CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bisoratio 5; 5 mg, tabletki

Bisoratio 10; 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 5 mg lub 10 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras).

Substancje pomcnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 135,20 mg (Bisoratio 5); 130 mg

(Bisoratio 10).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Okragle, obustronnie wypukle z rowkiem dzielgcym po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rdowne dawki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi).

Leczenie przewleklej stabilnej dtawicy piersiowe;.

Leczenie przewleklej stabilnej niewydolnosci serca o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim z
ograniczong czynnoscig skurczowg komor (frakcja wyrzutowa <35% w ocenie echokardiograficznej)
w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczopgdnymi oraz — w razie koniecznosci - glikozydami
nasercowymi (informacje dodatkowe patrz punkt 5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Nadcisnienie tetnicze i przewlekia stabilna dlawica piersiowa

Dawkowanie nalezy dostosowac do skutecznos$ci leczenia i czgstosci tetna pacjenta. Zalecana dawka

poczatkowa podawana raz na dobg, ktdra u niektorych pacjentow jest dawka skuteczng, wynosi 5 mg.
W razie koniecznos$ci dawke poczatkowa nalezy stopniowo zwigkszaé. Najczesciej stosowana dawka
podtrzymujaca podawana raz na dob¢ wynosi 10 mg. Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg.

W kazdym przypadku nalezy stosowac najmniejsza dawke skuteczng.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek:

U pacjentéw z niewielkimi 1 umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie ma koniecznosci
dostosowania dawki. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <
20 ml/min) nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg na dobg. Dawke dobowg mozna poda¢ w dwoch
dawkach podzielonych.




Dane dotyczace stosowania u pacjentéw poddawanych dializie sg ograniczone, ale nie ma dowodow
wskazujgcych na konieczno$¢ dostosowania dawki u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

U pacjentéw z niewielkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma koniecznosci
dostosowania dawki. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy przekraczacd
dawki 10 mg na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w tej grupie pacjentow. Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od
mozliwie najmniejszej dawki.

Dzieci:
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu u dzieci.

Zakonczenie leczenia

Nie nalezy nagle przerywac leczenia preparatem Bisoratio (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia

1 $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania). Jesli konieczne jest przerwanie stosowania leku, nalezy
dokonywac tego stopniowo, zmniejszajgc dawke o potowe co tydzien.

Sposob stosowania
Tabletki potyka¢ codziennie rano na czczo lub w czasie $niadania; nie rozgryzac; popija¢ odpowiednia
iloscig ptynu.

Przewlekia stabilna niewydolnos¢ serca o stopniu umiarkowanym do cigzkiego

Lek stosuje si¢ u pacjentow z rozpoznang przewlekla stabilng niewydolno$cia serca, u ktorych nie
wystepowata ostra niewydolnos¢ w ciaggu ostatnich sze$ciu tygodni, oraz u ktérych przez co najmnie;j
dwa ostanie tygodnie nie dokonywano zmian w sposobie leczenia choroby podstawowej.

Przed rozpoczeciem leczenia bisoprololem pacjenci powinni by¢ leczeni inhibitorem konwertazy
angiotensyny w dawce optymalnej (lub innym lekiem rozszerzajacym naczynia w przypadku
nietolerancji inhibitorow ACE), lekiem moczopg¢dnym oraz - razie konieczno$ci — glikozydem
nasercowym.

Zalecenie:

Lekarz prowadzacy powinien mie¢ doswiadczenie w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.

Faza doboru dawki

Leczenie przewleklej stabilnej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga fazy doboru dawki.
Leczenie nalezy rozpoczaé od malej dawki, a nastepnie zwigkszac jg stopniowo zgodnie ze schematem
zamieszczonym ponizej.

. 1,25 mg raz na dobe przez 1 tydzien (do tego dawkowania dostgpne sa preparaty o innej
zawartosci leku). Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do:

o 2,5 mg raz na dobg przez 1 tydzien.
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:

o 3,75 mg raz na dobe¢ przez 1 tydzien (do tego dawkowania dostgpne sg preparaty o innej
zawartosci leku). Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:

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

o 7,5 mg raz na dobe¢ przez 4 tygodnie.
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:

o 10 mg raz na dobe (dawka podtrzymujaca).

