CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bilokord ASA, 5 mg + 75 mg, kapsuftki, twarde

Bilokord ASA, 10 mg + 75 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bilokord ASA, 5 mg + 75 mg:

Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras) i 75 mg kwasu
acetylosalicylowego (Acidum acetylsalicylicum).

Bilokord ASA, 10 mg + 75 mg:

Kazda kapsutka, twarda zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras) i 75 mg kwasu

acetylosalicylowego (Acidum acetylsalicylicum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Bilokord ASA, 5 mg + 75 mg:
Biata kapsutka z nadrukowanym ,,5/75”, rozmiar 1.

Bilokord ASA, 10 mg + 75 mg:

Biala kapsutka z nadrukowanym ,,10/75”, rozmiar 1.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia t¢tniczego u pacjentéw, u Ktdrych uprzednio ci$nienie tgtnicze byto
odpowiednio kontrolowane podawanymi oddzielnie sktadnikami tego produktu leczniczego.

Leczenie choroby niedokrwiennej serca u pacjentow, u ktorych uprzednio objawy choroby byty
odpowiednio kontrolowane podawanymi oddzielnie sktadnikami tego produktu leczniczego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Kapsutki do stosowania doustnego.
Jedna kapsutka przyjmowana raz na dobg.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, ale
u niektorych pacjentéw dawka 5 mg bisoprololu na dobg moze by¢ wystarczajaca.



Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby: Bilokord ASA jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka
niewydolno$cia nerek lub watroby z powodu zawartosci kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.3).
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z tagodna Iub umiarkowang niewydolnoscia watroby lub
nerek (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodziez: skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania bisoprololu u dzieci i mtodziezy nie
zostaty okreslone. Dlatego tez bisoprololu i kwasu acetylosalicylowego w kapsutkach nie nalezy
stosowac¢ u dzieci i mtodziezy.

Czas trwania leczenia:

Zazwyczaj leczenie bisoprololem jest dlugotrwale. Leczenia bisoprololem nie wolno przerywa¢
nagle, poniewaz moze to prowadzi¢ do przejSciowego pogorszenia stanu pacjenta. Leczenia nie
wolno przerywa¢ nagle, zwlaszcza u pacjentow z choroba niedokrwienng serca. Zalecane jest
stopniowe zmniejszanie dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow:

o z nadwrazliwoscia na bisoprolol

o z nadwrazliwo$cia na zwiazki kwasu acetylosalicylowego lub inhibitory syntezy prostaglandyn
(np. u niektoérych pacjentéw z astma moze wystapi¢ napad albo omdlenie)

o z nadwrazliwoscia na ktorakolwiek substancje¢ pomocnicza

z ostra niewydolnoscia serca lub w okresach dekompensacji niewydolnosci serca,

wymagajacych dozylnego stosowania lekow inotropowych

we wstrzasie kardiogennym

z blokiem zatokowo-przedsionkowym

z zespotem chorego wezta zatokowo-przedsionkowego

z blokiem przedsionkowo-komorowym Il lub 111 stopnia (u pacjentéw bez stymulatora serca)

z objawowa bradykardia

z objawowym niedoci$nieniem tgtniczym

z cigzka astma oskrzelowa lub cigzka, przewlekta obturacyjna choroba ptuc

z cigzkimi postaciami miazdzycy zarostowej tgtnic obwodowych i zespotu Raynauda

z nieleczonym guzem chromochtonnym nadnercza (patrz punkt 4.4.)

z kwasica metaboliczna

z objawami ze strony przewodu pokarmowego lub u pacjentow, u ktérych wystepowat bol

zotadka po uprzednim stosowaniu tego produktu leczniczego

z incydentami krwawienia z naczyn mézgowych w wywiadzie

Z ostra chorobg wrzodowa i (Iub) krwawieniem z zotadka lub jelit (patrz punkt 4.4)

z cigzka niewydolnoscia watroby lub nerek

ze skaza krwotoczng lub zaburzeniami krzepnigcia, takimi jak hemofilia i hipoprotrombinemia

z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

stosujacych metotreksat w dawkach >15 mg na tydzien

z alergia na orzeszki ziemne 1 soje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bisoprolol
Bisoprolol musi by¢ stosowany z ostroznos$cia:

o u pacjentow z cukrzyca, z duzymi wahaniami st¢zenia glukozy we krwi; objawy hipoglikemii
moga by¢ maskowane (np. tachykardia, kotatanie serca lub nasilone pocenie)

