(np. bisoprololem) moze maskowac objawy nadczynnosci
tarczycy.

Leczenia lekami beta-adrenolitycznymi (np. bisoprololem) nie nalezy przerywac w sposob nagly bez
scistych wskazan (dalsze informacje, patrz punkt 4.2).

U pacjentdw z kamica zétciowa opisywano przypadki ostrego zapalenia pgcherzyka zolciowego.

Sportowcow nalezy uprzedzi¢, ze produkt leczniczy zawiera substancje czynna, ktdra moze dawac
dodatni wynik testu antydopingowego.

Bisoprolol moze zmniejszyé wydzielanie fez, o czym nalezy uprzedzi¢ pacjentow uzywajacych
soczewek kontaktowych..

Nadwrazliwosc na §wiatlo

Rzadko po zastosowaniu tiazydowych lekéw moczopgdnych wystepowaly reakcje nadwrazliwosci na
$wiatlo (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja taka wystapi podczas leczenia, zaleca sig odstawienie leku. Jeshi
jednak leczenie _|est konieczne, nalezy ochronié eksponowane czesci ciala przed storicem lub
sztucznym promieniowaniem UV,



Uwaga

Podczas dtugotrwatego leczenia produktem Bibloc HCT nalezy regulamie kontrolowa¢ stezenie
elektrolitow (zwiaszcza potasu, sodu i wapnia), kreatyniny i mocznika, lipidéw (cholesterolu

i trigliceryddw), kwasu moczowego oraz glukozy we krwi.

Podczas stosowania produktu Bibloc HCT pacjenci powinni wypija¢ odpowiednie ilosci plynéw oraz,
ze wzgledu na zwigkszona utratg potasu, spozywa¢ pokarmy bogate w potas (np. banany, warzywa,
orzechy). Utratg potasu mozna ograniczy¢ lub jej zapobiec stosujac jednoczesnie leki moczopgdne
oszczedzajace potas.

Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego

preparatu.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeiji

Informacje ogdine
Nalezy pamigtaé, ze zmniejszone stgzenie potasu w surowicy moze mie¢ wplyw na dzialanie
niektorych produktow leczniczych.

Leczenie skojarzone przeciwwskazane:
Floktafenina: leki beta-adrenolityczne mogg ostabia¢ kompensacyjne reakcje sercowo-naczyniowe
Zwiazane ze wstrzasem lub niedocisnieniem tetniczym wywolanym przez floktafening (patrz punkt

4.3).

Sultopryd: zwiekszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca, zwlaszcza typu forsade de pointes
(patrz punkt 4.3).

Leczenie skojarzone nie zalecane:

Antagoniéci wapnia typu werapamilu i w mniejszym stopniu typu diltiazemu: ujemny wplyw na
kurczliwo$¢ mieénia sercowego i przewodnictwo przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie
werapamilu pacjentom leczonym beta-adrenolitykami moze powodowac cigzkie niedoci$nienie
tetnicze i blok przedsionkowo-komorowy.

Klonidyna: zwigkszone ryzyko nadciénienia tgtniczego ,,z odbicia”, nadmiernego zwolnienia
czynnosci serca i opdZnionego przewodnictwa. Leczenie klonidyna wolno przerwac jedynie po
uplywie kilku dni od odstawienia produktu Bibloc HCT. Po tym czasie naleZy stopniowo odstawia¢
klonidyne.

Inhibitory moncaminoolsydazy (z wyjatkiem inhibitoréw MAO-B): zwigkszenie dzialania
przeciwnadcisnieniowego lekow beta-adrenolitycznych oraz ryzyko przelomu nadci$nieniowego.

Lit: produkt Bibloc HCT moze nasili¢ kardiotoksyczne i neurotoksyczne dziatanie litu przez
zmniejszenie jego wydalania.