Po pierwszym zastosowaniu dawki 1,25 mg nalezy obserwowac pacjenta przez 4 godziny; nalezy
zwracaé szczegoOlna uwage na ci$nienie tetnicze, tetno, zaburzenia przewodnictwa , objawy nasilenia
niewydolnosci serca).

Maksymalna zalecana dawka bisoprololu wynosi 10 mg raz na dobg.
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Wystapienie dzialan niepozadanych moze uniemozliwi¢ leczenie niektorych pacjentow
maksymalnymi zalecanymi dawkami. Jesli jest to konieczne, osiagnigta juz dawka moze by¢
stopniowo zmniejszana. W razie koniecznosci leczenie mozna przerwac i rozpocza¢ ponownie. Jesli w
okresie dostosowywania dawkowania nastapi nasilenie objawdw niewydolnosci serca lub wystapia
objawy nietolerancji, zaleca si¢ najpierw zmniejszenie dawki bisoprololu lub, jesli to konieczne,
przerwanie jego stosowania (zwlaszcza w przypadku wystapienia ci¢zkiej hipotonii, w nasileniu si¢
objawow niewydolnosci serca z ostrym obrzgkiem ptuc, wstrzasem kardiogennym, objawowa
bradykardia lub blokiem przedsionkowo-komorowym).

Leczenie przewleklej stabilnej niewydolnosci serca bisoprololem jest z reguty dtugotrwate.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania bisoprololu, poniewaz moze to prowadzi¢ do przemijajacego
nasilenia niewydolnosci serca. Jesli konieczne jest zakonczenie leczenia, dawka leku powinna by¢
stopniowo zmniejszana (np. zmniejszanie dawki o potowe co tydzien).

Tabletki nalezy stosowac rano. Moga by¢ podawane podczas jedzenia. Nalezy je popi¢ niewielka
iloscia ptynu, nie rozgryzac.

Niewydolnos¢ watroby i nerek
Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u 0séb z przewlekta niewydolnoscig serca
1 z niewydolnoscia nerek lub watroby. U o0sob tych dawke nalezy dobiera¢ ze szczegdlng ostroznoscia.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki

Dzieci
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na bisoprolol lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

e Ostra niewydolnos¢ serca lub dekompensacja niewydolnosci serca, jezeli konieczne jest
stosowanie dozylnej terapii inotropowej

e Wstrzas kardiogenny

Blok przedsionkowo-komorowy 2. lub 3. stopnia, z wyjatkiem pacjentow z wszczepionym

rozrusznikiem serca

Zespo6t chorej zatoki

Blok zatokowo-przedsionkowy

Objawowa bradykardia (z czynnoscia skurczowg serca ponizej 60 przed rozpoczgciem leczenia)

Objawowe niedoci$nienie (ci$nienie skurczowe krwi ponizej 100 mmHg)

Cigzka astma oskrzelowa lub cigzka przewlekta choroba obturacyjna pluc

Cigzkie zaburzenia krazenia w t¢tnicach obwodowych lub ciezkie postacie zespotu Raynauda

Kwasica metaboliczna

Nieleczony guz chromochtonny nadnercza (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki

ostroznosci dotyczace stosowania).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujgc bisoprolol:

- u pacjentow z wydtuzonym odcinkiem P-R w zapisie elektrokardiograficznym;

- w cukrzycy z duzymi wahaniami st¢zenia glukozy we krwi; lek moze maskowac objawy
hipoglikemii. W trakcie leczenia bisoprololem nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi.



- w nadczynnosci tarczycy — objawy pobudzenia uktadu wspotczulnego moga pozostac
niezauwazone;

- u 0s0b stosujacych Scista diete;

- podczas leczenia odczulajacego. Bisoprolol, podobnie jak inne beta-adrenolityki, moze zar6wno
zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny, jak rowniez nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Leczenie adrenaling
(epinefryna) nie zawsze przynosi spodziewany skutek.

