CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bisoratio, 2,5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Bisoratio, 2,5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 68 mg laktozy jednowodnej w jednej tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biata, podluzna, niepowlekana tabletka, z rowkiem dzielagcym po obu stronach na wierzchu i spodzie
oraz z wyttoczeniem ,,BI”’ i ,,2,5” po obu stronach rowka dzielacego na wierzchu tabletki.

Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca z zaburzong czynnoscia skurczowa lewej komory
serca, w skojarzeniu z inhibitorami ACE i lekami moczopgdnymi a takze, w razie koniecznosci,

z glikozydami nasercowymi (informacje dodatkowe patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Standardowe leczenie przewleklej niewydolnosci serca polega na podawaniu inhibitora ACE (lub
antagonisty receptora angiotensyny w przypadku nietolerancji inhibitorow ACE), beta-adrenolitykow,
lekéw moczopednych i kiedy jest to wlasciwe glikozyddow naparstnicy. Podczas rozpoczynania
leczenia bisoprololem pacjent powinien by¢ stabilny (bez objawdw ostrej niewydolnosci).

Zaleca sig¢, aby lekarz prowadzacy miat doswiadczenie w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.

Podczas dostosowywania dawki produktu leczniczego i w okresie pozniejszym moze wystapic¢
przemijajace nasilenie niewydolnosci serca, niedocisnienie lub bradykardia.

Okres dostosowywania dawki

Leczenie przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga dostosowania dawki.

Leczenie bisoprololem jest rozpoczynane od stopniowego zwickszania dawki w nastepujacy sposob:

- 1,25 mg raz na dobe¢ przez pierwszy tydzien, jesli dawka jest dobrze tolerowana, zwigkszy¢ ja
do

- 2,5 mg raz na dobeg przez nastgpny tydzien, jesli dawka jest dobrze tolerowana, zwickszy¢ ja do



- 3,75 mg raz na dobe przez nastepny tydzien, jesli dawka jest dobrze tolerowana, zwigkszy¢ ja
do

- 5 mg raz na dobe przez kolejne 4 tygodnie, jesli dawka jest dobrze tolerowana, zwigkszy¢ ja do

- 7,5 mg raz na dobe przez kolejne 4 tygodnie, jesli dawka jest dobrze tolerowana, zwigkszy¢ ja
do
- 10 mg raz na dobe jako dawka podtrzymujaca.

Maksymalna zalecana dawka bisoprololu wynosi 10 mg na dobe.
Podczas zwigkszania dawki zalecana jest §cista obserwacja czynnosci zyciowych (czesto$¢ pracy
serca, cisnienie tetnicze krwi) i objawdw pogorszenia niewydolnosci serca. Objawy moga wystgpic

zwykle podczas pierwszego dnia po rozpoczgciu leczenia.

Modyfikacja leczenia

Jesli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolerowana, nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszenie dawki.

W przypadku przej$ciowego nasilenia niewydolno$ci serca, niedocis$nienia tgtniczego krwi lub
bradykardii, zaleca si¢ ponowng ocene dawkowania jednoczesnie stosowanych lekow. Moze takze
okaza¢ si¢ konieczne czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu lub rozwazenie przerwania leczenia.
Ponowne rozpoczgcie stosowania produktu leczniczego i (lub) dostosowywanie dawki bisoprololu
powinno by¢ zawsze rozwazane, jesli pacjent ponownie stat si¢ stabilny. W przypadku rozwazania
przerwania leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki, poniewaz gwaltowne odstawienie
produktu leczniczego moze prowadzi¢ do powaznego pogorszenia stanu zdrowia pacjenta.

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem jest zwykle leczeniem
dlugotrwatym.

Spsob podawania

Tabletki bisoprololu nalezy przyjmowac rano i moga by¢ one stosowane z jedzeniem. Tabletki nalezy
potykac, popijajac ptynem i nie nalezy ich zu¢.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
serca i z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby.

