CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicardiol, 2,5 mg, tabletki powlekane
Bicardiol, 5 mg, tabletki powlekane
Bicardiol, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Bicardiol, 2,5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg bisoprolotoaitanu.
Srednica tabletki wynosi okoto 5,6 mm.

Bicardiol, 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fama.
Srednica tabletki wynosi okoto 7,2 mm.

Bicardiol, 10 mg tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg bisoprololugitamu.
Srednica tabletki wynosi okoto 8,8 mm.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Bicardiol, 2,5 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biale, okgte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wgteniem ,bl”
po jednej stronie i limi podziatu po drugiej stronie.

Bicardiol, 5 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biale, okgte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wgtieniem ,b2”
po jednej stronie i limi podziatu po drugiej stronie.

Bicardiol, 10 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biale, okgte, obustronnie wypukie tabletki powlekane, z wgtieniem ,b3”
po jednej stronie i limi podziatu po drugiej stronie.

Tabletle mazna podziek na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadénienia ttniczego.

Leczenie stabilnej, przewlektej dtawicy piersiowej.

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydoktdserca z ostabianczynndcia skurczovd lewej komory,
w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczoimymi oraz, w razie konieczéd, glikozydami
naparstnicy (informacje dodatkowe patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki bisoprololu fumaranu naleprzyjmowa rano. Mana je zaywa¢ podczas positku.
Tabletle nalery potkng¢ popijajgc ptynem, nie nabey jej zuc.

Dawkowanie
Leczenie nadahienia tetniczego i stabilnej przewleklej dtawicy piersiowej

Dorosli

Dawkowanie naley dostosowaindywidualnie. Zalecana dawka patkowa wynosi 5 mg
bisoprololu fumaranu jeden raz na doBazwyczaj stosowana dawka wynosi 10 mg jedemaaz
doke. Maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mg jedenaaioly.

Pacjenci z niewydolnigig nerek

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) nie nale
stosow& dawki wickszej nz 10 mg bisoprololu fumaranu raz na goDawlk t¢ mozna podziek na
potowy.

Pacjenci z niewydolrsgig wgtroby
Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania. Jedaaaleca i uwazne monitorowanie stanu
pacjenta.

Przerwanie leczenia
Leczenia nie nalgy przerywa nagle (patrz punkt 4.4). Dawkalezy zmniejsza stopniowo,
co tydzier o potowe.

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydokud serca

Dorosli

Standardowe leczenie przewlektej niewydaébiserca (CHF) obejmuje inhibitor ACE (lub
antagonisi receptora angiotensyny, w przypadku stwierdzoieplerancii inhibitorow ACE),
beta-adrenolityk, leki moczepne oraz - w razie koniecziw - glikozydy naparstnicy. Leczenie
bisoprololem nalgy rozpoczyné u pacjentow w stabilnym stanie klinicznym (bezyientow ostrej
niewydolngci serca).

Zaleca s, by leczenie prowadzit lekarz z dmadczeniem w zakresie metod postepowania
w przewlekitej niewydoln€ri serca.

W okresie dostosowywania dawki ifmbej maze wyshpic¢ przemijajce nasilenie niewydolroi
serca, niedoénienie ttnicze lub bradykardia.

Okres dostosowywania dawki
Leczenie stabilnej, przewlektej niewydoktdserca bisoprololem wymaga dostosowania dawki.
Leczenie bisoprololem nalg rozpoczyna od stopniowego zwkszania dawki, zgodnie z pasizym
schematem:
« 1,25 mg raz na delprzez pierwszy tydzie jesli dawka jest dobrze tolerowana, nate
zwiekszy¢ jg do
« 2,5mg raz na dabprzez naspny tydzie; jesli dawka jest dobrze tolerowana, naje
zwiekszy¢ ja do
« 3,75 mg raz na detprzez naspny tydzier; jesli dawka jest dobrze tolerowana, nate
zwiekszy¢ jg do
« 5 mg raz na dapprzez kolejne 4 tygodnie;§kedawka jest dobrze tolerowana, nate
zwiekszy¢ ja do



« 7,5 mg raz na dabprzez kolejne 4 tygodnie;§i dawka jest dobrze tolerowana ama
zwiekszy¢ jg do
e 10 mg raz na dapbw leczeniu podtrzymggym.