Produkty lecznicze nie zaliczane do przeciwarytmicznych, ktére moga wywotywaé zaburzenia rytmu
serca typu forsade de pointes: astemizol, dozylna erytromycyna, halofantryna, pentamidyna,
sparfloksacyna, terfenadyna i winkamycyna. W przypadkach hipokaliemii nalezy stosowa¢ leku, ktore
nie wywotuja zaburzen rytmu serca typu forsade de pointes.

Leczenie skojarzone wymagajqce ostroznosci

Leki z grupy antagonistow wapnia typu dihydropirydyny (np. nifedypina): zwigkszone ryzyko
niedocisnienia tetniczego, zwiaszcza na poczatku leczenia. Jednoczesne stosowanie z lekami beta-
adrenolitycznymi moze prowadzié¢ do niewydolnosci serca u pacjentow z utajong postacia choroby.

Inhibitory ACE (np. kaptopryl, enalapryl): mozliwos¢ nadmiernego zmnigjszenia cisnienia tgtniczego
na poczatku leczenia



Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. dyzopiramid, chinidyna): mozliwe nasilenie wplywu na czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwigkszenie ujemnego dziatania inotropowego.

Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron): mozliwe nasilenie wplywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Niektore leki przeciwarytmiczne moga wywolywaé zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes:
leki klasy IA (chinidyna, dyzopiramid), amiodaron i sotalol. Nalezy unika¢ i, w razie koniecznosci,
wyréwnaé hipokaliemig¢. Nalezy monitorowaé odstep QT. W przypadku zaburzen typu

torsade de pointes nie nalezy podawa¢ lekow przeciwarytmicznych, lecz zastosowac rozrusznik serca.

Leki parasympatykomimetyczne (w tym takryna): mozliwo$¢ wydtuzenia czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Rezerpina, alfa-metylodopa lub guanfacyna moga spowodowaé nadmierne zmniejszenie cisnienia
tetniczego i zwolnienie czegstosci tgtna lub opdZnienie przewodnictwa.

Dziatanie innych lekéw beta-adrenolitycznych (rowniez zawartych w kroplach ocznych) moze si¢
sumowaé z uktadowym dziataniem bisoprololu.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dziatania zmniejszajacego ste¢zenie glukozy we
krwi. Zablokowanie receptoréw beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii.

Leki stosowane do znicczulenia ogdlnego: ostabienie odruchowej tachykardii i zwigkszenie ryzyka
niedocisnienia tetniczego. Ciagla blokada receptoréw beta-adrenergicznych zmnigjsza ryzyko
zaburzen rytmu serca podczas wprowadzania do znieczulenia i intubacji. Nalezy poinformowaé
anestezjologa o leczeniu jakimkolwiek beta-adrenolitykiem (np. bisoprololem).

Glikozydy naparstnicy: wydluzZenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Jesh podczas
stosowania produktu Bibloc HCT wystapi hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia, migsien sercowy
moze by¢ bardziej wrazliwy na glikozydy naparstnicy, co moze skutkowac zwigkszeniem ich
dzialania oraz nasileniem dziatan niepozadanych.

Inhibitory syntezy prostaglandyn: ostabienie dzialania przeciwnadci$nieniowego. Stosowanie
salicylanéw w duzych dawkach moze spowodowac nasilenie ich toksycznego wplywu na osrodkowy
uktad nerwowy.

Jednoczesne podawanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych pacjentom z hipowolemig moze
spowodowaé ostra niewydolnos¢ nerek.

Pochodne ergotaminy: nasilenie zaburzen krazenia obwodowego.

Sympatykomimetyki: skojarzone stosowanie z bisoprololem moze ostabia¢ dzialanie obydwu lekow.
W przypadku leczenia reakcji alergicznych moze by¢ konieczne podanie wigkszej dawki adrenaliny.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny i leki
przeciwnadcisnieniowe: nasilenie dziatania hipotensyjnego.