. u pacjentdow stosujacych Scista diete

o podczas leczenia odczulajacego. Tak jak w przypadku innych beta-adrenolitykdw, bisoprolol
moze zwigksza¢ zarowno wrazliwos¢ na alergeny jak i cigzkos¢ reakcji anafilaktycznych.
Leczenie adrenaling moze nie zawsze przynosi¢ oczekiwany skutek terapeutyczny

o u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym I stopnia



o u pacjentow z dtawica Prinzmetala
o w zarostowej chorobie tetnic obwodowych. Moze doj$¢ do nasilenia dolegliwos$ci, zwlaszcza
na poczatku leczenia.

Bisoprolol musi by¢ stosowany z ostroznoscia u pacjentow z nadcisnieniem tg¢tniczym krwi
lub dtawica piersiowa i towarzyszaca niewydolnoscia serca.

U pacjentdéw chorych na tuszczyce lub z tuszezyca w wywiadzie, beta-adrenolityki (np. bisoprolol),
moga by¢ stosowane jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Objawy nadczynnosci tarczycy moga by¢ maskowane podczas leczenia bisoprololem.

U pacjentdow z guzem chromochtonnym nadnerczy bisoprolol moze by¢ stosowany po uprzednim
zablokowaniu receptoréw alfa.

U pacjentow otrzymujacych znieczulenie og6lne, beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko wystapienia
arytmii i niedotlenienia mig$nia sercowego podczas indukcji, intubacji i w okresie pooperacyjnym.
Obecnie zaleca sie, aby kontynuowa¢ leczenie beta-adrenolitykami w przypadku operacji
chirurgicznej. Anestezjolog musi by¢ poinformowany o prowadzeniu leczenia beta-adrenolitykami,
poniewaz moga wystapi¢ interakcje z innymi lekami prowadzace do bradyarytmii, ostabienia
odruchowej tachykardii i odruchowej zdolno$ci do kompensacji utraty krwi. Jezeli uzna sie za
konieczne przerwanie leczenia beta-adrenolitykami przed zabiegiem operacyjnym, nalezy to zrobi¢
przez stopniowe zmniejszenie dawki i odstawienie produktu leczniczego catkowicie na 48 godzin
przed planowanym znieczuleniem.

W przypadku astmy oskrzelowej lub przewleklej, obturacyjnej choroby ptuc, ktére moga wywotywac
objawy, zaleca si¢ jednoczesne stosowanie lekow rozszerzajacych oskrzela. U chorych z astma moze
sporadycznie wystgpowaé zwigkszenie oporéw w drogach oddechowych i dlatego moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki beta,-adrenomimetykow.

Jednoczesne stosowanie bisoprololu z antagonistami kanatu wapniowego, typu werapamilu lub
diltiazemu lub z osrodkowo dziatajacymi lekami przeciwnadcisnieniowymi zazwyczaj nie jest

zalecane, w celu uzyskania szczegétowych informacji, patrz punkt 4.5.

Sportowcy: sportowcy powinni pamigtac, ze produkt ten zawiera substancj¢ czynna, ktora moze
dawac pozytywne wyniki w testach antydopingowych.

Kwas acetylosalicylowy

Nie zaleca si¢ i nalezy ogoélnie unikac¢ jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych
(pochodnych kumaryny, heparyny). Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego zastosowania, wskazane
jest czgste monitorowanie wspotczynnika INR (znormalizowany czas protrombinowy), a pacjentom
nalezy zaleci¢ obserwacje¢ w kierunku krwawienia, zwlaszcza z przewodu pokarmowego.

Scista obserwacja medyczna jest takze konieczna u pacjentéw z astma oskrzelowa, alergicznym
zapaleniem btony sluzowej nosa (kwas acetylosalicylowy moze powodowac cigzka pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy lub skurcz oskrzeli).

Pacjenci z choroba wrzodowa i (lub krwawieniami) z przewodu pokarmowego W wywiadzie powinni
unika¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego (ktéry moze powodowac podraznienie btony sluzowej
przewodu pokarmowego i krwawienie). Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia nadal
wystepuja z powodu zawartosci kwasu acetylosalicylowego, lekarz moze zaleci¢ przerwanie
stosowania tego produktu leczniczego.