Maksymalna zalecana dawka bisoprololu wynosi 1Gaaga dob.

Podczas okresu zgkiszania dawki zalecane jest uima monitorowanie parametréyciowych
(tetno, cknienie krwi) i objawdw nasilenia niewydolém serca. Objawy te magvysipic juz
w pierwszym dniu leczenia.

Modyfikacja leczenia
Jezeli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrzeawkena, naley rozwazy¢ stopniowe jej
zmniejszanie.

W przypadku przemijggego nasilenia niewydoldci serca, niedoénienia ttniczego lub bradykardii,
nalezy ponownie rozway¢ dawkowanie lekéw podawanych jednogze z bisoprololem. Mize by
réwniez konieczne czasowe zmniejszenie dawki bisoprolaburbzwaenie jego odstawienia.

Nalezy zawsze rozway¢ wznowienie podawania i (lub) zgkiszenie dawki bisoprololu, gdy uzyska
sie stabilizac§ stanu pacjenta.

Jeli konieczne jest przerwanie stosowania leku, zakicstopniowe zmniejszanie dawki. Nagte
przerywanie przyjmowania bisoprololu e@prowadat do ostrego pogorszenia stanu pacjenta.
Leczenie bisoprololem przewlektej, stabilnej niewlyabci serca jest z reguty dtugotrwate.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynici nerek lub wtroby

Brak danych dotyegych farmakokinetyki bisoprololu u oséb z przewdekiewydolnacia serca
i z zaburzeniem czynidoi nerek lub wtroby. Zwickszanie dawki u tych pacjentow wymaga
szczegolnej ostimosci.

Pacjenci w podesztym wieku
Zazwyczaj nie jest konieczne modyfikowanie dawkoan

Dzieci
W zwiazku z brakiem dé@wiadczenia w stosowaniu bisoprololu u dzieci, raéety go stosowa
w tej grupie wiekowej.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Bisoprolol jest przeciwwskazany u pacjentéw z pried¥y niewydolng¢ serca, u ktérych wyspuije:
- ostra niewydoln& serca lub niewyréwnana niewydokeoserca, wymagaga daylnego
podawania lekéw o dziataniu inotropowym dodatnim;
- wstrzs kardiogenny;
- blok przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia (bsymulatora serca);
- zespot chorego yezta zatokowego;
- blok zatokowo-przedsionkowy;
- objawowa bradykardia;
- objawowe niedognienie ttnicze;
- cigzka astma oskrzelowa lubegka przewlekta obturacyjna choroba pluc;



- p&zne stadium choroby zarostowejrtic obwodowych lub zesp6t Raynaud’a;

- nieleczony guz chromochtonny nadnerczy (patrz pdokd;

- kwasica metaboliczna;

- nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktogkolwiek substanej pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzéenia

Dotyczy tylko pacjentow z przewlgkliewydolndcig serca
Leczenie stabilnej, przewlektej niewydoktbserca bisoprololem natg rozpoca¢ od fazy
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Dotyczy wszystkich wskaiza

Leczenia bisoprololem nie wolno przerytva@agle, zwlaszcza u pacjentéw z chgroiedokrwienn
serca, chybae jest to konieczne, poniewenoze to doprowadzido przemijagcego nasilenia choroby
serca (patrz punkt 4.2).

Srodki ostroznosci

Dotyczy tylko pacjentow z nagicieniem gtniczym lub diawig piersiow
Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas leczenia bisoprololem pacjentow z rsagemiem ¢tniczym lub
dtawicy piersiows i wspotistniegca niewydolndcia serca.

Dotyczy tylko pacjentow z przewlgkliewydolndcig serca
Rozpoczynanie leczenia bisoprololem wymagazanggo monitorowania stanu pacjenta. Informacje
na temat dawkowania i sposobu podawania - patrktpluB.