W tej grupie pacjentow zwigkszanie dawki powinno by¢ przeprowadzane ze szczego6lng ostroznoscia.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Drzieci
Nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu u dzieci, ze wzglgdu na brak danych dotyczacych stosowania
bisoprololu u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Bisoprolol jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z ostra niewydolnoscia serca lub w okresach dekompensacji niewydolnosci serca
wymagajacych dozylnego stosowania lekéw inotropowych

- we wstrzasie kardiogennym

- z blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia

- z zespotem chorego wezta zatokowego



- z blokiem zatokowo-przedsionkowym

- z objawowg bradykardia

- z objawowym niedoci§nieniem tgtniczym

- z cigzka astma oskrzelows lub ciezka przewlekla obturacyjng choroba ptuc

- w ciezkich postaciach zarostowej choroby tetnic obwodowych Iub w ciezkich postaciach
zespolu Raynauda

- z nieleczonym guzem chromochtonnym nadnercza (patrz punkt 4.4.),

- z kwasicg metaboliczng

- z nadwrazliwo$cia na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg leku.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Leczenie stabilnej przewleklej niewydolno$ci serca bisoprololem musi by¢ rozpoczynane od fazy
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Nie wolno nagle przerywac¢ leczenia bisoprololem, zwlaszcza u pacjentow z choroba niedokrwienng
serca, chyba ze jest to wyraznie wskazane, poniewaz moze to prowadzi¢ do przejSciowego nasilenia
niedokrwienia serca (patrz punkt 4.2).

SrodKi ostroznosci

Rozpoczynanie i konczenie leczenia stabilnej przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga
regularnego monitorowania. Dawkowanie i sposdb podawania, patrz punkt 4.2.

Brak doswiadczen terapeutycznych ze stosowaniem bisoprololu w niewydolnosci serca u pacjentow
z nastepujacymi schorzeniami i chorobami wspotistniejgcymi:

- cukrzyca insulinozalezna (typu I)

- ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

- cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

- kardiomiopatia restrykcyjna

- wrodzona choroba serca

- hemodynamicznie istotna wada zastawek

- zawatl serca przebyty w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

Bisoprolol musi by¢ stosowany z ostroznoscia:

- u pacjentdow z cukrzycg ze znacznymi wahaniami stezenia glukozy we krwi; moga by¢
maskowane objawy hipoglikemii (np.tachykardia, palpitacje lub pocenie si¢)

- u pacjentow stosujacych Scisla diete

- podczas leczenia odczulajacego. Tak jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, bisoprolol
moze zwigksza¢ zarowno wrazliwo$¢ na alergeny jak i cigzko$¢ reakeji anafilaktycznych;
leczenie adrenaling nie zawsze daje oczekiwany skutek terapeutyczny

- u pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym [°

- u pacjentow z dtawica Prinzmetala

- w zarostowych chorobach tgtnic obwodowych; moze dojs¢ do nasilenia dolegliwosci,
zwlaszcza na poczatku leczenia.

U pacjentéw chorych na tuszczyce lub z tuszczyca w wywiadzie, beta-adrenolityki (np. bisoprolol)
mozna stosowac jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy.



U pacjentéw z guzem chromochtonnym nadnerczy bisoprolol mozna stosowac po uprzednim
zablokowaniu receptorow alfa.

U pacjentow otrzymujacych znieczulenie ogoélne beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko powstania
arytmii i niedotlenienia mi¢$nia sercowego podczas wprowadzania znieczulenia, intubacji i w okresie
pooperacyjnym. Zgodnie z obecnymi zaleceniami leczenia beta-adrenolitykami nie powinno si¢
przerywac w przypadku operacji chirurgicznej. Nalezy poinformowac anestezjologa o leczeniu beta-
adrenolitykami, poniewaz moga wystapi¢ interakcje z innymi lekami w postaci bradyarytmii,
ostabienia odruchowej tachykardii i kompensacji utraty krwi. Jezeli uzna si¢ za stosowne 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 innych przewlektych obturacyjnych chorob phuc, ktoére moga
wywotywaé objawy, zaleca si¢ jednoczesne stosowanie lekow rozszerzajacych oskrzela. U chorych

z astmg moze sporadycznie wystepowac zwickszenie oporéw w drogach oddechowych i dlatego moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki beta,-adrenomimetykdw.

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktoze¢. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujacg dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Polgczenia lekow niezalecane

Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid

ropafenon

Moze wystgpi¢ nasilenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i nasilenie
negatywnego dzialania inotropowego.

Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamil i w mniejszym stopniu typu diltiazem
Niekorzystny wplyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie

werapamilu u pacjentow leczonych beta-adrenolitykiem moze prowadzi¢ do giebokiego
niedocisnienia i bloku przedsionkowo-komorowego.