- w bloku komorowym I stopnia;

- w dlawicy Prinzmetala;

- w zarostowych chorobach tetnic obwodowych (objawy moga ulec nasileniu zwitaszcza na poczatku
leczenia).

U pacjentéw z tuszczyca lub tuszczycag w wywiadzie, leki beta-adrenolityczne (np. bisoprolol) nalezy
stosowac tylko po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Leczenie przewleklej stabilnej niewydolnosci serca bisoprololem musi by¢ rozpoczete od fazy doboru
dawki.

Rozpoczynanie i przerwanie leczenia przewleklej stabilnej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga
regularnego monitorowania.

Brak wystarczajacych doswiadczen ze stosowaniem bisoprololu u pacjentéw z niewydolnoscig serca
oraz z chorobami/stanami towarzyszgcymi, takimi jak:

- niewydolno$¢ serca Il stopnia NYHA;

- cukrzyca insulinozalezna (typ 1);

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w osoczu >300 umol/I lub >3,4 mg/dl);

- ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby;

- pacjenci powyzej 80. roku zycia;

- kardiomiopatia restrykcyjna;

- wrodzone wady serca;

- istotne hemodynamicznie wady zastawkowe;

- zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

U pacjentéw z guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy (phaeochromocytoma), patrz punkt 4.3.,
bisoprolol mozna podawa¢ po farmakologicznym zablokowaniu aktywnos$ci receptorow
adrenergicznych typu alfa.

Bisoprolol moze maskowa¢ objawy tyreotoksykozy.

U pacjentéw planowanych do znieczulenia ogdlnego anestezjolog musi by¢ swiadomy przyjmowania
przez pacjenta beta-adrenolitykow. Jezeli uzna si¢ za konieczne przerwanie leczenia beta-
adrenolitykami przed zabiegiem operacyjnym, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke i1 odstawic¢ produkt
catkowicie na 48 godzin przed planowanym znieczuleniem.

W przypadku astmy oskrzelowej lub przewleklej obturacyjnej choroby pluc, przebiegajacej
objawowo, nalezy jednoczesnie stosowac leczenie rozszerzajace oskrzela. U pacjentdow z astmg moze
wystapi¢ zwigkszony opor drog oddechowych, z tego wzgledu moze zaistnie¢ koniecznosé
zwickszenia dawki lekow beta-2 adrenomimetycznych.

Na poczatku leczenia bisoprololem konieczne jest regularne monitorowanie pacjenta.

W czasie leczenia bisoprololem nalezy odpowiednio czgsto kontrolowac czynnosé¢ uktadu krazenia,
szczegblnie u pacjentow w podeszlym wieku.

Leczenia bisoprololem nie nalezy przerywac w sposob nagly zwlaszcza u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca. Nagte przerwanie leczenia u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca zwigzane
jest ze zwigkszonym ryzykiem zawatu mig¢$nia serca i nagtego zgonu (patrz punkt 4.2. Dawkowanie

1 sposob podawania).



U pacjentéw z ciezkg chorobg niedokrwienng serca nalezy szczegdlnie krytycznie rozwazy¢ stosunek
korzys$ci do ryzyka w zwigzku z leczeniem bisoprololem.

Produkt zawiera substancje czynng, ktora daje pozytywny wynik w przypadku kontroli
antydopingowe;j.

Produkt zawiera odpowiednio 135,20 mg (Bisoratio 5) lub 130 mg (Bisoratio 10) laktozy
jednowodnej. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Bisoprolol nasila dziatanie innych lekéw przeciwnadci$nieniowych.
Nie zaleca sie¢ stosowania bisoprololu w nastepujacych skojarzeniach:

Leki przeciwarytmiczne klasy I (leczenie bisoprololem z powodu przewlekiej stabilnej niewydolnosci
serca):

Mozliwos¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i nasilenie
negatywnego dzialania inotropowego.