Brak dawiadczenia klinicznego w leczeniu bisoprololem nyeainaici serca u pacjentow,
u ktorych wys¢puja jednoczénie nasgpujace choroby i stany:
cukrzyca insulinozalea (typu I)

- Cigzkie zaburzenia czynioi nerek

- Cigzkie zaburzenia czynioi watroby

- kardiomiopatia restrykcyjna

- wrodzona wada serca

- organiczna wada zastawek powaghay istotne zaburzenia hemodynamiki

- zawat megsnia sercowego w ggu ostatnich 3 miesty

Dotyczy wszystkich wskaza
Bisoprolol naley stosowd ze szczegémostraznoscia w przypadku:

- skurczu oskrzeli (astma oskrzelowa, choroby obijnecdrog oddechowych) - u
pacjentéw z astmoskrzelowa lub z innymi przebiegaymi objawowo przewlektymi
obturacyjnymi chorobami ptuc najejednoczenie stosowa leki rozszerzajce oskrzela.
U pacjentéw z ast;nmoze okresowo wyspowa zwiekszenie oporow w drogach
oddechowych. W tych przypadkach iedoy¢ konieczne zwikszenie dawki beta2-
adrenomimetykow.

- cukrzycy ze znacznymi wahaniam¢atnia glukozy we krwi - bisoprolol e maskowé
objawy hipoglikemii (takie jak tachykardia, kotatarserca, nasilone pocenie);

- §cistej diety;

- leczenia odczulagego - podobnie jak w przypadku innych beta-adigkdiw, bisoprolol
moze zwigkszy zarbwno wraliwos¢ na alergeny jak i nasitaeakcje anafilaktyczne. Podanie
adrenaliny nie zawsze powoduje oczekiwane dzialecinicze.

- bloku przedsionkowo-komorowego | stopnia;

- diawicy Prinzmetala;



- choréb zarostowycletnic obwodowych (mze dojé¢ do nasilenia doleglinaei, zwtaszcza na
pocatku leczenia);
- znieczulenia ogoblnego.

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu og6lnemu, piedaeta-adrenolitykdw zmniejszacsasé
wystepowania zaburzerytmu serca i hiedokrwienia ginia sercowego podczas indukciji i intubacji,
a takze w okresie pooperacyjnym. Obecnie zale¢&sntynuowanie leczenia beta-adrenolitykami
w okresie okotooperacyjnym. Nalepoinformowa anestezjologa o leczeniu beta-adrenolitykami,
poniewa mog wystpi¢ interakcje z innymi lekami, mage wywolt&: bradyarytmie, ostabienie
odruchowej tachykardii i zdoldoi odruchowej do kompensacji utraty krwizék uzna s za
konieczne przerwanie leczenia beta-adrenolitykameg zabiegiem operacyjnym, nalestopniowo
zmniejszé dawlke i catkowicie odstawd produkt na 48 godzin przed podaniem znieczulenia.

Pacjenci z tuszczyg rowniez w wywiadzie, mog stosowa beta-adrenolityki (np. bisoprolol)
wytgcznie po bardzo doktadnym roziemiu stosunku korzgi do ryzyka.

U pacjentéw z guzem chromochtonnym rdzenia nadggpireochromocytomaisoprolol mana
podawa dopiero po uprzednim podaniu lekow alfa-adrenotitych.

Leczenie bisoprololem nie maskowé objawy nadczynriei tarczycy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone nie zalecane

Dotyczy tylko pacjentow z przewlgkliewydolndcig serca
» leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dpaamid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon) - ze wzellu na maliwo$¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i nasilenie ujemnego driatinotropowego.

Dotyczy wszystkich wskaiza

* antagorici wapnia typu werapamilu i - w mniejszym stopniypu diltiazemu, ze wzgtlu na
negatywny wptyw na kurczlinég i przewodzenie przedsionkowo-komorowe zioe
podanie werapamilu pacjentom leczonym beta-adrgkalini maze prowadzi do cizkiego
niedocknienia i bloku przedsionkowo-komorowego;

» leki przeciwnaddinieniowe o dziataniu@odkowym (np. klonidyna, metylodopa,
moksonidyna, rylmenidina), poniewéeczenie skojarzone lekami o takim dziataniwzeo
doprowadzi do nasilenia niewydolr$ai serca wskutek zmniejszenia aktywoio
wspotczulnej (zwolnienie czyn&oi serca i zmniejszenie pojemitb minutowej serca oraz
rozszerzenie nacaykrwionasnych). Nagte przerwanie leczenia, w szczegétnprzed
odstawieniem beta-adrenolityku, peozwiksza ryzyko wystgpienia naddnienia
,Z odbicia”.