Osrodkowo dziatajace leki przeciwnadcisnieniowe (np. klonitydyna, metylodopa, moksonidyna,
rylmenidyna)

Jednoczesne stosowanie z osrodkowo dziatajagcymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze
zmniejszy¢ osrodkowa impulsacje wspotczulng i doprowadzi¢ do zmniejszenia czestosci tetna i frakcji
wyrzutowej oraz rozszerzenia naczyn. Nagle przerwanie leczenia, zwtaszcza przed zakonczeniem
blokady receptoréw beta, moze zwicksza¢ ryzyko powstania tzw. ,,nadci$nienia z odbicia”.

Polgczenia, ktore naleiy stosowac z ostroinoscig
Antagonis$ci wapnia z grupy dihydropirydyny (np. felodypina i amlodypina)

Nie mozna wykluczy¢, ze jednoczesne stosowanie moze zwickszy¢ ryzyko niedocisnienia i dalszego
pogorszenia wydolnosci komor u chorych z niewydolnoscia serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy I11 (np. amiodaron)
Wplyw 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)




Mogg nasila¢ ogdlnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe
Zwickszone dziatanie hipoglikemizujace. Blokada receptoréw beta-adrenergicznych moze maskowac

objawy hipoglikemii.

Srodki stosowane w znieczuleniu
Ostabienie odruchowe;j tachykardii i zwigkszenie ryzyka niedoci$nienia (dalsze informacje na temat
znieczulenia ogdlnego, patrz punkt 4.4).

Glikozydy nasercowe
Wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwolnienie czgstosci pracy serca.

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

Beta-s atykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina
Jednoczesne podawanie z bisoprololem moze ostabia¢ dziatanie obu stosowanych preparatow.

Leki sympatykomimetyczne pobudzajace zaréwno adrenoreceptory alfa i beta (np. noradrenalina,
adrenalina)

Jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnia¢ dziatania, w ktorych posrednicza
alfa-adrenoreceptory, polegajace na zwezaniu naczyn, co wywotuje wzrost cisnienia i nasilenie
objawow chromania przestankowego. Uwaza sig, ze tego typu interakcje sa czestsze przy stosowaniu
nieselektywnych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych jak rowniez innych lekow nasilajacych
dziatanie przeciwnadci$nieniowe (np. trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany,
pochodne fenotiazyny) moze zwigkszac ryzyko hipotensji.

Polgczenia lekow do rozwazenia

Meflochina
Nasila ryzyko bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B)
Nasilajg dziatanie obnizajace cisnienie beta-adrenolitykow, ale jednocze$nie zwiekszaja ryzyko
przetomu nadci$nieniowego.

Ryfampicyna
Niewielkie zmniejszenie okresu pottrwania bisoprololu, prawdopodobnie z powodu hamowania

enzymow metabolizujacych leki w watrobie. W normalnych warunkach nie ma potrzeby dostosowania
dawkowania.

Pochodne ergotaminy
Nasilenie zaburzen krazenia obwodowego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Bisoprolol wykazuje dziatania farmakologiczne ktére moga mie¢ szkodliwy wplyw na cigze

i (lub) ptéd/moworodka. Ogolnie leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeptyw tozyskowy, co wigze
si¢ z zahamowaniem wzrostu ptodu, $miercig wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym
porodem. Moga wystapi¢ dzialania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia) u ptodu i
noworodka. W razie konieczno$ci leczenia beta-adrenolitykami nalezy stosowac selektywne beta;-
adrenolityki.



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

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

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych wydzielania bisoprololu do mleka matki karmigcej lub bezpieczenstwa
noworodkow narazonych na bisoprolol. Dlatego tez nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas
stosowania bisoprololu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniach u pacjentéw z choroba naczyn wiencowych, bisoprolol nie zaburzat zdolnosci

do prowadzenia pojazdow. Jednak, ze wzglgdu na indywidualne reakcje pacjentéw na lek, zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwanie urzadzen moga by¢ zaburzone. Nalezy to
rozwazy¢ szczegolnie na poczatku leczenia, po zmianie leku oraz w przypadku jednoczesnego
spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto (=1/10),

czesto (21/100 do <1/10),

niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto:  depresja, zaburzenie snu

Rzadko: koszmary nocne, halucynacje

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, bole glowy
Rzadko: omdlenie

Zaburzenia oka

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

Bardzo rzadko:  zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto: zwolnienie czynnosci serca (bradykardia)

Czgsto: pogorszenie istniejacej niewydolnosci serca

Niezbyt czgsto:  zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: uczucie chtodu lub cierpnigcia konczyn, niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i $rddpiersia

Niezbyt czgsto:  skurcz oskrzeli u pacjentdow z astmg oskrzelowa lub obturacyjna choroba drog
oddechowych w wywiadzie