Ryfampicyna: niewielkie skrocenie okresu pottrwania bisoprololu, prawdopodobnie na skutek indukc;ji
enzymdw bioracych udzial w metabolizmie watrobowym. Dostosowanie dawki nie jest zazwyczaj
konieczne.

Jednoczesnie stosowany produkt Bibloc HCT moze ostabiac dziatanie lekow zmniejszajacych stgzenie
kwasu moczowego.

Jednoczesne stosowanie produktu Bibloc HCT i glukokortykoidéw, ACTH, karbenoksolonu,
amfoteryczny B, furosemidu lub lekéw przeczyszczajacych moze prowadzi¢ do zwigkszonej utraty
potasu.



Dzialanie lekow zwiotczajacych migsnie z grupy pochodnych kurary moze si¢ zwigksza¢ lub
wydtuzaé pod wplywem jednoczesnego stosowania z produktem Bibloc HCT.

W przypadku stosowania cytostatykow (np. cyklofosfamidu, fluorouracylu, metotreksatu) mozna
spodziewac¢ si¢ nasilonego dziatania mielotoksycznego.

Kolestyramina, kolestypol: zmnigjszaja wehianianie hydrochlorotiazydu, bedacego skladnikiem
produktu Bibloc HCT.

Metylodopa: opisywano pojedyncze przypadki hemolizy spowodowanej wytwarzaniem przeciwcial
przeciwko hydrochlorotiazydowi.

Leczenie skojarzone do rozwazenia
Meflochina: zwiekszone ryzyko bradykardii.

Dziatanie produktu Bibloc HCT moze si¢ nasili¢ pod wplywem cymetydyny.
4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Ten produkt leczniczy zawiera w swoim skladzie tiazydowy lek moczopedny. Stosowanie leku
zlozonego, zawierajacego bisoprolol z hydrochlorotiazydem w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest
przeciwwskazane, a w pierwszym trymestrze nie jest zalecane.

Badania bisoprololu przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaly dziatania teratogennego.

Wyniki przeprowadzonych dotychczas, dobrze kontrolowanych badan prospektywnych

z zastosowaniem niektorych lekéw beta-adrenolitycznych nie wykazaly zadnych wad wrodzonych
noworodkdw. U noworodkéw, ktérych matki otrzymywaty leki beta-adrenolityczne, aktywnosé beta-
adrenolityczna utrzymuje sig¢ przez kilka dni po urodzeniu i moze spowodowa¢ bradykardig,
zahamowanie czynnosci oddechowej i hipoglikemig, w wigkszoscei przypadkéw bez nastepstw
klinicznych. Mimo to moze wystapi¢ niewydolnos¢ serca, wymagajaca leczenia w oddziale
intensywnej opieki medycznej. Nalezy unika¢ podawania srodkéw zwigkszajacych objgtosé osocza ze
wzgledu na ryzyko ostrego obrzgku pluc.

Leki moczopgdne mogg powodowac zwigkszenie niedokrwienia plodowo-tozyskowego z ryzykiem
niedozywienia plodu. Opisywano rzadkie przypadki cigzkiej matoplytkowosci u noworodkow.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzekéw zwigzanych z cigzg ani stanu
(przed)spiaczkowego ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i zmniejszenia przeplywu
krwi przez tozysko bez uzyskania korzystnego wplywu na chorobe.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do mleka kobiecego. Hydrochlorotiazyd przenika do mleka
kobiecego, dlatego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u kobicet karmiacych piersia.

Nie oceniano ryzyka zwiazanego z wplywem bisoprololu na hipoglikemig i bradykardi¢ v niemowlat
karmionych piersia. Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejszac lub nawet hamowac laktacjg,
wywolywa¢ dziatania niepozadane (hipokaliemia), hemoliz¢ (niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej, G-6PD) i reakcje nadwrazliwosci wynikajace z wlasciwoséci sulfonamidowych.

4.7 'Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt Bibloc HCT nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.



