CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Concor ASA, 5 mg + 75 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu i 75 mg kwasu acetylosalicylowego.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: lecytyna sojowa.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Biata kapsutka z nadrukiem 5/75, jeden rozmiar.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego u pacjentow wczesniej leczonych pojedynczymi sktadnikami
produktu.

Leczenie dlawicy piersiowej u pacjentow wczesniej leczonych pojedynczymi sktadnikami produktu.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Kapsutki do podawania doustnego.
Jedna kapsutka raz na dobg.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Zasadniczo nie jest konieczne dostosowanie dawki, jednak u niektorych pacjentow moze by¢
wystarczajaca dawka 5 mg bisoprololu.

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

W zwigzku z zawarto$cig kwasu acetylosalicylowego, Concor ASA jest przeciwwskazany u pacjentow
z ciezka niewydolno$cig watroby lub nerek (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac ostrozno$¢

w przypadku pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania bisoprololu u dzieci i mtodziezy, dlatego nie

nalezy stosowaé produktu Concor ASA w tej grupie wickowe;j.

Czas trwania leczenia



Leczenie bisoprololem jest zazwyczaj dlugotrwale.

Nie wolno nagle zaprzestawa¢ podawania bisoprololu, poniewaz moze to doprowadzi¢ do
przemijajacego pogorszenia stanu pacjenta. W szczegolnosci nie wolno nagle odstawia¢ leku

u pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki dobowej.

4.3 Przeciwwskazania

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow:

. z nadwrazliwoscia na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,
. z nadwrazliwos$cig na pochodne kwasu salicylowego lub inhibitory syntetazy prostaglandyn

(np. niektorzy pacjenci z astma, u ktorych moze wystapi¢ napad lub omdlenie),

. z ostra niewydolnoscia serca lub w okresach dekompensacji niewydolnosci serca, ktore
wymagaja dozylnego podawania lekéw o dzialaniu inotropowym dodatnim,

. we wstrzasie kardiogennym,

. z blokiem zatokowo-przedsionkowym,

. z zespotem chorego wezta zatokowego,

. z blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia (bez stymulatora),

. z objawowg bradykardia,

. z objawowym niedoci$nieniem tetniczym,

. z cigzka astmag oskrzelowa lub cigzka przewlekta obturacyjna chorobg ptuc,

. z cigzka postacig choroby zarostowe;j tetnic obwodowych i zespotem Raynaud’a,
. z nieleczonym guzem chromochtonnym nadnerczy (patrz punkt 4.4),

. z kwasicg metaboliczng,

. z objawami ze strony zotadka lub u pacjentow, u ktorych wystapit bol zotadka po
wcezesniejszym zazyciu tego leku,
. z ostrym wrzodem trawiennym i (lub) krwawieniem z zotadka lub jelit (patrz punkt 4.4),

. z krwotocznym zdarzeniem naczyniowo-mozgowym w wywiadzie,

. z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek,

. ze skaza krwotoczna lub zaburzeniami krzepniecia krwi, na przyktad hemofilig lub
hipoprotrombinemia,

. z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (niedobdr G6Pd),

. leczonych metotreksatem w dawkach wigkszych niz 15 mg na tydzien,

. z alergig na orzechy ziemne lub soje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bisoprolol

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac bisoprolol u pacjentow:

. z cukrzycg, z duzymi wahaniami st¢zenia glukozy we krwi - objawy hipoglikemii
(np. tachykardia, kotatanie serca lub pocenie) mogg by¢ maskowane,

. w trakcie Scistej glodowki,

. w trakcie leczenia odczulajacego. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol moze
zwigksza¢ zarowno wrazliwos¢ na alergeny, jak rowniez ciezko$¢ reakcji anafilaktycznych.
Leczenie adrenaling nie zawsze daje oczekiwany skutek terapeutyczny,

. z blokiem przedsionkowo-komorowym I stopnia,
. z dtawica Prinzmetala,
. z chorobg zarostowg tetnic obwodowych. Moze dochodzi¢ do nasilenia objawow, zwlaszcza na
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poczatku leczenia.

Bisoprolol nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentow z nadcisnieniem lub dtawica piersiowa,
z towarzyszgca niewydolnos$cia serca.

Beta-adrenolityki (np. bisoprolol) mozna podawac pacjentom z tuszczycg lub z tuszczyca
w wywiadzie, jedynie po dokladnej ocenie stosunku korzys$ci do ryzyka.

Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy.

Nie wolno podawac bisoprololu pacjentom z guzem chromochtonnym nadnerczy, jesli nie podano
lekéw blokujacych receptory alfa.

