CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKU LECZNICZEGO

Concor Cor 1,25 1,25 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 1,25 mg bisoprololu fumaranu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka péwlekana

Biale, okragle tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnoséci serca z ostabieniem czynnosci skurczowe;j lewej
komory, w skojarzeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i lekami moczopgdnymi
oraz (ewentualnie) z glikozydami naparstnicy (dodatkowe informacje znajduja si¢ w punkcie 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Standardowe leczenie przewleklej niewydolnosci serca obejmuje inhibitory ACE (lub - w
przypadku nietolerancii lekéw z tej grupy — antagonistow receptora angiotensyny II), beta-
adrenolityki, leki moczopedne, a tam gdzie jest to wskazane, takze glikozydy nasercowe. Podczas
rozpoczynania terapii bisoprololem stan pacjenta powinien by¢ ustabilizowany (bez ostre
niewydolnosci serca).

Zaleca sie, aby leczenie przewleklej niewydolnosei serca bylo prowadzone przez lekarza z
do$wiadczeniem w tej dziedzinie.

W okresie ustalania dawki i w trakcie dalszego leczenia moze dojéé do przejsciowego nasilenia
niewydolnosci serca, obnizenia ciénienia lub bradykardii.

Faza doboru dawki

Leczenic stabilnej przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga fazy doboru dawki.
Leczenie bisoprololem rozpoczyna si¢ stopniowo zwigkszajac dawke wedlug ponizszego schematu:
- 1,25 mg raz na dobe przez tydzien. W przypadku dobrej tolerancji dawke zwigksza sig do

- 2,5 mg raz na dobg przez nastepny tydzien. W przypadku dobrej tolerancji dawkg zwigksza sig do

- 3,75 mg raz na dobg przez kolejny tydzien. W przypadku dobrej tolerancji dawke zwigksza si¢ do

- 5 mg raz na dobg przez nastepne cztery tygodnie. W przypadku dobrej tolerancji dawkg zwigksza sig do

- 7,5 mg raz na dobe przez kolejne cztery tygodnie. W przypadku dobrej tolerancji dawke zwigksza sig do

- 10 mg raz na dobe, co stanowi leczenie podtrzymujace.

- Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe.




Podczas fazy doboru dawki zaleca sig Scisle monitorowanie parametrow czynnosci Zyciowych
(czynnosé serca, ciSnienie krwi) 1 objawdw nasilenia niewydolnosci serca.

Modyfikacja leczenia

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

W przypadku przejsciowego nasilenia niewydolnosci serca, niedoci$nienia tetniczego ub
bradykardii, zaleca si¢ ponowne rozwazenie dawek jednocze$nie stosowanych lekow. Moze takze
zaistnie¢ koniecznos¢ czasowego zmniejszenia dawki bisoprololu lub rozwazenia przerwania
leczenia.

Ponowne rozpoczgeie leczenia 1 (lub) stopniowe zwigkszenie dawki bisoprololu mozna jedynie
rozwazy¢ po ponownym uzyskaniu stabilizacji stanu pacjenta.

Jesli rozwazane jest zakonczenie leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki, poniewaz
nagle odstawienie leku moze prowadzié do ostrego pogorszenia stanu pacjenta.

Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem jest zwykle leczeniem
dlugotrwalym.

Sposob podawania

.Tabletki bisoprololu nalezy zazywac rano, moga by¢ przyjmowane podczas positku. Nalezy je
poiknaé popijajac plynem. Nie nalezy zué tabletek.

Specjalna grupa pacjentéw

Niewydolnosé¢ nerek lub watroby

Nie ma informacji dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentéw z przewlekla
niewydolnoscia serca i wspdlistniejaca niewydolnosceia watroby lub nerek. U takich pacjentow
nalezy wigc zachowaé szczegdlng ostroznoéé w czasie zwigkszania dawki leku.

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Dzieci
Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego ze stosowaniem bisoprololu u dzieci, preparatu nie
zaleca si¢ w tej populacji.