Nalezy zachowa¢ 0strozno$¢ u pacjentdw z niewydolno$cia watroby (poniewaz kwas
acetylosalicylowy jest metabolizowany gtownie w watrobie, patrz punkt 5.2) i u pacjentow
z niewydolnos$cia nerek.



Jednoczesne stosowanie tej substancji czynnej z lekami urykozurycznymi, takimi jak: benzbromaron,
probenecyd, sulfinpyrazon nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Kwas acetylosalicylowy musi by¢ stosowany z ostroznos$cia w przypadkach bardzo obfitego
krwawienia miesiaczkowego.

Zalecane jest przerwanie stosowania kwasu acetylosalicylowego przed zabiegami chirurgicznymi

(w tym ekstrakcja zeba) z powodu ryzyka przedtuzajacego si¢ krwawienia lub nasilonego krwawienia.
Dhugos¢ przerwy w leczeniu powinna zostac¢ okreslona indywidualnie, ale zwykle jest to jeden
tydzien.

Ten produkt leczniczy zawiera lecytyne sojowa i jest przeciwwskazany u pacjentow z uczuleniem na
orzeszki ziemne i so0j¢.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan nad interakcjami.

Bisoprolol
Leczenie skojarzone niezalecane:

Antagoni$ci kanatu wapniowego typu werapamil i w mniejszym stopniu typu diltiazem: niekorzystny
wplyw na kurczliwos¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu

u pacjentdw leczonych beta-adrenolitykiem moze prowadzi¢ do glgbokiego niedocisnienia i bloku
przedsionkowo-komorowego.

Osrodkowo dziatajace leki przeciwnadci$nieniowe (np. klonidyna, metylodopa, moksonidyna,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanie z osrodkowo dziatajacymi lekami przeciwnadci$nieniowymi
moze zmniejszy¢ osrodkowa impulsacje wspotczulna i doprowadzi¢ do zmniejszenia czgstosci tetna
i frakcji wyrzutowej oraz rozszerzenia naczyn. Nagle przerwanie leczenia, zwtaszcza przed
zakonczeniem blokady receptorow beta, moze zwigksza¢ ryzyko powstania tzw. ,nadci$nienia

z odbicia".

Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowac z ostroznoscia:

Leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dyzopiramid; lidokaina, fenytoina; flekainid,
propafenon): moze wystapi¢ nasilenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego
i nasilenie ujemnego dziatania inotropowego.

Antagonisci kanatu wapniowego z grupy dihydropirydyny, takie jak felodypina i amlodypina:
U pacjentow z niewydolno$cia serca nie mozna wykluczy¢, ze jednoczesne stosowanie moze
zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia i dalszego pogorszenia wydolnosci komor.

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

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

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w jaskrze) moga nasila¢
ogolnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilaja dziatanie hipoglikemizujace. Blokada receptoréw
beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii.

Leki stosowane w znieczuleniu: ostabiaja odruchowa tachykardie i zwiekszaja ryzyko niedocisnienia
(w celu uzyskania dalszych informacji na temat znieczulenia og6inego, patrz punkt 4.4).



Glikozydy naparstnicy: powoduja zwolnienie czestosci akcji serca i wydtuzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

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

Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne podawanie z bisoprololem
moze ostabia¢ dziatanie obu stosowanych lekow.

Leki sympatykomimetyczne pobudzajace zarowno adrenoreceptory alfa- i beta- (np. noradrenalina,
adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnia¢ dziatanie, w ktorych posrednicza
alfa-adrenoreceptory, polegajace na zwezaniu naczyn, co wywoluje wzrost cisnienia i nasilenie
objawow chromania przestankowego. Tego typu interakcje uwaza sig za czg$ciej wystepujace

przy stosowaniu nieselektywnych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych jak rowniez innych lekéw nasilajacych
dziatanie przeciwnadci$nieniowe (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany,

pochodne fenotiazyny) moze zwieksza¢ ryzyko niedocisnienia tetniczego.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢:

Meflochina: nasila ryzyko bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): nasilaja dziatanie obnizajace
cisnienie beta-adrenolitykdw, ale jednoczesnie zwiekszaja ryzyko przetomu nadcisnieniowego.