Rzadko: alergiczny niezyt nosa




Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe takie jak nudnos$ci, wymioty, biegunka, zaparcia

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci takie jak: swedzenie, zaczerwienienie, wysypka

Bardzo rzadko:  utrata wlosow. Beta-adrenolityki moga wywota¢ lub nasila¢ objawy tuszczycy
lub wywotywac wysypke tuszczycopodobna.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto:  ostabienie sity migsni, skurcze migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potencji

Zaburzenia ogdlne
Czgsto: oslabienie, zme¢czenie

Badania diagnostyczne
Rzadko: zwickszenie st¢zenia trojglicerydow, zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych (A1AT, AspAT)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci 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 Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow 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.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najczesciej wystepujace objawy przedawkowania beta-adrenolitykdw to bradykardia, niedoci$nienie
tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos$¢ serca i hipoglikemia. Istnieja jedynie ograniczone
doswiadczenia dotyczace przedawkowania bisoprololu - zgloszono tylko kilka przypadkow
przedawkowania bisoprololu. Odnotowano bradykardi¢ i (lub) niedoci$nienie. Wszyscy pacjenci
powrdcili do zdrowia. Istnieje duza zmienno$¢ miedzyosobnicza w zakresie wrazliwosci na
pojedyncza, duzg dawke bisoprololu i chorzy z niewydolnos$cig serca wykazujg prawdopodobnie
bardzo duza wrazliwo$¢.

Leczenie
Ogodlnie, w przypadku gdy dojdzie do przedawkowania, nalezy przerwac leczenie bisoprololem
i rozpocza¢ leczenie wspomagajace i objawowe.

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych beta-
adrenolitykdw, w razie istnienia wymienionych klinicznych wskazan powinno si¢ zastosowac
nastgpujace ogolne srodki:

Bradykardia: Poda¢ dozylnie atroping. W przypadku braku odpowiedniej reakcji mozna ostroznie
poda¢ izoprenaling lub inny $rodek wywierajgcy dodatnie dziatanie chronotropowe. W pewnych
okolicznosciach moze okaza¢ si¢ konieczne tymczasowe zastosowanie rozrusznika serca.



Niedocis$nienie: Dozylne uzupetnienie ptynéw oraz podanie srodkow wazopresyjnych. Rowniez
pomocne moze okaza¢ si¢ dozylne zastosowanie glukagonu.

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

Ostre pogorszenie niewydolnos$ci serca: Poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace dodatnio
inotropowo, leki rozszerzajace naczynia.

Skurcz oskrzeli: Podac leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, (beta, -sympatykomimetyki
i (Iub) aminofiling.

Hipoglikemia: Nalezy dozylnie poda¢ glukozg.

Ograniczone dane wskazuja, ze bisoprolol trudno usuna¢ za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki selektywnie blokujace receptory B,
Kod ATC: C07ABO07

Bisoprolol jest wysoko selektywnym beta,-adrenolitykiem, bez wewnetrznego dziatania
agonistycznego i znaczacego dziatania stabilizujacego blony komorkowe. Wykazuje tylko nieznaczne
powinowactwo do receptorow beta, miesni gladkich oskrzeli i naczyn, a takze do receptoréw beta,
bioracych udzial w regulacji proceséw metabolicznych. Dlatego tez bisoprolol w zasadzie nie wptywa
na opory w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne regulowane przez receptory beta,.
Jego selektywnos$¢ wobec receptora beta, utrzymuje si¢ nawet po przekroczeniu dawek
terapeutycznych.

W badaniu CIBIS II brato udziat tacznie 2647 pacjentow. 83% (n=2202) miato niewydolno$¢ krazenia
klasy III wg NYHA a 17% (n=445) - klasy [V wg NYHA.

Stwierdzono u nich objawowa stabilng niewydolnos¢ skurczowa serca (frakcja wyrzutowa <35% wg
danych z echokardiografii). Catkowita $miertelno$¢ zmniejszyla si¢ z 17,3% do 11,8% (zmniejszenie
wzgledne 34%).

U pacjentéw otrzymujacych bisoprolol zaobserwowano zmniegjszenie liczby naglych zgonow (z 6,3%
do 3,6%, zmniejszenie wzgledne 44%) i zmniejszenie liczby epizodéw niewydolnosci serca,

w ktoérych konieczna bylta hospitalizacja (z 17,6% do 12%, zmniejszenie wzgledne 36%).