Floktafenina:
Beta-adrenolityki mogg ostabia¢ kompensacyjne reakcje sercowo-naczyniowe w wypadku obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi lub wstrzasu wywotanego podaniem floktafeniny.

Sultopryd:
Bisoprololu nie nalezy stosowac wraz z sultoprydem z uwagi na istniejace ryzyko wystapienia
komorowych zaburzen rytmu.

Antagonisci kanatow wapniowych - werapamil i, w mniejszym stopniu, diltiazem:

Ujemny wptyw na kurczliwos¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie
werapamilu pacjentom leczonym beta-adrenolitykami moze powodowaé znaczne niedoci$nienie
tetnicze i blok przedsionkowo-komorowy.

Leki obnizajgce cisnienie tetnicze krwi o dziataniu osrodkowym.

Zwickszone ryzyko nadcisnienia z ,,odbicia”, nadmierne zwolnienie czynnosci serca i zmniejszenie
przewodnictwa. Nagle przerwanie leczenia moze zwicksza¢ ryzyko powstania tzw. ,,nadci$nienia z
odbicia”.

Inhibitory monoaminooksydazy (poza inhibitorami MAO-B):
Nasilenie przeciwnadci$nieniowego dziatania lekéw beta-adrenolitycznych, a takze zagrozenie
wystgpieniem przetomu nadcis$nieniowego.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania w nastepujacych skojarzeniach

Leki antyarytmiczne klasy I (leczenie bisoprololem u pacjentow z nadcisnieniem lub dlawicg
piersiowg):

Moze wydtuzy¢ si¢ czas przewodzenia przedsionkowego oraz zwigkszy¢ ujemne dziatanie inotropowe

(konieczny jest §cisty nadzor kliniczny i monitorowanie zapisu EKG).

Leki antyarytmiczne klasy Il (np. amiodaron):
Moze wydtuzy¢ si¢ czas przewodzenia przedsionkowego.

Antagonisci kanatow wapniowych (pochodne dihydropirydyny):



Wazrost ryzyka obnizenia ci$nienia tetniczego krwi. U pacjentow z utajong niewydolnoscig serca
rownoczesne podawanie beta-adrenolitykow moze prowadzi¢ do petnoobjawowej niewydolnosci
serca.

Leki parasympatykomimetyczne:
Mozliwo$¢ wydtuzenia czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego i (lub) nasilenie bradykardii.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w jaskrze):
sumowanie si¢ dziatania.

Leki sympatykomimetyczne pobudzajqce zarowno receptory adrenergiczne alfa i beta:
Skojarzenie z bisoprololem moze prowadzi¢ do wzrostu ci$nienia krwi.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe:
Nasilenie dziatania hipoglikemizujacego. Zablokowanie receptoréw beta moze maskowaé objawy
hipoglikemii.

Leki do znieczulenia ogolnego:
Ostabienie odruchowej tachykardii i zwiekszone ryzyko obnizenia ci$nienia tetniczego krwi.

Glikozydy naparstnicy:
Zwolnienie czynnosci serca, wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki hamujgce syntetaze prostaglandynowq (cyklooksygenaze):
Oslabienie dziatania hipotensyjnego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

Ostabienie hipotensyjnego dziatania bisoprololu poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn
rozszerzajacych naczynia krwionosne oraz retencj¢ sodu i wody przez NLPZ z grupy pochodnych
pirazolonu.

Pochodne ergotaminy:
Nasilenie zaburzen krazenia obwodowego.

Beta-adrenomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina):
Jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze powodowac ostabienie dziatania obydwu substancji
czynnych.

Trojpierscieniowe leki antydepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny oraz inne leki obnizjgce
cisnienie tetnicze krwi:
Nasilenie dziatania hipotensyjnego.

Ryfampicyna:

Mozliwe niewielkie skrocenie okresu pottrwania bisoprololu.

Baklofen:
Nasilenie dziatania hipotensyjnego.

Amifostyna:
Nasilenie dziatania hipotensyjnego.

Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi oraz innymi lekami obnizajacymi
ci$nienie krwi moze zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia.

Bisoprolol nalezy stosowa¢ z rozwagq w nastepujacych skojarzeniach:

Meflochina:



Zwigkszone ryzyko wystgpienia bradykardii.

Kortykosteroidy:
Oslabienie dziatania hipotensyjnego spowodowane zwigkszeniem objetosci krwi krazacej (retencja
sodu i wody).

Bisoprolol zwigksza ryzyko wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci w przypadku stosowania
srodkow kontrastowych do badan radiologicznych zawierajacych jod.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Bisoprolol moze zaburza¢ prawidlowy przebieg ciazy i (lub) powodowa¢ zaburzenia u ptodu lub

noworodka. Leki beta-adrenolityczne zmniejszajg przeptyw krwi przez tozysko, co moze powodowac
obumarcie wewnatrzmaciczne ptodu, poronienie lub przedwczesny porod. U ptodu i noworodka
bisoprolol moze powodowa¢ hipoglikemie, bradykardie.

Podczas cigzy nie nalezy stosowac bisprololu bez wyraznej konieczno$ci. W przypadku, gdy
konieczne jest leczenie bisoprololem nalezy monitorowa¢ przeptyw krwi przez macice i fozysko oraz
rozwoj ptodu. W przypadku szkodliwego dziatania na ciaze lub ptod nalezy rozwazy¢ inne leczenie.
Niezbedna jest $cista obserwacja noworodka. Objawy hipoglikemii lub bradykardia zdarzaja si¢
najczesciej w ciggu pierwszych trzech dni zycia.

Karmienie piersig
Kobiety leczone bisoprololem nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca bisoprolol nie wplywat na
zdolno$ci prowadzenia pojazdow mechanicznych. Jednak, ze wzgledu na mozliwe indywidualne
roéznice w reakcji na leczenie, nie mozna wykluczy¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Nalezy wzia¢ to pod uwage szczegolnie na poczatku leczenia, podczas zmiany
leczenia oraz w przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty zestawione wedtug klasyfikacji MedDRA oraz
nastgpujacej czestosci wystepowania:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto(> 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; w tym pojedyncze przypadki),

Nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto:

zawroty glowy*, bole gtowy*
Rzadko:

omdlenia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

uczucie zimna lub dretwienia w konczynach, niedociSnienie zwlaszcza u pacjentow z
niewydolno$cig serca

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto:




dolegliwosci zotadka i jelit takie jak mdtosci, wymioty, biegunka, zaparcie.

Zaburzenia psychiatryczne
Niezbyt czesto:

zaburzenia snu, depresja.
Rzadko:

koszmary senne, halucynacje.

Zaburzenia serca

Bardzo czesto:

bradykardia (u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca)

Czesto:

nasilenie istniejgcej niewydolno$ci serca (u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca)

Niezbyt czesto:

zaburzenia przewodnictwa, nasilenie istniejacej niewydolnosci serca (u pacjentéw z nadci$nieniem lub
dtawicg piersiowa), bradykardia (u pacjentdow z nadcisnieniem lub dtawica piersiowa).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto:

skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowa lub obturacyjnymi chorobami drég oddechowych w
wywiadzie.

Rzadko:

alergiczne zapalenie btony $§luzowej nosa.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
Niezbyt czesto:
ostabienie sity mig$ni, kurcze migsni.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko:
zaburzenia stuchu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornei

Rzadko:

reakcje nadwrazliwosci takie jak Swiad, zaczerwienienie skory, wysypka.

Bardzo rzadko:

wypadanie wlosow. Leki beta-adrenolityczne moga powodowaé nawroty tuszczycy lub nasilaé jej
objawy oraz spowodowac¢ tuszczycopodobne zmiany skérne.

Zaburzenia oka

Rzadko:

zmniejszenie wydzielania tez.
Bardzo rzadko:

zapalenie spojowek.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko:
zapalenie watroby.