Ryfampicyna: powoduje niewielkie skrocenie okresu péttrwania bisoprololu, prawdopodobnie z
powodu hamowania enzymow metabolizujacych leki w watrobie. W normalnych warunkach nie ma
potrzeby dostosowania dawkowania.

Pochodne ergotaminy: nasilaja zaburzenia krazenia obwodowego.

Kwas acetylosalicylowy

Zastosowanie kilku inhibitorow agregacji ptytek krwi, tj. kwasu acetylosalicylowego, NLPZ,
tyklopidyny, klopidogrelu, tyrofibanu, eptyfibatydu zwieksza ryzyko krwawienia, podobnie jak ich
polaczenie z heparyna i jej pochodnymi (hirudyna, fondaparynuks), doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i trombolitykami. Kliniczne i biologiczne wskazniki hemostazy powinny by¢
regularnie monitorowane.

Leczenie skojarzone przeciwwskazane:

Metotreksat (stosowany w dawkach <15 mg na tydzien): skojarzenie metotreksatu i kwasu
acetylosalicylowego powoduje zwiekszenie toksyczno$ci hematologicznej metotreksatu z powodu
zmniejszonego Kklirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetylosalicylowy. Dlatego jednoczesne
stosowanie metotreksatu z tym produktem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leczenie skojarzone niezalecane:

Leki urykozuryczne (benzbromaron, probenecyd i sulfinpyrazon): zmniejszony wplyw na wydalanie
kwasu moczowego poprzez konkurencjg w procesie wydalania kwasu moczowego przez kanaliki
nerkowe. Dlatego tez jednoczesne stosowanie tego produktu z lekami urykozurycznymi nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Leczenie skojarzone, ktdre nalezy stosowaé z ostroznoscia:

Leki moczopedne: ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek z powodu zmniejszone;j filtracji
kigbuszkowej poprzez zmniejszenie syntezy prostaglandyn. Zalecane jest nawodnienie pacjenta

I monitorowanie czynnos$ci nerek na poczatku leczenia.

Kortykosteroidy: jednoczesne stosowanie kortykosteroidow moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia



krwawienia z przewodu pokarmowego i choroby wrzodowej.

Metotreksat (stosowany w dawkach <15 mg na tydzien): skojarzenie metotreksatu i kwasu
acetylosalicylowego powoduje zwigkszenie toksyczno$ci hematologicznej metotreksatu z powodu
zmniejszonego klirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetylosalicylowy. W ciagu pierwszych
tygodni stosowania leczenia skojarzonego nalezy cotygodniowo kontrolowaé morfologie krwi.
Doktadne monitorowanie nalezy prowadzi¢ w przypadku nawet tagodnych zaburzen czynnosci nerek,
jak réwniez w przypadku pacjentéw w podesztym wieku.

Heparyny stosowane w dawce leczniczej lub u pacjentow w podesztym wieku: w przypadku
jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego i heparyny w dawce leczniczej lub u pacjentow
w podesztym wieku wystepuje ryzyko krwawienia. Zalecane jest Sciste monitorowanie wskaznikow
INR (czasu protrombinowego), APTT (czasu kaolinowo-kefalinowego) i (lub) czasu krwawienia

w przypadku jednoczesnego stosowania obu produktéw.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢:

Inne leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny, heparyny w dawkach profilaktycznych), inne leki
przeciwptytkowe lub inne trombolityki: powoduja zwigkszone ryzyko krwawienia.

NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne): powoduja zwigkszone ryzyko krwawienia i uszkodzenia
btony sluzowej przewodu pokarmowego oraz dalsze wydtuzenie czasu krwawienia.

Leki zobojetniajace: leki zobojgtniajace moga zwigkszy¢ wydalanie kwasu acetylosalicylowego
poprzez alkalizujace dziatanie na mocz.

Alkohol: powoduje dodatkowe uszkodzenie btony Sluzowej przewodu pokarmowego i dalsze
wydtuzenie przedtuzonego czasu krwawienia.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Bilokord ASA w kapsutkach podczas ciazy, chyba Ze jest to
absolutnie konieczne.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Bilokord ASA w kapsutkach u kobiet w ciazy.