Leczenie skojarzone wymagege zachowania osttnosci

Dotyczy tylko pacjentow z nagicieniem lub diawig piersiow;
» leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dpaamid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon) - ze wzgllu na maliwos¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i nasilenie ujemnego driatinotropowego.

Dotyczy wszystkich wskaiza
* antagorici wapnia z grupy dihydropirydyny (np. felodypireanlodypina) —
ze wzgbdu na maliwos¢ zwigkszenia ryzyka niedog@iienia i dalszego pogorszenia
czynnaci skurczowej lewej komory u pacjentéw z niewydaleig serca;



» leki przeciwarytmiczne klasy lll (np. amiodarorge wzgtdu na maliwosé¢ nasilenia
wplywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorayweg

» beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krogleddzu stosowane w jaskrze), ktére mog
nasila ogdlnoustrojowe dziatanie bisoprololu;

» leki parasympatykomimetyczne, poniewyadnoczesne ich stosowanie zaavydiuzy¢ czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego igksry¢ ryzyko wysgpienia bradykardii;

* insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe, ze wagl na nasilenie dziatania
hipoglikemizupcego; blokada receptorow beta-adrenergicznyckemaaskowa objawy
hipoglikemii;

» leki stosowane do znieczulenia - ostabienie odraepdachykardii i zwgkszenie ryzyka
wystgpienia niedodginienia (dalsze informacje dotygz znieczulenia ogdlnego - patrz te
punkt 4.4);

» glikozydy naparstnicy - zwolnienie czyriwd serca oraz wydhienie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego;

» niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) - marstabig hipotensyjne dziatanie
bisoprololu;

* beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutaapijednoczesne podawanie
z bisoprololem mge ostabidé dziatanie obu produktow;

» leki sympatykomimetyczne pobudzeg zaréwno receptory alfa- jak i beta-adrenergi¢npe
adrenalina, noradrenalina) — jednoczesne stosovedrisoprololem mze ujawnid ich
dziatanie zwzajgce naczynia za geednictwem receptora alfa-adrenergicznego, ktére
prowadzi do zwikszenia cinienia i nasilenia objawow chromania przestankowelyeeza
sie, ze tego typu interakcjeszestsze podczas stosowania niewybiérczych beta-
adrenolitykow;

» leki przeciwnaddinieniowe oraz inne leki zmniejsaag cinienie ttnicze (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, patfefenotiazyny) zwkszap
ryzyko niedodinienia ttniczego.

Leczenie skojarzone, ktére najaozwaryé

» meflochina - zwgkszenie ryzyka wyspienia bradykardii;

» inhibitory monoaminooksydazy (z watkiem inhibitoréw MAO-B) - nasilone dziatanie
hipotensyjne beta-adrenolitykow, ale rownigzyko wystpienia przetomu
nadcénieniowego;

» ryfampicyna - nieznaczne skrocenie okresu pottravdisoprololu z powodu indukciji
enzymow wgtrobowych metabolizgrych leki. Zwykle nie ma konieczéa dostosowania
dawki.

* Pochodne ergotaminyasilenie zaburzekrazenia obwodowego.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Bisoprolol, ze wzgldu na swoje dziatanie farmakologiczne,zmavptywa: szkodliwie na przebieg

cigzy, rozwdj ptodu hdz noworodka.

Ogodlnie beta-adrenolityki zmniejsagirzeptyw krwi przez toysko, co wize sk z op&nieniem
wzrostu ptodugmiercia wewngtrzmaciczm, poronieniem lub przedwczesnym porodem.

U ptodu lub noworodka magwystapi¢ objawy niepaadane, np. hipoglikemia lub bradykardiaslie
konieczne jest leczenie beta-adrenolitykami, kdraggjest stosowaleki dziatapce wybidrczo na
receptoryBi:-adrenergiczne.

Nie zaleca si stosowania bisoprololu w okresiaxy, chybaze jest to bezwzgtinie konieczne. 3k
leczenie bisoprololem uznane zostato za riéab, naley monitorowa& maciczno-tayskowy
przeptyw krwi i rozwdj ptodu.