Badania diagnostyczne

Rzadko:

Zwickszone stezenia triglicerydow w surowicy, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz we krwi
(aminotransferazy alaninowej - AIAT, aminotransferazy asparaginowej - AspAT).

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko:
zaburzenia potencji.




Dotyczy tylko pacjentdw z nadcisnieniem lub dtawicg piersiowa:
* Te objawy wystepujg zazwyczaj na poczatku leczenia. Ogolnie sg tagodne i najczgsciej ustgpuja w
ciggu 1 do 2 tygodni leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych 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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najczestsze objawy wystepujace w przypadku przedawkowania beta-adrenolitykoéw to: bradykardia,
hipotonia, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Istnieje duza zmienno$¢
migdzyosobnicza w zakresie wrazliwosci na pojedyncza, duzg dawke bisoprololu, a chorzy z
niewydolnos$cig serca wykazujg prawdopodobnie bardzo duzg wrazliwos¢.

Leczenie

W przypadku przedawkowania, podawanie bisoprololu nalezy przerwac i zastosowac leczenie
objawowe. Dostepne dane wskazuja na niewielkg skutecznos¢ dializy. Wykonanie wkroétce po
przedawkowaniu ptukania zotadka, podanie srodkdéw adsorpcyjnych (np. wegiel aktywowany) i
srodkow przeczyszczajacych (np. siarczan sodu) moze zapobiec lub zmniejszy¢ wchtanianie
bisoprololu z przewodu pokarmowego.

Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ uktadu oddechowego, w przypadku skurczu oskrzeli nalezy zastosowaé
leki rozszerzajace oskrzela (np. izoprenalina, agoniSci receptora adrenergicznego beta,), w razie
koniecznosci wspomagania czynno$ci oddechowe;.

Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ uktadu krazenia. W przypadku wystgpienia bloku przedsionkowo-
komorowego (2. lub 3. stopnia), bradykardii nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
farmakologiczne (np. podanie we wlewie dozylnym roztworu izoprenaliny, atropiny). Gdy leczenie
farmakologiczne bradykardii jest nieskuteczne nalezy rozwazy¢ okresowa elektrostymulacje serca.
W przypadku znacznej hipotonii nalezy zwigkszy¢ objetos¢ krwi krazacej podajac we wlewie
dozylnym izotoniczny roztwor chlorku sodu lub leki zwezajace naczynia krwionosne.
Hipoglikemie nalezy leczy¢ poprzez dozylne podanie glukozy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne beta-adrenolityki.
Kod ATC: C07ABO07.

Bisoprolol specyficznie hamuje aktywno$¢ receptorow adrenergicznych typu beta;, gtownie w sercu
(kardioselektywnos¢), nie wykazuje sympatykomimetycznej aktywnos$ci wewngtrznej. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego bisoprololu i innych lekoéw beta-adrenolitycznych nie jest
doktadnie znany, wiadomo jednak, ze zmniejszajg one aktywnos¢ reniny w osoczu i pojemno$é
wyrzutowg serca.

U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca zablokowanie receptorow adrenergicznych typu beta
zwalnia czynnos$¢ serca, zmniejsza zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen, poprawia jego
ukrwienie zmniejszajgc czestos¢ i nasilenie bolow dtawicowych.
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Bisoprolol podobnie jak propranolol dziata miejscowo znieczulajgco.

W badaniu CIBIS II brato udziat 2647 pacjentow. 83% (n=2202) z nich miato niewydolno$¢ serca
klasy IIl wg NYHA, a 17% (n=445) klasy IV wg NYHA. Wszyscy pacjenci mieli stabilng objawowa
niewydolno$¢ serca (frakcja wyrzutowa < 35% w badaniu echokardiograficznym). Umieralno$¢
wyniosta 17,3% w grupie placebo oraz 11,8% w grupie z bisoprololem (zmniejszenie wzgledne
34%).