4.3 Przeciwwskazania

Bisoprolol stosowany w celu terapii przewlekiej stabilnej niewydolnosei serca jest
przeciwwskazany u pacjentow:
-z ostrag niewydolnoscia serca lub w okresach dekompensacji niewydolnoéci serca, ktére
wymagaja stosowania dozylnej terapii inotropowej;
- we wstrzasie kardiogennym;
-z blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia ( bez stosowania rozrusznika
serca);
-z zespotem chorego wezla zatokowego;
-z blokiem wezlowo-przedsionkowym;



z bradykardia z czynnoscig serca poniZej 60 skurczéw/min przed rozpoczgciem leczenia
z niedoci$nieniem ( skurczowe ci$nienie < 100 mmHg)

z ciezka astmg oskrzelows lub ciezkimi przewlektymi obturacyjnymi zaburzeniami
czynnosci phuc;

w p6znym stadium choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda;

z nie leczonym guzem chromochlonnym rdzenia nadnerczy ( patrz punkt 4.4);

w kwasicy metabolicznej;

z nadwrazliwoscia na bisoprolol lub ktorgkolwick substancije pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac bisoprolol u pacjentow:

ze skurczem oskrzeli (astma oskrzelows, przewlekia obturacyjna choroba phic)
chorych na cukrzyce z duzymi wahaniami stezenia glukozy we krwi, gdyz moga byé
maskowane objawy hipoglikemii

w trakcie §cislej gloddwki

w trakcie leczenia odczulajacego

z blokiem przedsionkowo-komorowym 1 stopnia

z anging Prinzmetala

z chorobg zarostows tetnic obwodowych (moze dochodzi¢ do nasilenia dolegliwosci,
zwlaszcza na poczatku leczenia)

ktorzy majq zosta¢ poddani znieczuleniu ogélnemu

U pacjentow planowanych do znieczulenia ogélnego blokada receptoréw beta zmnigjsza czgstosé
wystgpowania arytmii i niedokrwienia migs$nia sercowego w trakcie indukcji znieczulenia, przy intubacji
oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ utrzymywanie takiej blokady w okresie
okolooperacyjnym. Anestezjolog musi by¢ swiadomy przyjmowania przez chorego beta-blokerow, ze
wzgledu na mozliwoé¢ ich interakeji z innymi lekami, co moze prowadzi¢ do bradyarytmii, osfabienia
odruchowej tachykardii oraz zmniejszonej zdolnosci kompensacyjnej uktadu krazenia w odpowiedzi na
utrate krwi. Jezeli uzna sie za konieczne przerwanie leczenia beta-blokerami przed zabiegiem operacyjnym,
nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke i odstawic preparat catkowicie na 48 godzin przed planowanym
znieczuleniem.

Nie ma dotychczas wystarczajgcego doswiadczenia terapeutycznego ze stosowaniem
bisoprololu w niewydolnosci serca u chorych z nastgpujacymi stanami i chorobami
wspoOlistniejgcymi:

cukrzyca insulinozalezna (typu [)

cigzkie zaburzenie czynnosci nerek

cigzkie zaburzenie czynnosci watroby
kardiomiopatia restrykcyjna

wrodzona wada serca

hemodynamicznie istotna wada zastawek

zawatl serca przebyty w ciagu ostatnich 3 miesigey

Ogdlnie nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu jednoczegnie z antagonistami wapnia typu
werapamilu i diltiazemu, lekami przeciwarytmicznymi klasy I i lekami hipotensyjnymi o
dzialaniu osrodkowym; dokladne informacje znajduja si¢ w punkcie 4.5.

W astmie oskrzelowej lub innych przewleklych obturacyjnych zaburzeniach czynnosci phuc,
nalezy réwnocze$nie podawac leki rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie u pacjentéw chorych



na astm¢ moze dochodzi¢ do zwigkszonego oporu w drogach oddechowych, co wymaga
zastosowania wigkszej dawki, B-sympatykomimetyku,

Podobnie jak inne beta-blokery, bisoprolol moze zar6wno zwigksza¢ wrazliwosé na alergeny,
jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Leczenie adrenaling nie zawsze daje oczekiwany efekt
terapeutyczny.

Pacjenci z luszczyca, réwniez w wywiadzie, moga stosowac beta-blokery (np. bisoprolol)
wylacznie po bardzo doldadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

U pacjentdéw z guzem chromochlonnym rdzenia nadnerczy bisoprolol mozna podawaé dopiero
po uprzednim zablokowaniu receptoréw alfa.

Leczenie bisoprololem moze maskowaé objawy tyreotoksykozy.