W badaniu pacjentéw z choroba niedokrwienng serca bisoprolol nie uposledzat zdolnosci prowadzenia
pojazddw. Poniewaz jednak osobnicze reakcje na lek moga sig roznié, istnieje mozliwos¢ zaburzen
zdolnosci prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Nalezy to uwzglednié¢ zwlaszcza na poczatku leczenia, podczas zmiany produktu na inny oraz

w przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Drzialania niepozadane

Dziatania niepozadane oceniono na podstawie czgstosei ich wystgpowania:

Bardzo czesto: >1/10

Czesto: >1/100 - <1/10

Niezbyt czesto: >1/1000 - <1/100

Rzadko: > 1/10 000 - <1/1000

Bardzo rzadko: < 1/10000, z pojedynczymi przypadkami wlacznie

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Rzadko: leukopenia, matoplytkowodc
Bardzo rzadko: agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: zwigkszenie stezenia triglicerydow i cholesterolu, hiperglikemia i glukozuria, hiperurykemia,

zaburzenia rownowagi elektrolitowo-wodnej (zwlaszcza hipokaliemia i hiponatremia oraz
hipomagnezemia i hipochloremia, a takze hiperkalcemia), kwasica metaboliczna

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto: uczucie zme¢czenia*, wyczerpanie*, zawroty glowy*, bél glowy*
Niezbyt czesto: zaburzenia snu, depresja

Rzadko: koszmary senne, omamy

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (co trzeba wzia¢ pod uwagg u 0sob stosujacych soczewki
kontaktowe), zaburzenia widzenia

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadke: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Czesto: uczucie zigbnigcia fub dretwienia konczyn

Niezbyt czesto: bradykardia, zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zaostrzenie
niewydolnosci serca, niedoci$nienie ortostatyczne

Bardzo rzadko: bol w klatce piersiowej

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli u pacjentéw z astmg oskrzelowa lub przewlekla obturacyjng choroba
pluc w wywiadzie

Rzadko: alergiczne zapalenie blony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie
Niezbyt czesto: utrata faknienia, b6l brzucha, zwigkszenie aktywnosci amylazy, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Rzadko: zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (ALAT, AspAT), zapalenie watroby,

zottaczka



Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (Swiad, zaczerwienienie skory twarzy, wysypka, nadwrazliwosé na
swiatlo, plamica, pokrzywka)

Bardzo rzadko: leki beta-adrenolityczne moga wywolywac tuszczyce, zaostrzaé objawy istnicjace]
choroby lub powodowaé wykwity tuszezycopodobne, tysienie tub skorny toczen rumieniowaty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czesto: ostabienie i kurcze mig$ni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: odwracalne zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: impotencja

*  Wymienione objawy wystepuja glownie na poczatku leczenia, sa na ogot lekkie i zazwyczaj
ustgpuja w ciagu | do 2 tygodni.

Uwaga:

Objawy kliniczne hipokaliemii: uczucie zmgczenia, wyczerpania, ostabienie migsni, mrowienie,
niedowlady, apatia, ostabienie migsni gladkich z towarzyszacym zaparciem, wzdecie, zaburzenia
rytmu serca, porazenna niedrozno$¢ jelit, zaburzenia swiadomosci, spiaczka i zmiany w zapisie EKG.

Leczenie trzeba przerwad w przypadku:

« opomnych na leczenie zaburzen rownowagi elektrolitowe;j

«  zaburzen regulacji ortostatycznej

«  reakcji nadwrazliwosci

+ nasilonych zaburzen zoladka i jelit

+  zaburzen osrodkowego ukiadu nerwowego

» zapalenia trzustki

»  zmian w morfologii krwi (niedokrwistosci, leukopenii, matoptytkowosci)
+  ostrego zapalenia pgcherzyka zolciowego