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogolnemu, beta-adrenolityki zmniejszaja czgstosé
wystepowania zaburzen rytmu serca oraz niedokrwienia mig$nia sercowego podczas indukcji

1 intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ podawanie beta-adrenolitykow

w okresie okolooperacyjnym. Anestezjolog musi zosta¢ poinformowany o podawaniu beta-
adrenolitykow, ze wzgledu na ryzyko wystapienia interakcji z innymi lekami, co moze prowadzi¢ do
bradykardii, ostabienia odruchowej tachykardii oraz zmniejszonej zdolnosci odruchowej kompensacji
uktadu krazenia w przypadku utraty krwi. Jesli przed znieczuleniem zachodzi konieczno$¢ przerwania
stosowania beta-adrenolitykow, nalezy stopniowo zmniejsza¢ ich dawke, a leczenie zakonczy¢ na 48
godzin przed planowanym znieczuleniem.

U pacjentéw z astma oskrzelowa lub inng przewlekla obturacyjng chorobg ptuc, ktéra moze dawaé
objawy, zalecane jest podawanie lekow rozszerzajacych oskrzela. Sporadycznie, u pacjentow z astma
moze wystapi¢ zwickszenie oporu w drogach oddechowych, dlatego moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawki beta,-sympatykomimetyku.

Zazwyczaj nie zaleca si¢ leczenia skojarzongo bisoprololem i antagonistami wapnia typu werapamilu
lub diltiazemu albo lekami przeciwnadcisnieniowymi dziatajagcymi o$rodkowo, szczegotowe
informacje patrz punkt 4.5.

Sportowcy: sportowcow nalezy poinformowac, ze produkt ten zawiera substancj¢ czynna, ktora moze
dawac pozytywne wyniki w testach antydopingowych.

Kwas acetylosalicylowy

Jednoczesne podawanie lekéw przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny, heparyny) nie jest
zalecane i nalezy go zasadniczo unikac. Jesli jednoczesne podawanie jest niezbedne, wskazana jest
czesta kontrola miedzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (INR), za$ pacjentow nalezy
pouczy¢, aby zwracali uwage na objawy krwawienia, w szczegodlnosci z przewodu pokarmowego.

Scista kontrola lekarza jest rtowniez konieczna w przypadku pacjentéw z astmg oskrzelowa lub
alergicznym niezytem nosa (kwas acetylosalicylowy moze powodowac¢ ciezka pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy lub skurcz oskrzeli).

Pacjenci z owrzodzeniem zotadka i (lub) krwawieniami z przewodu pokarmowego w wywiadzie nie
powinni stosowa¢ kwasu acetylosalicylowego, ktory moze powodowac podraznienie btony Sluzowej
zotadka i krwawienie. W przypadku utrzymywania si¢ objawdw podmiotowych i przedmiotowych
krwawienia wskutek przyjmowania kwasu acetylosalicylowego bedacego sktadnikiem produktu,
lekarz moze zdecydowac o odstawieniu leku.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z niewydolnoscig watroby (poniewaz kwas
acetylosalicylowy jest metabolizowany gtownie w watrobie, patrz punkt 5.2) oraz w przypadku
pacjentow z niewydolnos$cia nerek.



Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania substancji czynnej z lekami zwigkszajacymi wydalanie
kwasu moczowego z moczem, takimi jak benzobromaron, probenecyd, sulfinpirazon (patrz punkt 4.5).

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowac ostroznie w przypadku znacznie nasilonego krwawienia
miesiecznego.

Zaleca si¢ zaprzestanie stosowania kwasu acetylosalicylowego przed zabiegiem operacyjnym (w tym
ekstrakcja zgba) ze wzgledu na ryzyko wydtuzenia czasu krwawienia lub nasilenia krwawienia.
Dhugos¢ przerwy w leczeniu nalezy okresli¢ indywidualnie, ale zwykle jest to jeden tydzien.

Ten produkt leczniczy zawiera lecytyne sojow3 i jest przeciwwskazany u pacjentdéw z uczuleniem na
orzeszki ziemne lub soje.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Bisoprolol

Leczenie skojarzone niezalecane

Antagonisci wapnia typu werapamilu oraz, w mniejszym stopniu, typu diltiazemu: ujemny wptyw na
kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom
leczonym beta-adrenolitykami, moze prowadzi¢ do znacznego niedocisnienia oraz bloku
przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwnadcis$nieniowe dziatajace oSrodkowo (np. klonidyna, metylodopa, moksonidyna,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanie z osrodkowo dziatajacymi lekami przeciwnadci$nieniowymi
moze spowodowac dalsze zmniejszenie osrodkowego napiecia wspodtczulnego, co moze prowadzi¢ do
zwolnienia czynno$ci serca, zmniejszenia pojemnosci minutowej serca oraz do rozszerzenia naczyn
krwiono$nych. Nagte ich odstawienie, szczeg6lnie przed odstawieniem beta-adrenolitykow, moze
zwigkszy¢ ryzyko ,,nadcisnienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone, ktére nalezy stosowaé z ostrozno$cia

Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): moze nasili¢ si¢ wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i ujemne
dziatanie inotropowe.

Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny, np. felodypina i amlodypina: jednoczesne stosowanie
moze zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia, a u pacjentow z niewydolno$cig serca nie mozna wykluczy¢

dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej komor.

Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo- komorowego.

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

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

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dziatania hipoglikemizujacego. Blokada
receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac¢ objawy hipoglikemii.
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Leki stosowane w znieczuleniu ogdlnym: ostabienie odruchowej tachykardii i zwickszenie ryzyka
niedoci$nienia (dalsze informacje dotyczace znieczulenia ogdlnego, patrz punkt 4.4).

Glikozydy naparstnicy (np. digoksyna): zwolnienie czynnos$ci serca, wydtuzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

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

Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne podawanie
z bisoprololem moze ostabia¢ dziatanie obu produktéow leczniczych.

Leki sympatykomimetyczne dziatajace agonistycznie na receptory alfa- i beta-adrenergiczne (np.
noradrenalina, adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawni¢ dziatanie zwezajace
naczynia tych lekow poprzez receptory alfa-adrenergiczne, prowadzac do zwigkszenia ci$nienia
tetniczego 1 nasilenia chromania przestankowego. Uwaza sie, ze takie interakcje sa bardziej
prawdopodobne w przypadku niewybidrczych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych, a takze innych lekow mogacych obniza¢
ci$nienie tetnicze (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny)

moze zwiekszaé ryzyko niedoci$nienia.

Leczenie skojarzone, ktére nalezy rozwazy¢

Meflochina: zwigkszenie ryzyka bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): nasilenie hipotensyjnego
dziatania beta-adrenolitykow, jak rowniez zwigkszenie ryzyka przetomu nadci$nieniowego.

Ryfampicyna: mozliwe jest nieznaczne skrocenie okresu pottrwania bisoprololu wskutek indukeji
enzymow metabolizujacych lek w watrobie. Zazwyczaj modyfikacja dawkowania nie jest konieczna.

Pochodne ergotaminy: nasilenie zaburzen krazenia obwodowego.

Kwas acetylosalicylowy

Podawanie kilku inhibitoréw agregacji ptytek krwi, np. kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, tyklopidyny, klopidogrelu, tirofibanu, eptyfibatydu, zwicksza ryzyko
krwawienia, podobnie jak ich skojarzenie z heparyng i jej pochodnymi (hirudyna, fondaparynuks),
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i lekami trombolitycznymi. Nalezy regularnie kontrolowaé
parametry kliniczne i biologiczne hemostazy.

Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Metotreksat (stosowany w dawkach > 15 mg/tydzien): skojarzenie metotreksatu i kwasu
acetylosalicylowego zwigksza toksyczno$¢ hematologiczng metotreksatu wskutek zmniejszenia
klirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetylosalicylowy. Dlatego jednoczesne stosowanie
metotreksatu z tym produktem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leczenie skojarzone niezalecane

Leki zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego z moczem (benzobromaron, probenecyd,
sulfinpirazon): zmniejszenie wptywu na wydalanie kwasu moczowego, wskutek konkurencyjnego
dziatania na wydalanie kwasu moczowego przez kanaliki nerkowe. Dlatego tez nie zaleca si¢



jednoczesnego stosowania tego produktu z lekami zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego
(patrz punkt 4.4).

Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowac z ostroznos$cia

Leki moczopedne: ryzyko ostrej niewydolnosci nerek wskutek zmniejszenia przesaczania
ktebuszkowego z powodu zmniejszenia syntezy prostaglandyn w nerkach. Nalezy nawodni¢ pacjenta
1 kontrolowa¢ czynno$¢ nerek na poczatku leczenia.

Kortykosteroidy: jednoczesne podawanie steroidow moze zwigkszac ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego lub owrzodzenia.