W przypadku stwierdzenia niekorzystnego dziataglal Ina przebieg gty lub na ptdd, naley



rozwazy¢ mozliwos¢ innego leczenia. Niezdna jestcista obserwacja noworodka.
Objawy hipoglikemii i bradykardii magwystapi¢ z regulty w cigu pierwszych trzech détycia.

Karmienie piersj
Brak danych dotyegych przenikania bisoprololu do mleka kobiecegtegb powodu nie zalecaesi
karmienia piersi podczas stosowania bisoprololu.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z obgmniedokrwieng serca, bisoprolol nie
zaburzat zdolnézi prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Mimo to, z powodu rénych, indywidualnie wyspujacych reakcji na lek zdolé prowadzenia
pojazdow czy obstugiwania maszyn medy¢ zaburzona.

Nalezy to uwzgkdni¢ szczegolnie w poatkowym okresie leczenia, podczas zmiany stosowanych
lekéw oraz w przypadku jednoczesnhegozgm@nia alkoholu.

4.8 Dziatania niepagadane

Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych jest zdefiniowana nagtijaco:
bardzo czsto £1/10),

czgsto £1/100 do <1/10),

niezbyt czsto £1/1000 do <1/100),

rzadko £1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000).

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty gtowy, bdl gtowy
Rzadko: omdlenie

Zaburzenia oka
Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (istotnélj jgacjent nosi soczewki kontaktowe)
Bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blinika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Bardzo czsto: bradykardia (u pacjentow z przewleklewydolndgcia serca)

Czsto: nasilenie niewydolroi serca (u pacjentdw z przewlgkliewydolndgcia serca).

Niezbyt czssto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komogoweasilenie wygpujacej
niewydolndgci serca (u pacjentéw z nagéigieniem lub dtawig piersiows), bradykardia (u pacjentéw
Z nadcénieniem lub dtawig piersiows)

Zaburzenia naczyniowe
Czsto: uczucie zibnigcia lub detwienia kaiczyn, niedoginienie wystgpujace zwlaszcza u pacjentow
z niewydolndcia serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia

Niezbyt czsto: skurcz oskrzeli u pacjentow z agtoskrzelovy lub obturacyji chorola ptuc w
wywiadzie

Rzadko: alergiczne zapalenie btailyzowej nosa




Zaburzeniaofadka i jelit
Czesto: zaburzeniaotadkowo-jelitowe, takie jak nudsoi, wymioty, biegunka, zaparcie

Zaburzenia wtroby i drogzoétciowych
Rzadko: zapalenie atroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Rzadko: reakcje nadwatiwosci (takie jakéwiad, nagte zaczerwienienie, wysypka)

Bardzo rzadko: beta-adrenolityki mpgywota¢ lub nasilt tuszczye, lub wywotywa wysyple
tuszczycopodohy tysienie

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiabznej
Niezbyt czsto: ostabienie i kurcze géni

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potenciji

Zaburzenia ogolne:
Czsto: ostabienie (u pacjentow z przewtektewydolndcia serca), uczucie zgnzenia *
Niezbyt czsto: ostabienie (u pacjentéw z nashiéniem lub dtawig piersiows)

Badania diagnostyczne:
Rzadko: zwgkszenie stzenia triglicerydow, zwikszenie aktywn&ci enzymow vgtrobowych (AIAT,
AspAT)

Dotyczy tylko pacjentow z nadgiieniem lub dtawig piersiows:
* Objawy te wystpuja szczegolnie na pogtku leczenia. $przewanie tagodne i przemijajw ciggu
1 do 2 tygodni.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Najczscie] wysepujacymi objawami przedawkowania beta-adrenolityk@wtsadykardia,
niedocknienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydadd@erca i hipoglikemia. Dogtne g ograniczone
dane dotycgce przedawkowania bisoprololu - odnotowano tylk&przypadkdéw. Obserwowano
wtedy bradykardii (lub) niedocénienie. Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. isja dua
osobnicza zmienrsd w reakcji na pojedyngzduza dawlke bisoprololu; pacjenci z niewydolécig
serca g prawdopodobnie szczegdlnie viiavi.

W przypadku przedawkowania bisoprolol nmgl@dstawt i rozpocaé leczenie objawowe

i podtrzymugce.