+  zapalenia naczyn

« nasilenia krotkowzrocznosci

+  stezenia kreatyniny wigkszego niz 159 mikromoli/l lub klirensu kreatyniny <30 ml/min.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Bisoprolol :
Obraz kliniczny stanowia gtéwnie objawy ze strony ukladu sercowo-naczyniowego i osrodkowego

ukiadu nerwowego, w zaleznosci od stopnia intoksykacji. Przedawkowanie moze prowadzi¢ do
ciezkiego niedocisnienia tetniczego, bradykardii (do zatrzymania serca wiacznie), niewydolnosci serca
i wstrzasu kardiogennego. Ponadto moga wystepowaé trudnosci w oddychaniu, skurcz oskrzeli,
wymioty, zaburzenia $wiadomosci i sporadycznie uogélnione napady drgawkowe.

Hydrgchlorotiazyd
Obraz kliniczny ostrego lub przewlektego przedawkowania zalezy od stopnia utraty ptynéw
i elektrolitdw.

W przypadku znacznego ubytku plynow i sodu przedawkowanie moze powodowac uczucie
pragnienia, ostabienie 1 zawroty glowy, bole i kurcze migséni (np. kurcze tydek), béle giowy,
tachykardig, niedocisnienie tetnicze i zaburzenia regulacji ortostatycznej, a takze zaggszczenie krwi,
drgawki, sennosé, ospatoéé, splatanie, zapasc krazeniowa oraz ostra niewydolnosé nerek w wyniku
odwodnienia i hipowolemii.



Na skutek hipokaliemii moze wystgpowaé uczucie zmeczenia, ostabienie migsni, parestezje,
niedowlady, apatia, wzdgcie, zaparcie lub zaburzenia rytmu serca. Znaczna utrata potasu moze
prowadzi¢ do niedroznosci porazennej jelit lub zaburzen swiadomosci az do wstrzasu
hipokaliemicznego wiacznie.

Leczenie w przypadku przedawkowania

Jesli wystapia objawy przedawkowania albo jesli nastapi alarmujace zmniejszenie czgstosci pracy
serca i (lub) cisnienia tetniczego, leczenie produktem Bibloc HCT nalezy niezwiocznie przerwac.
Jesli od przyjecia leku mingto niewiele czasu, mozna sprobowaé zmniejszy¢ przenikanie substancji
czynnych produktu Bibloc HCT do krazenia ogolnege. W tym celu mozna zastosowa¢ metody
pierwotnej eliminacji toksyn (wywotanie wymiotdw, ptukanie zotadka) lub metody zmniejszajace
wchlanianie (wegiel lekarski).

Oprocz monitorowania parametréw czynnosci zyciowych nalezy réwniez kontrolowa¢ rownowage
wodno-elektrolitowa, kwasowo-zasadowa, glikemie oraz st¢zenie substancji wydalanych gtéwnie
w moczu. Kontrola tych parametrow powinna by¢ prowadzona w warunkach oddziatu intensywne;j
opieki medycznej. W razie koniecznosci nalezy wyréwnywac ewentualne zaburzenia.

Nastepujqce leki mogq byé podane jako odtrutka:
atropina: 0,5 do 2,0 mg w szybkim wstrzykni¢ciu dozylnym

glukagon: poczatkowo 1 do 10 mg dozylnie, a nastgpnie 2 do 2,5 mg na godzing w ciaglej infuzji
sympatykomimetyki w zaleznosci od masy ciala i skutku dziafania

dopomina, dobutamina, orcyprenalina i adrenalina

W przypadku bradykardii opornej na leczenie nalezy tymeczasowo zastosowac rozrusznik serca.

W przypadku skurczu oskrzeli nalezy poda¢ beta-2-sympatykomimetyki w aerozolu (jedli dzialanie
jest niewystarczajgce, réwniez dozylnie) lub aminofiling dozylnie.

W przypadku uogdinionych napadéw drgawkowych zalecane jest podawanie diazepamu w powolnej
infuzji.