Wlaczanie leczenia bisoprololem wymaga regularnej obserwacji pacjentéw. Dawkowanie i
sposob podawania opisano w punkcie 4.2.

Leczenia bisoprololem nie nalezy przerywaé nagle, chyba ze sa wyrazne wskazania. Dodatkowe
informacje znajduja si¢ w punkcie 4.2.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Polgczenia niezalecane

Antagonisci wapnia z grupy werapamilu i — w mniejszym stopniu- z grupy diltiazemu, ze
wzgledu na negatywny wplyw na kurczliwoéé i przewodzenie przedsionkowo-komorowe.
Dozylne podanie antagonistéw wapnia typu werapamilu pacjentom leczonym beta-blokerami,
moze prowadzi¢ do glebokiego niedoci$nienia i bloku przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwarytmiczne klasy I ( np. chinidyna, dyzopiramid; lidokaina, fenytoina;
flekainid,propafenon)- ze wzgledu na mozliwoé¢ nasilenia wplywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego 1 nasilenie negatywnego dziatania inotropowego.

Leki przeciwnadcisnientowe o osrodkowym mechanizmie dziatania, takie jak klonidyna oraz
inne (np. metylodopa, moksonidyna, rilmenidyna)- skojarzona terapia z osrodkowo
dzialajacymi lekami przeciwnadcisnieniowymi moze doprowadzi¢ do pogorszenia
niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia osrodkowej impulsacji wspolezulnej (zmniejszenie
czgstoscel tetna oraz frakeji wyrzutowej, rozszerzenie naczyn). Nagle przerwanie leczenia,
zwlaszcza przed zakoniczeniem blokady receptoréw beta, moze zwigksza¢ ryzyko powstania
tzw.”nadciénienia z odbicia®™.

Polgczenia, ktore nalezy stosowaé z ostroznosciq

Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydyny takie jak felodypina i amlodypina- jednoczesne
stosowanie moze podwyzszaé ryzyko niedoci$nienia i nie mozna wykluczyé dalszego
pogorszenia wydolnosci komor u chorych z niewydolnoscia serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy I1I (np. amiodaron)- ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia wplywu
na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Beta-blokery stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w jaskrze)- moga nasilaé
ogolnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

Leki parasympatykomimetyczne — jednoczesne stosowanie moze wydtuzy¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i zwiekszy¢ ryzyko bradykardii.



Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe- ze wzgledu na nasilenia dzialania
hipoglikemizujacego. Blokada receptoréw beta-adrenergicznych moze maskowaé objawy
hipoglikemii.

Srodki stosowane do znieczulenia- ze wzgledu na oslabienie odruchowej tachykardii i
zwigkszenie ryzyka niedocténienia (dodatkowe informacje na temat znieczulenia ogélnego
znajdujg si¢ w punkcie 4.4).

Glikozydy nasercowe-ze wzgledu na wydhizenie czasu przewodzenia przedsionkowo-
komorowego 1 przez to zwolnienie czynnosci serca.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)- moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie bisoprololu.
Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina)-jednoczesne podawanie z
bisoprololem moze osfabia¢ dzialanie obu stosowanych preparatow.

Leki sympatykomimetyczne pobudzajace zaréwno_adrenoreceptory alfa i beta (np. noradrenalina,
adrenalina)- polaczenie z bisoprololem moze ujawni¢ naczyniozwezajace dziafanie tych lekow za
posrednictwem adrenoreceptordéw, co z kolei moze prowadzi¢ do wzrostu cinienia i nasilenia
chromania przestankowego. Uwaza sig, ze tego typu reakcje sa czestsze przy stosowaniu
nieselektywnych beta-blokeréw.

Jednoczesne stosowanie z lekami obnizajacymi cisnienie ( np.trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny a takze inne leki przeciwnadcisnieniowe
moze zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia.