Bisoprolol wykazuje dziatania farmakologiczne, ktore moga mie¢ szkodliwy wptyw na ciazg i (lub)
ptoéd/noworodka (patrz punkt 5.3). Ogdlnie leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeptyw tozyskowy,
Co wiaze si¢ z zahamowaniem wzrostu ptodu, $miercia wewnatrzmaciczna, poronieniem lub
przedwczesnym porodem. Moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia)

U ptodu i noworodka. W razie koniecznosci leczenia beta-adrenolitykami nalezy stosowa¢ selektywne
beta,-adrenolityki.

Nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu podczas ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

W przypadku koniecznosci leczenia bisoprololem zaleca si¢ monitorowanie przeptywu tozyskowego
i wzrostu ptodu. W przypadku szkodliwego wptywu na ciazg lub ptdd nalezy rozwazy¢ inne leczenie.
Noworodki musza by¢ uwaznie obserwowane. Objawow hipoglikemii i bradykardii nalezy si¢
spodziewaé w ciagu pierwszych 3 dni zycia.

Wptyw kwasu acetylosalicylowego moze obejmowaé opdznienie porodu; przedwczesne
(wewnatrzmaciczne) zamknigcie przewodu tetniczego; nadci$nienie ptucne u noworodka
i niewydolno$¢ zastawki trojdzielnej; uszkodzenie nerek z mozliwa niewydolno$cia nerek
i malowodzie oraz zakrzepicg.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bisoprolol jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Salicylany i ich metabolity sa
wydzielane w niewielkich iloéciach do mleka Iudzkiego. Dlatego tez karmienie piersia nie jest
zalecane podczas stosowania tego produktu leczniczego.

Brak danych dotyczacych mozliwego wptywu tego produktu na ptodno$¢ u mezczyzn lub kobiet.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. W badaniach u pacjentéw z choroba naczyn wiencowych, bisoprolol nie
wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. Jednak, ze wzgledu na indywidualne reakcje pacjentow
na lek, zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Nalezy to
rozwazy¢ szczegolnie na poczatku leczenia i po zmianie leku a takze w przypadku jednoczesnego
spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug czgstosci wystepowania i klasyfikacji uktadow
i narzadow. Zastosowano nastepujace definicje dotyczace okreslenia czgsto$ci wystgpowania:

Bardzo czesto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bisoprolol
Nastepujace dane uzyskano dla bisoprololu:

Badania diagnostyczne
Rzadko: zwiekszenie stezenia trigliceryddw, zwiekszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (AIAT,

AspAT).

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: bradykardia, nasilenie istniejacej niewydolno$ci serca, zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: zaburzenia stuchu.

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszenie wydzielania tez (nalezy to uwzgledni¢ w przypadku pacjenta stosujacego
soczewki kontaktowe).

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek.

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

Zaburzenia ogolne
Czesto: uczucie zmeczenia*.
Niezbyt czgsto: ostabienie.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: zapalenie watroby.




Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy*, bol glowy*.

Rzadko: omdlenie.

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi
Rzadko: zaburzenia potenciji.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowa lub obturacyjna choroba drog
oddechowych w wywiadzie.

Rzadko: alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (takie jak: $wiad, zaczerwienienie, wysypka).

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

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Niezbyt czgsto: ostabienie migséni, skurcze migsni.

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: uczucie zigbnigcia lub dretwienia konczyn.
Niezbyt czgsto: niedocisnienie.

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

*Objawy te wystegpuja zwykle na poczatku leczenia. Sa one zazwyczaj tagodne i zwykle ustgpuja
w ciagu 1-2 tygodni.

Kwas acetylosalicylowy

Dziatania niepozadane sa cz¢sto zalezne od dawki i spowodowane dziataniem farmakologicznym
kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 5.1). Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych zwykle zwiazana jest
z przewodem pokarmowym. U pacjentéw z rozpoznanymi alergiami lub astma wystgpuje zwigkszone
ryzyko reakcji nadwrazliwosci. Moze rozwina¢ si¢ nadwrazliwo$¢ krzyzowa z innymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto: wydtuzenie czasu krwawienia. To dziatanie moze trwac przez kilka dni po przerwaniu
leczenia i moze powodowaé podwyzszona podatnos¢ na krwawienie w przypadku zabiegu
chirurgicznego lub moze prowadzi¢ do obfitszych krwawien miesiaczkowych.

Niezbyt czesto: krwotok wewnatrzczaszkowy, Krew w moczu.