W grupie pacjentdéw stosujacych bisoprolol stwierdzono zmniejszenie liczby nagtych zgonow (z 6,3%
do 3,6%, zmniejszenie wzgledne 44%) oraz zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (z 17% do 12%, zmniejszenie wzgledne 36%). Stwierdzono znamienng poprawe
stanu czynno$ciowego wg klasyfikacji NYHA. Na poczatku leczenia bisoprololem wystapito
zwigkszenie liczby hospitalizacji z powodu bradykardii (0,53%), niedoci$nienia (0,23%) lub ostrej
dekompensacji krazeniowej (4,97%). Czgstos¢ tych zdarzen w grupie pacjentow stosujacych
bisoprolol nie byta jednak znamiennie wyzsza niz w grupie placebo (0,3% oraz 6,74%). W okresie
badania 20 pacjentéw w grupie bisoprololu oraz 15 w grupie placebo doznato udaru mozgu
zakonczonego zgonem lub niepelnosprawnoscia.

Bisoprolol stosowany w ostrych stanach u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca bez przewleklej
niewydolnos$ci serca zwalnia czynno$¢ serca oraz zmniejsza objetos¢ wyrzutowa, co prowadzi do
spadku pojemno$ci minutowej serca oraz zuzycia tlenu w mig$niu sercowym. Podczas dtugotrwatego
stosowania poczatkowo zwigkszony opor obwodowy zmniejsza si¢.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Bisoprolol prawie catkowicie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. W zwigzku z bardzo matym
efektem pierwszego przejscia przez watrobe jego biodostepnos¢ jest duza i wynosi okoto 90%. Wiaze
si¢ z biatkami osocza w okoto 30%. Objetos¢ dystrybucji okoto 3,5 I/kg mc., calkowity klirens okoto
15 1/godzing.

Okres pottrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin, dlatego bisoprolol podawany raz na dobe dziata
przez 24 godziny.

Bisoprolol wydalany jest z organizmu dwiema drogami: 50% ulega metabolizmowi w watrobie do
nieaktywnych metabolitow, ktére sg potem wydalane przez nerki; pozostate 50% wydalane jest przez
nerki w niezmienionej postaci. Poniewaz wydalanie przez nerki i metabolizm w watrobie jest rownie
intensywny, nie ma koniecznosci dostosowania dawki bisoprololu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub nerek.

Kinetyka bisoprololu jest liniowa i niezalezna od wieku.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca (klasa III wg NYHA) stgzenie bisoprololu w osoczu
jest wigksze 1 okres pottrwania jest dtuzszy niz u zdrowych ochotnikow. Maksymalne st¢zenie w
surowicy w stanie stacjonarnym po podaniu jednorazowej dawki dobowej wynoszacej 10 mg w tej
grupie pacjentow wynosi 64 (+/-21) ng/ml, za$ okres pottrwania wynosi 17 (+/-5) godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych, w ktorych badano toksyczno$¢ bisoprololu po dawkach
wielokrotnych, wlasciwosci genotoksyczne i rakotworcze, nie wykazaly innych wiasciwosci
toksycznych poza tymi, ktore sg typowe dla innych lekow beta-adrenolitycznych. Tak jak inne leki
beta-adrenolityczne bisoprolol powoduje zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata samic
zwierzat doswiadczalnych, zaburza prawidtowy przebieg cigzy i rozwoj ptodu lub noworodka
(zwigkszona czesto$¢ resorpcji ptodu, zmniejszona masa urodzeniowa, opdzniony rozwoj fizyczny).
Po podawaniu duzych dawek bisoprololu nie stwierdzono dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
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Magnezu stearynian
Krospowidon

Tabletki Bisoratio 5 zawierajg dodatkowo barwnik PB 22812 (laktoza jednowodna, Zzelaza tlenek zolty
(E 172)).

Tabletki Bisoratio 10 zawieraja dodatkowo barwnik PB 27215 (laktoza jednowodna, zelaza tlenek
76ty (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172)).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/AI w tekturowym pudetku.
30 tabletek (3 blistry po 10 szt.)

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

Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z 0.0., ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

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

10150, 10151

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

09.01.2004 r./27.06.2008 1./05.09.2013 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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