Polgczenia do rozwazenia

Meflochina-nasila ryzyko bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitoréow MAO-B)-nasilajg obnizanie cisnienia
przez beta-adrenolityki ale jednoczesnie zwigkszaja ryzyko przelomu nadcisnieniowego.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza:

Bisoprolol ma dziatanie farmakologiczne, ktore moze szkodliwie wplywaé na ciaze i (lub) plod
lub noworodka. Na ogét blokery receptorow beta-adrenergicznych zmniejszajg przeptyw krwi
rzez tozysko, co wiaze sig z opoZnieniem wzrostu, Smiercia wewnatrzmaciczna poromemem
iib porodami przedwczesnyml Bisoprolol moze powodowaé hipoglikemig lub bradykardi¢ u -
plodu lub noworodka. Jesli leczenie beta-blokerami jest konieczne, zaleca sie selektywne
blokery beta,. _

* Bisoprololu nie ' wolno stosowaé w_ciazy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W takich
przypadkach nalezy monitorowac przeptyw krwi przez tozysko i wzrost ptodu.

W razie niekorzystnego wplywu na przebieg ciaZy lub rozwdj plodu, nalezy rozwazy¢ inne
metody terapii. '

Noworodki matek leczonych beta-blokerami powinny by¢ $cisle nadzorowane przez lekarza.
Objawy hipoglikemii i bradykardii u noworodkéw wystgpuja w pierwszych trzech dobach
zycia.

Laktacja:
Ze wzgledu na brak danych odnosnie przenikania bisoprololu do mleka kobiecego, nie jest
zalecane karmienie piersia w trakcie leczenia bisoprololem.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

W badaniach klinicznych u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca bisoprolol nie wywieral
wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow. Ze wzgledu na indywidualng zmienno$¢ reakcji na



lek, zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugi maszyn moze byé
uposledzona. Nalezy brac to pod uwagg zwlaszcza na poczatku leczenia i przy zmianie
preparatu, jak réwniez w polaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepoZzadane
Ponizsze okreslenia dotycza stosowanej terminologii czestosci wystepowania:

Bardzo czgsto (> 1/10)

Czgsto (> 1/100, < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000, <1/100)
Rzadko (> 1/10.000, <1/1000)
Bardzo rzadko (< 1/10.000)

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto: bradykardia

Czgsto: pogorszenie niewydolnosci serca

Niezbyt czgsto: zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego

Badania
Rzadko: podwyzszony poziom triglicerydéw, podwyzszony poziom enzyméw watrobowych
(ALAT, ASPAT)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy*, bol glowy*
Rzadko: omdlenia

Zaburzenia oka
Rzadko: zmniejszony wyplyw lez (istotne gdy pacjent nosi soczewki kontaktowe)
Bardzo rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: uposledzenie stuchu.

Zaburzenia ukladu oddechowego. klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma oskrzelowa lub wywiadem wskazujacym

na obturacyjne choroby phuc.
Rzadko: alergiczny niezyt nosa.

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto: zaburzenia zofadkowo-jelitowe takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrmne;j
Rzadko: reakcje alergiczne (swedzenie, przejsciowe nagle zaczerwienienie, wysypka)

Bardzo rzadko: beta- blokery moga wywolywac lub nasila¢ objawy
fuszezycy lub wywolywad tuszezycopodobna wysypke oraz powodowaé wypadanie wloséw.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
Niezbyt czgsto: skurcze 1 ostabienie migéni,




Zaburzenia naczyn
Czesto: uczucie chlodu lub drgtwienia konfczyn, niedoci$nienie
Niezbyt czesto: niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia ogolne:
Czesto: astenia, zmeczenie

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:
Rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Rzadko: zaburzenia potencji.

Zaburzenia psychiatryczne:
Niezbyt czgsto: zaburzenia snu, depresja

Rzadko: koszmary, omamy
4.9. Przedawkowanie

Zglaszano przypadki bloku przedsionkowo-komorowego I1I stopnia, bradykardig i zawroty
glowy po przedawkowaniu (np. zamiast 7,5 mg przyjecie dziennej dawki 15 mg). Ogolnie
najcze¢stszymi, spodziewanymi oznakami przedawkowania betablokeréw sa; bradykardia,
niedocisnienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydoinos¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas zgloszono
kilka przypadkow przedawkowania bisoprololu (najwieksze-2000mg) u pacjentow z
nadciénieniem tgtniczym i (lub) choroba wiencowa. U takich pacjentow wystepowala
bradykardia i (lub) niedociénienie. U wszystkich pacjentow objawy przedawkowania ustapity.
Istnieje duza zmienno$¢ migdzyosobnicza w zakresie wrazliwosci na pojedyncza, duza dawke
bisoprololu, a chorzy z niewydolnoscia serca wykazuja prawdopodobnie bardzo duza
wrazliwosc. W zwiazku z tym u tych chorych konieczne jest rozpoczynanie leczenia od
stopniowego zwigkszania dawki zgodnie ze schematem podanym w punkcie 4.2.