Na podstawie spodziewanego dziatania farmakologigan zalecg odndnie innych beta-
adrenolitykOw nalgy rozwazy¢ nastpujace posgpowanie:

Bradykardia - natey pod& dazylnie atropire; jesli reakcja jest niewystarczgja, mana podé
ostraznie izoprenalig lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowy.niektorych przypadkach
moze by konieczne przeglne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocknienie ttnicze - naley poda dazylnie ptyny i leki obkurczjace naczynia krwiorime.
Moze by tez korzystne deylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (1l lub Il stopnianalezy uwaznie monitorowd pacjenta oraz poda
izoprenalig we wlewie daylnymy lub zastosowatymczasowo stymulator serca.

Ostre pogorszenie niewydoktd serca - naley poda& dazylnie leki moczopdne, leki o dziataniu
inotropowym dodatnim i leki rozszerzag naczynia krwiorime.

Skurcz oskrzeli - nalgy pod& leki rozszerzajce oskrzela, takie jak izoprenalina,
B2-sympatykomimetyki i (lub) aminofilina.

Hipoglikemia — naley pod& dozylnie glukoz.

Z ograniczonych danych wynikze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mina usugé¢ za pomog
dializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrigkali
kod ATC: CO7ABO7

Mechanizm dziatania

Bisoprolol jest silnym, wysoce wybidorczym betdrenolitykiem, pozbawionym wewimznej
aktywnasci sympatykomimetycznej i wéaiwosci stabilizupcych btore komérkows. Bisoprolol
wykazuje tylko nieznaczne powinowactwo do receptob@ta-adrenergicznych w rgniach

gtadkich oskrzeli i naczy a take do receptoréw betadrenergicznych bigcych udziat w regulacji
proceséw metabolicznych. Bisoprolol w zasadzieapg/wa na opory w drogach oddechowych ani
na procesy metaboliczne regulowane przez receptigradrenergiczne. Wybiérczéwobec
receptoréw betaadrenergicznych wykracza poza zakres dawek tetggmych.

Skuteczng’ kliniczna i bezpieczstwo

2647 pacjentdéw uczestniczyto w badaniu CIBIS 11.983n = 2202) kwalifikowato gido klasy 11l wg
NYHA a 17% (n = 445) do klasy IV wg NYHA. Stwierdzo u nich objawow, stabilry, skurczovy
niewydolng¢ serca (frakcja wyrzutows35%, oceniana w echokardiografyniertelngé catkowita
zmniejszyta sz 17,3% do 11,8% (zmniejszenie waiie o 34%). Obserwowano zmniejszenie liczby
nagtych zgonow (3,6% vs. 6,3 %, zmniejszenie wadge 0 44%) i zmniejszenie liczby epizodow
niewydolngci serca, w ktérych konieczna byta hospitalizadj2% vs. 17,6%, zmniejszenie weghe

0 36%). Stwierdzono znagz poprave stanu czynniciowego wg klasyfikacji NYHA. Podczas
rozpoczynania leczenia i zykiszania dawki bisoprololu obserwowano koniedzriwspitalizacji

z powodu bradykardii (0,53%), niedéwienia (0,23%) oraz ostrej dekompensacji (4,97%6)nee
czesciej niz w grupie placebo (odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%zha udaréw mozgu prowadiz/ch

do zgonu lub inwalidztwa podczas catego okresu fiadaynosita 20 w grupie leczonej bisoprololem
i 15 w grupie otrzymujcej placebo.



Do badania CIBIS Il zakwalifikowano 1010 pacjentémwieku=65 lat z tagods do umiarkowanej
przewlekh niewydolndgcia serca (klasa Il lub 11l wg NYHA) i frakgjwyrzutowg lewej komory

<35%, dotychczas nie leczonych inhibitorami ACE abadrenolitykami ani antagonistami receptora
angiotensyny. U pacjentéw stosowano monoterbigioprololem albo enalaprylem przez 6 mjeg)

a nasgpnie terap skojarzol obydwoma lekami przez 6-24 miesy.