W przypadku hipowolemii: uzupekienie objgtosci osocza

W przypadku hipokaliemii: uzupetnienie potasu

W przypadku zapasci krazeniowej: pozycja przeciwwstrzasowa, w razie koniecznosci leczenie
przeciwwsltrzasowe,

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Lek przeciwnadcisnieniowy

Grupa farmakoterapeuntyczna:

Leki B-adrenolityczne selektywne w potaczeniach z tiazydami
Kod ATC: CO7BB07

Bisoprolol
Bisoprolol jest lekiem beta-adrenolitycznym o wlasciwosciach posrednich migdzy lipo-

i hydrofilnoscia. Bisoprolol wykazuje znaczng wybiérczoéé dziatania wobec receptorow
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beta-1-adrenergicznych (kardioselektywnosc} bez wewngtrznej aktywnosdci sympatykomimetycznej

i klinicznie istotnego dziatania stabilizujacego blong komérkowa. W zaleznosci od napigcia uktadu
wspdtczulnego bisoprolol zmniejsza czgstos¢ akeji serca i kurczliwosé, szybkos¢ przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz aktywnosc reninowa osocza. Ze wzgledu na hamujace dziatanie na
receptory beta-2-adrenergiczne bisoprolol moZe nieznacznie zwieksza¢ napiecie migsni gladkich.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd jest pochodna benzotiadiazyny, ktorej gtdéwnym dziataniem jest zwigkszenie
wydalania elektrolitow 1 wtorne zwiekszenie diurezy z powodu przenikania wody na zasadzie osmozy.

Hydrochlorotiazyd hamuje wchianianie sodu przede wszystkim w kanaliku dalszym. Maksymalne
wydalanie moze osiagaé warto$¢ okolo 15% ilosci sodu filtrowanego w kigbuszkach nerkowych.
Wielkos¢ wydalania chlorkoéw w przyblizeniu odpowiada wielkesci wydalania sodu.

W wyniku dziatania hydrochlorotiazydu zwigksza si¢ rowniez wydalanie potasu. Zalezy to glownie od
wydalania potasu w kanaliku dalszym i zbiorczym (zwigkszona wymiana jonéw sodowych

i potasowych). Wystepowanie kwasicy lub zasadowicy nie wplywa istotnie na dziatanie sokopedne
lub moczopgdne hydrochlorotiazydu.

Poczatkowo wplyw na przesaczanie klgbuszkowe jest niewielki. Podczas dhugotrwatego leczenia
hydrochiorotiazydem zmniejsza si¢ wydalanie wapnia przez nerki, co moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii.

U pacjentéw z nadcisnieniem tegtniczym hydrochlorotiazyd wykazuje dzialanie hipotensyjne.
Mechanizm dzialania nie zostat dotychczas w petni wyjasniony. Dyskutuje si¢ migdzy innymi
znaczenie zmniejszenia przez hydrochlorotiazyd napigcia naczyn, spowodowanego zmniejszeniem
stezenia sodu w $cianie naczyniowej i wynikajacym stad ostabieniem reakcji na noradrenaling.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min i (lub)
stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 1,8 mg/100 ml) hydrochlorotiazyd jest w zasadzie
nieskuteczny. U pacjentdw z moczowkg prosta (nerkowa i wrazliwa na ADH) hydrochlorotiazyd
hamuje diurezg.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bisoprolol

Biodostepnosé:
Biodostgpnos¢ bisoprolofu w postaci tabletek powlekanych wynosi okoto 90%.

Po przyjeciu tabletki bisoprolol wchtania si¢ prawie catkowicie (>90%). W procesie pierwszego
przejscia przez watrobe maksymalnie 10% dawki podlega inaktywacji na drodze przemian
metabolicznych. Ze wzgledu na duzy stopien wchianiania i niewielki efekt pierwszego przejscia,
catkowita biodostgpnosé wynosi 88%. Bisoprolol moze by¢ przyjmowany zaréwno na czczo, jak

i podczas sniadania bez zadnych zmian w procesie wchlaniania. Biodostepnos¢ bisoprololu jest w obu

przypadkach taka sama.