W przypadku, gdy dojdzie do przedawkowania nalezy przerwaé leczenie bisoprololem i
rozpoczaé leczenie wspomagajace i objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol
tylko w niewielkim stopniu mozna usungé za pomocg dializy.

Na podstawie oczekiwanych dzialan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych beta-
blokerow, w razie istnienia wymienionych kiinicznych wskazan powinno si¢ zastosowac
nastepujace ogdlne érodki:

Bradykardia- podaé¢ dozylnie atropine. W przypadku braku odpowiedniej reakcjt mozna
ostroznie podac orcyprenaling lub inny srodek wywierajacy dodatnie dziatanie chronotropowe.
W pewnych warunkach moze okazaé sie konieczne tymczasowe zastosowanie rozrusznika
serca.

Niedocis$nienie- doZylne uzupetnienie ptyndw oraz podanie srodkéw wazopresyjnych. Rowniez
pomocne moZe okazac si¢ dozylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia) — nalezy dokladnie
monitorowaé pacjentéw i leczy¢ dozylnymi wlewami orcyprenaliny. W razie koniecznosci
nalezy tymczasowo zastosowac rozrusznik serca.



Ostre pogorszenie niewydolnosci serca- podaé¢ dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace
dodatnio inotropowo oraz rozszerzajace naczynia.

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

Hipoglikemia- nalezy dozylnie podaé¢ glukoze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki blokujqce receptory beta adrenolityczne, selektywne.
Kod ATC: C07AB0O7

Bisoprolol jest selektywnym blokerem receptoréw beta;- adrenergicznych, pozbawionym
wewnetrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dzialania stabilizujacego blony
komorkowe.

Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptoréw beta, migéni gladkich oskrzeli i
naczyn oraz do receptoréw beta; zwiazanych z regulacja metabolizmu. Diatego na ogét
bisoprolol nie wptywa na opor oskrzelowy i efekty metaboliczne zalezne od receptoréw beta;,
Jego selektywnos¢ wzgledem receptorow beta;- adrenergicznych wykracza daleko poza zakres
terapeutyczny.

Do badania CIBIS IT wlaczone ogélem 2647 pacjentow. 83% chorych (n=2202) mialo
niewydolnos¢ serca klasy III wg NYHA a 17% (n=445) klasy IV wg NYHA. Wszyscy chorzy
mieli stabilng objawowa niewydolnosé serca (frakcja wyrzutowa okreglona w
echokardiografii<35%). Catkowita $miertelno$¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (wzgledne
obnizenie 34%). Zaobserwowano zmniejszenie liczby naglych zgonéw (3,6% w poréwnaniu z
6,3%, wzgledne obnizenie 44%) i liczby epizodow niewydolnosci serca wymagajacych
hospitalizacji (12% w porownaniu z 17,6%, wzgledne obnizenie 36%). Wykazano takze istotna
poprawg klinicznego stanu chorych ocenianego wedlug klasyfikacji NYHA. W okresie
wlaczania bisoprololu i zwigkszania dawki pacjenci byli przyjmowani do szpitala z powodu
bradykardii ( 0,53%) niedocisnienia (0,23%) i ostrej dekompensaciji niewydolnosci serca
(4,97%), ale czgstos¢ hospitalizacji w grupie bisoprololu nie byla wigksza niz w grupie placebo
(edpowiednio 0%, 0.3% i 6,74%). W calym okresie trwania badania u 20 chorych w grupie
bisoprololu i u 15 chorych w grupie placebo doszto do udaru zakonczonego zgonem lub
inwalidztwem.