Rzadko: zesp6t krwotoczny (krwawienie z nosa, krwawienie dziaset, Krwawe wymioty i utrata krwi
z katem, itp.).

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: hipoglikemia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: mate dawki kwasu acetylosalicylowego moga zmniejsza¢ wydalanie kwasu

moczowego (co u pacjentow predysponowanych moze prowadzi¢ do ostrej dny moczanowej).



Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zawroty glowy, bdle glowy, szumy uszne. Sa to zwykle pierwsze oznaki przedawkowania
(patrz punkt 4.9).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: dolegliwosci zotadkowe, takie jak nadkwasnosc¢ i nudnosci.

Czesto: wymioty, zapalenie blony $luzowej zotadka, fagodne do umiarkowanego krwawienie z
przewodu pokarmowego, biegunka. Diugotrwate lub powtarzajace si¢ krwawienie moze prowadzié
do niedokrwistosci.

Niezbyt czgsto: krwawienia z zotadka, choroba wrzodowa Zotadka.

Bardzo rzadko: perforacja przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynnos$ci watroby.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: ciezkie reakcje skorne (np. rumien wielopostaciowy wysiekowy).

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentéw z istniejaca niewydolnoscia nerek,
dekompensacja serca, zespotem nerczycowym lub stosujacych jednocze$nie leki moczopedne.

Reakcje nadwrazliwosci

Niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka skdrna, obrzek naczynioruchowy, zapalenie btony §luzowe;j
nosa, skurcz oskrzeli.

Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny, nasilenie objawdw alergicznych w alergii pokarmowe;j.

49 Przedawkowanie

Bisoprolol
Najczesciej wystepujace objawy przedawkowania beta-adrenolitykdw to bradykardia, niedocisnienie

tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Zgtoszono tylko kilka przypadkow
przedawkowania (maksymalnie: 2 000 mg) bisoprololu. Odnotowano bradykardig i (lub)
niedoci$nienie. Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istnieje duza zmienno$¢ miedzyosobnicza

w zakresie wrazliwos$ci na pojedyncza, duza dawke bisoprololu i prawdopodobnie pacjenci z
niewydolnos$cia serca sa bardzo wrazliwi.

Ogolnie, jesli dojdzie do przedawkowania, nalezy przerwac leczenie bisoprololem i rozpoczaé leczenie
wspomagajace 1 objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol trudno usuna¢ za pomoca
dializy. Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych
beta-adrenolitykdw, w razie istnienia wymienionych klinicznych wskazan powinno si¢ zastosowaé
nastepujace ogolne Srodki:

Bradykardia: Poda¢ dozylnie atropine. W przypadku braku odpowiedniej reakcji mozna ostroznie
podac¢ izoprenaling lub inny lek wywierajacy dodatnie dziatanie chronotropowe. W pewnych
okolicznos$ciach moze okaza¢ sig¢ konieczne tymczasowe zastosowanie Stymulatora serca.

Niedoci$nienie: Dozylne uzupetnienie ptynéw oraz podanie lekOw wazopresyjnych. Rowniez
pomocne moze okazac si¢ dozylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): Nalezy doktadnie monitorowaé
pacjentow i leczy¢ dozylnymi wlewami izoprenaliny lub tymczasowo zastosowaé stymulator serca.

Ostre nasilenie niewydolnosci serca: Poda¢ dozylnie leki moczopgdne, leki dziatajace dodatnio
inotropowo, leki rozszerzajace naczynia.



Skurcz oskrzeli: Poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, beta,-sympatykomimetyki
i (lub) aminofiline.

Hipoglikemia: Poda¢ dozylnie glukozg.

Kwas acetylosalicylowy

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne ze wzglgdu na mata zawartos¢ kwasu acetylosalicylowego
w tym produkcie leczniczym. Jednak zatrucie (przypadkowe przedawkowanie) u bardzo matych dzieci
lub przedawkowanie terapeutyczne u pacjentow w podeszlym wieku moze objawiaé si¢ nastgpujaco:
Objawy srednio nasilonego zatrucia: zawroty glowy, bol glowy, szumy uszne, dezorientacja

i zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci, wymioty i bol brzucha).