Dystrybucja
Bisoprolol jest w 30% zwiazany z biatkami osocza.

Z tego wzgledu nie wystepuja interakcje z innymi lekami polegajace na wypieraniu ich z polaczen
z biatkami osocza. Patofizjologiczne zmiany skladu bialek osocza (np. zwigkszenie stezenia kwasnych
alfa-1-glikoprotein) nie wplywaja na farmakokinetykg bisoprololu.

Jako substancja umiarkowanie lipofilna bisoprolol charakteryzuje sig¢ $rednig objgtoscia dystrybucii

przy niewielkim stopniu wigzania z biatkami. Doktadne wyniki oznaczen po podaniu dozylnym
wynosity 226x11 | (x:SEM).
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Metabolizm i wydalanie

Bisoprolol jest wydalany z osocza dwiema drogami o jednakowej wydajnosci. Lek jest w polowie
przeksztatcany do nieaktywnych metabolitow w watrobie, a w polowie wydalany przez nerki

w postaci niezmienione;j.

Ofkres poltrwania w fazie eliminacji
Okres péltrwania bisoprololu w fazie eliminacji z osocza wynosi 10 do 12 godzin.
Maksymalne stgzenia w osoczu uzyskiwane sa w ciagu 1 do 3 godzin po podaniu.

Hydrochlorotiazyd

Biodostepnosc:
Po podaniu doustnym hydrochlorotiazyd wchiania sig z przewodu pokarmowego w okoto 80%.
Biodostepnos¢ ogolnoustrojowa wynosi 71+£15%.

Dystrybucfa
Wiazanie hydrochlorotiazydu z biatkami osocza wynosi 64%. Wzglgdna objgtos¢ dystrybucji wynosi

0,5do 1,1 l/kg.

Metabolizm i wydalanie
U zdrowych 0s6b hydrochlorotiazyd jest wydalany w ponad 95% w postaci niezmienionej przez nerki.

Ofres poltrwania w fazie eliminacji

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 2,5 godziny w przypadku prawidtowej czynnosci nerek.
Maksymalne stezenia w osoczu uzyskiwane sa najczgsciej po uptywie 2 do 5 godzin. Czas ten
wydtuza sie w przypadku zaburzen czynnosci nerek i wynosi okoto 20 godzin u pacjentéw ze
schytkowa niewydolnoscia nerek.

Dzialanie moczopedne wystepuje po uplywie 1 do 2 godzin. Czas trwania dziatania moczopgdnego
wynosi od 10 do 12 godzin w zaleznosci od dawki. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢ do

24 godzin,
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwic

W konwencjonalnych nieklinicznych badaniach toksykologicznych (dotyczacych toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, potencjalnego dziatania mutagennego, genotoksycznosci i potencjalnego
dzialania rakotwdrczego) nie stwierdzono szczegdhego zagrozenia dla ludzi po zastosowaniu
bisoprololu i hydrochlorotiazydu. Podobnie jak w przypadku innych lekéw beta-adrenolitycznych,
duze dawki bisoprololu dziataly toksycznie na cigzarne samice (zmniejszone przyjmowanie pokarmu
i zmniejszenie masy ciala) oraz zarodki lub plody (zwigkszone ryzyko péznych poronien,
zmniejszenie urodzeniowej masy ciata, opdZnienie rozwoju fizycznego do korica okresu laktacji). Nie
bylo jednak dowoddw wskazujacych na mozliwos¢ dziatania teratogennego bisoprololu lub
hydrochlorotiazydu. Laczne zastosowanie obu substancji czynnych nie zwigkszalo toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Krospowidon

Wapnia wodorofosforan bezwodny
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(Moczka

Laktoza jednowodna

Makrogo! 4000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Hypromeloza

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium
Opakowania zawieraja 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60 i 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Brak szczegdinych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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