Badanie CIBIS TII obejmowato 1010 pacjentéw w wieku >65 lat z przewlekta niewydolnoscia
serca o nasileniu lagodnym do umiarkowanego (CHF; NYHA klasa II lub III) i frakcja
wyrzutowa lewej komory <35%, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE, beta-
adrenolitykami oraz antagonistami receptora angiotensyny. Pacjenci byli leczeni bisoprololem i
enalaprylem przez 6 do 24 miesigcy po 6-miesiecznym okresie monoterapii badz to
bisoprololem, badZ tez enalaprylem. Zauwazono tendencje do wiekszej czestosci pogorszenia
przewleklej niewydolnosci serca w grupie leczonej przez poczatkowych 6 miesiecy
bisoprololem. W analizie per protocol nie udowodniono réwnowazno$ci poczatkowej terapii
bisoprololem vs. enalaprylem, choé obie strategie rozpoczynania leczenia przewleklej



niewydolno$ci serca miaty na zakonczenie badania podobny odsetek wystgpowania zlozonego

punktu koficowego w postaci zgonu i hospitalizacji (32,4% w grupie leczonej poczatkowo
bisoprololem vs. 33,1% w grupie rozpoczynajgcej terapic od enalaprylu, populacja per protocol).
Wyniki badania wskazujg, Zze bisoprolo]l moze byé stosowany takze u oséb w podeszilym wieku
z przewlekls niewydolnoscia serca o niewielkim lub srednim nasileniu,

Bisoprolol jest ponadto stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego i choroby wiencowe;j.

Przy ,.,ostrym” podaniu pacjentom z choroba wienicows ale bez przewleklej niewydolnosci
krazenia, bisoprolol zwalnia czestosé skurczéw serca i zmniejsza rzut skurczowy, a co za tym
idzie-objeto$é minutowa i zuzycie tlenu. Przy dlugotrwatym podawaniu poczatkowo
podwyzszony op6r obwodowy maleje.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym bisoprolol jest wchianiany niemal w calosci z przewodu pokarmowego a
jego biodostgpno$é wynosi okolo 90%.

Wiazanie z biatkami zachodzi w ok. 30%. Objgtos¢ dystrybucji wynosi 3,51/kg a catkowity
klirens 15V/h. Okres pottrwania w osoczu rzedu 10-12 godzin zapewnia dzialanie leku przez cala
dobe przy podawaniu raz dziennie.

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema drogami. W 50% jest metabolizowany w
watrobie do nieaktywnych metabolitéw, wydalanych z organizmu przez nerki. Pozostate 50%
jest wydalane przez nerki w postaci niezmienionej. Poniewaz eliminacja zachodzi w takim
samym stopniu przez watrobe i nerki, na 0og6? nie potrzeby dostosowywania dawkowania u
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby 1 nerek. Nie badano farmakokinetyki u pacjentéw
ze stabilng przewlekla niewydolnoscia serca oraz uszkodzong czynnoscig watroby lub nerek.

Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku pacjenta.

U chorych z przewlek!a niewydolnoécia serca ( klasa ITI wg NYHA) stezenia bisoprololu w
osoczu s3 wigksze, a okres péttrwania dluzszy niz u zdrowych ochotnikéw. Przy dobowej
dawce bisoprololu 10 mg maksymalne stezenie leku w osoczu w stanie rGwnowagi dynamiczne;j
wynosi 64+21 ng/ml, za$§ okres péttrwania wynosi 17+ 5 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu pojedynczym 1
wielokrotnym, genotoksycznodci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu
na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania szczegblnego zagrozenia dla czlowieka. Podobnie
jak inne beta-blokery, bisoprolo! w wysokich dawkach byt toksyczny dla cigzarnych zwierzat
(zmniejszal przyjmowanie pokarmu 1 przyrost masy ciata) oraz dla zarodkéw i plodow
(zwigkszal ryzyko resorpcji plodéw, zmniejszat mase urodzeniowa potomstwa i opdzniat jego
fizyczny rozwdj), ale nie dzialal teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Rdzen tabletki:Krzemionka koloidalna bezwodna, Magnezu stearynian, Krospowidon, Skrobia
zelowana, Skrobia kukurydziana,Celuloza mikrokrystaliczna, Wapnia wodorofosforan
bezwodny.

Skiad otoczki: Dimetykon, Talk, Makrogol 400, Tytanu dwutlenek (E171), Hypromeloza.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroimosei przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie blistrowe, wykonane z polichlorku winylu, powlekane folia i aluminium.
Wielkosci opakowan: 20,28, 30, 50, 56, 60, 901 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé sie¢ w obrocie.
6.6 Szczegblne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck KGaA, Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Niemcy
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
8589

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.2001r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 2007 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
|
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