Z objawami cigzkiego zatrucia zwiazane sa ci¢zkie zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowe;.
Poczatkowo wystepuje hiperwentylacja, ktéra powoduje zasadowicg oddechowa. Nastgpnie wystgpuje
kwasica oddechowa spowodowana zahamowaniem osrodka oddechowego. Dodatkowo pojawia si¢
kwasica metaboliczna spowodowana obecnoscia salicylanow. Biorac pod uwage, ze objawy u dzieci,
niemowlat i matych dzieci widoczne sa czgsto tylko w koncowej fazie zatrucia, zwykle dochodzi

do fazy kwasicy mleczanowej. Ponadto, moga wystapi¢ nastepujace objawy: hipertermia i nasilone
pocenie prowadzace do odwodnienia, uczucie niepokoju, drgawki, omamy i hipoglikemia. Depresja
uktadu oddechowego moze prowadzi¢ do $piaczki, zapasci sercowo-naczyniowej lub zatrzymania
oddechu. Dawka $miertelna kwasu acetylosalicylowego wynosi 25-30 g. Stezenia salicylanow

w osoczu powyzej 300 mg/l (1,67 mmol/l) sugeruja zatrucie.

Jesli przyjeto dawke toksyczna wymagana jest natychmiastowa hospitalizacja. W przypadku
umiarkowanego zatrucia mozna podja¢ probe sprowokowania wymiotow; jesli sie to nie uda,
wskazane jest przeprowadzenie ptukania zotadka. Nastepnie nalezy poda¢ wegiel aktywowany
(adsorbent) i siarczan sodu (lek przeczyszczajacy). Alkalizacja moczu (250 mmol NaHCO;

przez 3 godziny) z jednoczesna kontrola poziomu pH. W przypadku cigzkiego zatrucia preferuje si¢
hemodializg. Inne objawy zatrucia nalezy leczy¢ objawowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki beta-adrenolityczne, produkty ztozone bisoprololu.
Kod ATC: C07AB57

Bisoprolol jest silnym, wysoko selektywnym lekiem blokujacym receptory beta,-adrenergiczne.
Mechanizm dzialania nie jest jasny, ale wiadomo, ze bisoprolol znaczaco obniza aktywnos$¢ reninowa
osocza. U pacjentow z dtawica piersiowa blokada receptorow beta,-adrenergicznych zmniejsza
czesto$¢ skurczoéw serca i tym samym zapotrzebowanie na tlen. Dlatego bisoprolol jest skuteczny

w eliminowaniu lub zmniejszaniu objawow.

Kwas acetylosalicylowy hamuje agregacje ptytek: blokuje cyklooksygenaze w ptytkach krwi poprzez
acetylacje, co hamuje synteze tromboksanu A2, fizjologicznie aktywowanej substancji, uwalnianej
przez ptytki krwi i odgrywajacej rolg w powiklaniach miazdzycowych.

Dawki wielokrotne od 20 do 325 mg hamuja aktywnos¢ enzymatyczna od 30 do 95%.

Ze wzgledu na nieodwracalny charakter wiazacy, dziatanie utrzymuje si¢ przez czas zycia
trombocytow (7-10 dni). Dziatanie hamujace nie wyczerpuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia,

a aktywnos$¢ enzymatyczna ptytek krwi stopniowo powraca w ciagu 24-48 godzin po przerwaniu
leczenia.

Kwas acetylosalicylowy wydtuza czas krwawienia $rednio o okoto, 50% do 100%, ale obserwowano
indywidualne zmiany w tym zakresie.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bisoprolol
Bisoprolol wchtania si¢ po podaniu doustnym i biodostgpno$¢ wynosi okoto 90%. Bisoprolol wiaze

si¢ z biatkami osocza w okoto 30%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 3,5 I/kg mc. Klirens catkowity
wynosi okoto 15 I/h. Okres pottrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin, dzieki czemu lek podawany raz
na dobg dziata przez 24 godziny.

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema drogami. 50% jest metabolizowane w watrobie

do nieczynnego metabolitu, ktdry nastgpnie wydalany jest przez nerki. Pozostate 50% jest wydalane

w postaci niezmienionej przez nerki. Poniewaz eliminacja leku zachodzi w takim samym stopniu
przez nerki i watrobe, nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub z niewydolnoscia nerek. Nie badano farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow
ze stabilna przewlekla niewydolnoscia serca i z zaburzeniami czynno$ci watroby lub z niewydolnos$cia
nerek.