Ostatecznie stwierdzono znaczacg poprawe stanu czynno$ciowego wg klasyfikacji NYHA. Podczas
rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki bisoprololu obserwowano potrzebg hospitalizacji

z powodu bradykardii (0,53%), niedocis$nienia (0,23%) oraz ostrej dekompensacji (4,97%), ale nie
wystepowata ona znamiennie cz¢sciej niz w grupie placebo (odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%).

W okresie badania u 20 pacjentéw w grupie leczonej bisoprololem i 15 w grupie otrzymujacej placebo
wystapil udar zakonczony zgonem lub inwalidztwem.

W badaniu CIBIS III brato udziat 1010 pacjentéw w wieku >65 roku zycia z tagodng lub $rednio
nasilong przewlekta niewydolnoscia serca (CHF; klasy II lub III wg NYHA) i frakcja wyrzutowa
lewej komory serca <35%, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami
lub antagonistami receptora angiotensyny. Pacjentom podawano jednoczesnie bisoprolol i enalapryl
przez 6 do 24 miesigcy po poczatkowym 6-miesigcznym leczeniu, albo bisoprololem albo
enalaprylem.

Kiedy bisoprolol byt stosowany na poczatku 6-miesigcznego okresu leczenia, zaobserwowano trend
w kierunku zwigkszonej czgstosci wystepowania pogorszenia niewydolnosci serca. W analizie
zgodnej z protokotem badania w grupie nie udowodniono, aby rozpoczynanie od leczenia



bisoprololem bylo mniej skuteczne niz rozpoczynanie od leczenia enalaprylem; obie metody
rozpoczynania leczenia przewleklej niewydolnosci serca wykazaty podobny pierwszorzedowy ztozony
punkt koncowy zgonu lub hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny do chwili zakonczenia badania
(32,4% w grupie bisoprololu w stosunku do 33,1% w grupie enalaprylu, populacja zgodna

z protokotem). Badanie wykazato, ze bisoprolol moze by¢ takze stosowany u pacjentow w podesztym
wieku z przewlektg niewydolno$cia serca o tagodnym lub $rednio nasilonym przebiegu.

Bisoprolol jest rowniez stosowany w leczeniu nadcis$nienia i dtawicy piersiowe;j.

Bisoprolol stosowany w ostrych stanach u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca bez przewleklej
niewydolnosci serca zwalnia czgstos¢ skurczow serca i zmniejsza rzut skurczowy i co za tym idzie,
zmniejsza objetos¢ wyrzutowa i zuzycie tlenu. Podczas dtugotrwatego podawania poczatkowo
zwigkszony opér obwodowy zmniejsza sie.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Bisoprolol wchtania si¢ po podaniu doustnym i biodostepnos¢ wynosi okoto 90%. Wiaze sie
z biatkami osocza w okoto 30%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 3,5 1/kg. Klirens catkowity
wynosi okoto 15 I/h.

Okres pottrwania w osoczu wynosi 10-12 h, dzigki 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, ktory jest potem wydalany przez nerki. Pozostale 50% jest wydalane

W postaci niezmienionej przez nerki. Poniewaz eliminacja leku zachodzi w takim samym stopniu
przez nerki i watrobe, nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub z niewydolnoscig nerek. Nie badano farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow
ze stabilng przewlekta niewydolno$cia serca i z zaburzeniami czynnosci watroby lub z niewydolno$cia
nerek.

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

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$ciag serca (klasa III wg NYHA) stezenia bisoprololu w osoczu
sg wyzsze i1 okres poltrwania jest dtuzszy niz u zdrowych ochotnikéw. Maksymalne stezenie leku

W 0soczu W stanie stacjonarnym u 0sob otrzymujacych bisoprolol w dawce 10 mg na dobe wynosi
64+21 ng/ml, za$ okres pottrwania 175 h.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku, toksycznosci po podaniu dawki
wielokrotnej, genotoksyczno$ci czy rakotworczosci, nie wskazujg na istnienie szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol podawany w duzych dawkach dziatat toksycznie

na samice cigzarne (powodowat zmniejszenie przyjmowania pokarmu i spadek masy ciala) oraz

na embriony i ptody (zwiekszona czesto$¢ resorpcji, zmniejszona urodzeniowa masa ciata, opoznienie
rozwoju fizycznego), ale nie dziatatl teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian
Krospowidon (Typ B)



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (WPVC/PVDC/Aluminium) umieszczone w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ wprowadzone do obrotu.

6.6 Instrukcja dotyczaca usuwania jego pozostalosci

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16897

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.06.2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.03.2015
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.02.2017
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