Zaobserwowano tendeajlo czstszego wyspowania nasilenia przewlektej niewydofcoserca,

w grupie, ktérej podczas pierwszych 6 m¢egileczenia podawano bisoprolol. W analizie zgodnej
z protokotem badania nie udowodniono mniejszejeskandci leczenia pocgkowego bisoprololem,
w poréwnaniu do leczenia pagkowego enalaprylem, chociala obu sposobdw rozpoczynania
leczenia CHF, po zakezeniu badania, stwierdzono podelmaestas¢ wyshpienia
pierwszorzdowego ztaonego punktu kicowego - zgonu lub hospitalizacji (32,4% w grupie
przyjmujgcej bisoprolol na pogtku leczenia vs. 33,1% w grupie przyjracgj enalapryl na pogiku
leczenia; populacja zgodna z protokotem badaniajlaBie wykazataze bisoprolol mae by réwniez
stosowany w leczeniu pacjentéw w podesziym wiekumzewlekh niewydolndcia serca o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego.

Nadcknienie ttnicze i dlawica piersiowa

Bisoprolol jest stosowany w leczeniu natdenia i dtawicy piersiowej. Tak jak w przypadkunich
beta-adrenolitykow, mechanizm dziatania w naadéniu jest niejasny. Wiadomo jednate,
bisoprolol znacznie zmniejsza aktyvghageninows osocza.

Dziatanie przeciwdtawicowe: Bisoprolol hamuje rejgkta pobudzenie uktadu wspotczulnego
poprzez blokowanie receptorow beta-adrenergiczayeldupcych s¢ w sercu. Dochodzi do
zwolnienia czynnéci serca i zmniejszenia kurczliw@, a przez to zmniejszenia zapotrzebowania na
tlen przez mgsien sercowy.

Dorazne podanie bisoprololu pacjentom z charebencowa bez przewlektej niewydolr$ai serca
powoduje zwolnienie czyngoi serca i zmniejszenie apsci wyrzutowej, a co za tym idzie -
pojemndci minutowej i zutycia tlenu. Podczas diugotrwatego podawania, gtkowvo zwiekszony
opor obwodowy zmniejszagsi

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym bisoprolol wchianiasiemal w catéci z przewodu pokarmowego.

Ze wzgkdu na maly efekt pierwszego prémp przez wtrobe, biodos¢pnasé jest dua i wynosi okoto
90%. Bisoprolol wize st z biatkami osocza w okoto 30%. @tms¢ dystrybucji wynosi okoto 3,5
I’kg mc., a klirens catkowity ok. 15 I/h.

Okres poitrwania w fazie eliminacji z osocza wynb@i- 12 h, dziki czemu lek podawany raz na
dobe zapewnia skutecz§éprzez 24 godziny.

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema droga®ii%e jest metabolizowane watwobie do
nieczynnych metabolitow, ktére neghie s usuwane przez nerki. Pozostate 50% jest wydalezezp
nerki w postaci niezmienionej. Poniegiminacja leku zachodzi w takim samym stopniu gtrobie
jak i w nerkach, u pacjentow z zaburzeniem czyoiwatroby lub niewydolnécia nerek nie ma
konieczndci modyfikacji dawkowania.

U pacjentéw z przewlekiniewydolndgcig serca (klasa Il wg NYHA) stenia bisoprololu w osoczu
sg wieksze nk u zdrowych ochotnikéw, Zaokres pottrwania jest diszy. Maksymalne stenie

W 0s0czu w stanie stacjonarnym u 0sob otrzgewgh bisoprolol w dawce 10 mg na @olsynosi

64 +21 ng/ml, z&okres poitrwania 17 £5 h.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Dane niekliniczne uwzgtiniajgce wyniki konwencjonalnych baddarmakologicznych dotyezych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczwn po podaniu wielokrotnym, genotoksyczoplub
potencjalnego dziatania rakotwdrczego nie ujavgrsagzegoélnego zagrenia dla ludzi.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki bisoprolol wylth dawkach powodowat szkodliwe dziatanie
na cezarmng samie¢ (zmniejszat przyjmowanie pokarmu i gadata) oraz na zarodek

i ptod (zwigkszat czstasé resorpcji ptodéw, zmniejszat maarodzeniovg potomstwa i opgniat jego
fizyczny rozwoj), ale nie wykazywat dziatania texgénnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon (K-30)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza E-15

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.

6.5 Rodzaj i zawart@&¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium lub blistry Aluminium/Alminium w pudetkach tekturowych po
20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.
6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania
Bez szczegdblnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuryé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF Middlesex

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
22968, 22969, 22970

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

03.02.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.07.2016