Kinetyka bisoprololu ma przebieg liniowy i nie zalezy od wieku pacjenta.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca (klasa III wg NYHA) stezenia bisoprololu w osoczu
sa wyzsze i okres pottrwania jest dtuzszy w pordwnaniu do zdrowych ochotnikow. Maksymalne
stgzenie w 0soczu w stanie stacjonarnym u 0sob otrzymujacych bisoprolol w dawce 10 mg na dobg
wynosi 64+21 ng/ml, za$ okres poitrwania 1745 godz.

Kwas acetylosalicylowy

Wchtanianie

Maksymalne stezenie w osoczu (Cax) 0siagane jest po okoto 50 min (tay). Glownym miejscem
wchtaniania jest proksymalny odcinek jelita cienkiego. Jednakze znaczna czg$¢ dawki jest juz
hydrolizowana do kwasu salicylowego w $cianie jelita podczas wchianiania. Stopien hydrolizy zalezy
od szybkosci wchianiania.

Jednoczesne spozywanie pokarmu op6znia wchianianie kwasu acetylosalicylowego (mniejsze stezenia
w o0soczu), ale go nie zmniejsza.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji kwasu acetylosalicylowego wynosi okoto 0,16 1/kg masy ciata. Kwas salicylowy
jest pierwszym produktem przemiany kwasu acetylosalicylowego i wiaze si¢ z biatkami osocza,
gtownie z albumina w ponad 90%. Kwas salicylowy powoli przenika do ptynu stawowego. Przenika
przez barierg tozyska i do mleka.

Biotransformacja

Kwas acetylosalicylowy jest szybko metabolizowany do kwasu salicylowego droga hydrolizy. Okres
poéttrwania jest krotki: ok. 15-20 minut. Kwas salicylowy jest nastepnie sprzegany z glicyna i kwasem
glukuronowym i w ilosci sladowej do kwasu gentyzynowego.

W wigkszych dawkach terapeutycznych zdolno$¢ przeksztatcania kwasu salicylowego jest
zwigkszona, poniewaz farmakokinetyki staja si¢ nicliniowe. Powoduje to wydluzenie pozornego
okresu poltrwania w fazie eliminacji kwasu salicylowego z kilku godzin do okoto 24 godzin.

Wydalanie

Wydalanie odbywa si¢ gldwnie przez nerki. Resorpcja kanalikowa kwasu salicylowego jest zalezna
od pH. Przez alkalizacj¢ moczu czg¢$¢ niezmienionego kwasu acetylosalicylowego w moczu moze
zwigkszy¢ si¢ z 10% do ok. 80%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bisoprolol
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz potencjalnego
dziatania rakotwdrczego, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Podobnie jak inne
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beta-adrenolityki, bisoprolol podawany w duzych dawkach dziatat toksycznie na samice ciezarne
(powodowat zmniejszenie przyjmowania pokarmu i spadek masy ciata) oraz zarodek i pt6d
(zwigkszona czgstos¢ resorpcji, zmniejszona urodzeniowa masa ciata, opdznienie rozwoju
fizycznego), ale nie dziatat teratogennie.

Kwas acetylosalicylowy

W badaniach na szczurach, obserwowano dziatanie fetotoksyczne i teratogenne kwasu
acetylosalicylowego przy dawkach toksycznych dla matki. Znaczenie kliniczne nie jest znane,
poniewaz dawki stosowane w badaniach przedklinicznych sa znacznie wigksze (co najmniej 7 razy)
niz maksymalne zalecane dawki dla wybranych wskazan sercowo-naczyniowych.

Nie obserwowano dzialania rakotworczego w badaniach na myszach i szczurach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Tabletki z kwasem acetylosalicylowym:
Skrobia kukurydziana

Kwas stearynowy

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka Opadry OY-B-28920 (White)
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Lecytyna

Guma ksantan

Proszek z bisoprololu fumaranem
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki (wieczko/korpus)
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Sktad tuszu
Szelak, zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy, amonowy wodorotlenek.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Polichlorotrifluoroetylen/PVC/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Wielko$ci opakowan: 14, 28, 30 i 90 kapsutek.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5mg+75mg: 19 912

10 mg + 75 mg: 19 913

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.03.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.04.2013
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