Metotreksat (stosowany w dawkach mniejszych niz 15 mg/tydzien): skojarzenie metotreksatu i kwasu
acetylosalicylowego powoduje zwickszenie toksycznosci hematologicznej metotreksatu wskutek
zmnigjszenia klirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetylosalicylowy. W ciggu pierwszych
tygodni stosowania leczenia skojarzonego nalezy, co tydzien, kontrolowa¢ morfologi¢ krwi. Doktadne
monitorowanie nalezy prowadzi¢ w przypadku nawet tagodnych zaburzen czynno$ci nerek, jak
rowniez w przypadku pacjentow w podesziym wieku.

Heparyna stosowana w dawkach leczniczych lub u pacjentdéw w podesztym wieku: w przypadku
jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego 1 heparyny w dawkach leczniczych lub

u pacjentow w podesztym wieku, wystepuje zwigkszone ryzyko krwawienia. Jesli oba leki podaje si¢
jednoczesnie, nalezy dokladnie kontrolowa¢ mi¢dzynarodowy wspolczynnik znormalizowany (INR),
czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) i (lub) czas krwawienia.

Glikozydy nasercowe (np. digoksyna): NLPZ (w tym kwas acetylosalicylowy) moga nasila¢
niewydolno$¢ serca, zmniejsza¢ wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (GFR) i zwigkszaé
stezenie glikozydow nasercowych w surowicy.

Lit: zmniejszenie wydalania litu.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazyé

Inne leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny, heparyna w dawkach profilaktycznych), inne leki
zapobiegajace agregacji ptytek krwi i inne leki trombolityczne: zwickszone ryzyko krwawienia.

NLPZ: zwigkszone ryzyko krwawienia i uszkodzenia btony $§luzowej przewodu pokarmowego oraz
dalsze wydtuzenie czasu krwawienia.

Leki zobojetniajace: leki zobojetniajace moga zwicksza¢ wydalanie kwasu acetylosalicylowego przez
nerki wskutek zmiany odczynu moczu na zasadowy.

Alkohol: dodatkowe, powodowane przez alkohol, uszkodzenie btony §luzowej przewodu
pokarmowego i dalsze wydtuzenie czasu krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Concor ASA w okresie cigzy chyba, Ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania Concor ASA u kobiet w cigzy.

Bisoprolol, ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne, moze mie¢ szkodliwy wptyw na przebieg
cigzy i (lub) na ptéd/noworodka (patrz punkt 5.3). Beta-adrenolityki zmniejszaja przeptyw krwi przez
lozysko, co jest zwigzane z opdznieniem wzrostu ptodu, §miercia wewnatrzmaciczng, poronieniem lub
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przedwczesnym porodem. U ptodu Iub noworodka moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np.
hipoglikemia i bradykardia). Jesli leczenie beta-adrenolitykami jest konieczne, korzystniej jest
stosowac leki dziatajace wybidrczo na receptory beta,-adrenergiczne.

Nie nalezy stosowac¢ bisoprololu w okresie cigzy, chyba Ze jest to wyraznie konieczne. Nalezy
wowczas monitorowaé przeplyw maciczno-tozyskowy i wzrost plodu. W przypadku stwierdzenia
niekorzystnego dzialania leku na przebieg cigzy lub na ptdd, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego
leczenia. Noworodek musi pozostac¢ pod $cista obserwacja. Objawy hipoglikemii i bradykardia moga
wystapi¢ w pierwszych trzech dobach zycia.

Dziatanie kwasu acetylosalicylowego moze obejmowacé opdznienie porodu, przedwczesne
(wewnatrzmaciczne) zamkniecie przewodu tetniczego, nadcis$nienie ptucne u noworodka oraz
niewydolno$¢ zastawki trojdzielnej; uszkodzenie nerek z mozliwymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
oraz matowodzie i zakrzepice.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy bisoprolol przenika do mleka u ludzi. Salicylany i ich metabolity przenikaja

w niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego. Dlatego tez nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
stosowania tego produktu leczniczego.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych mozliwego wptywu tego leku na ptodnos¢ u me¢zczyzn lub kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn. W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z choroba niedokrwienng serca,
bisoprolol nie wywierat wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow. Jednak, ze wzgledu na
indywidualng zmienno$¢ reakcji na lek, zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn
moze by¢ zaburzona. Nalezy bra¢ to pod uwage zwlaszcza na poczatku leczenia i w przypadku
zmiany produktu leczniczego, jak rowniez w polaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedtug czestosci wystepowania i klasyfikacji uktadow
1 narzadow.

Zastosowano nastepujace definicje dotyczace okreslenia czesto$ci wystgpowania:

Bardzo czesto (>1/10)

Czegsto (>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 (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bisoprolol

Nastepujace dane uzyskano po stosowaniu bisoprololu:

Badania diagnostyczne
Rzadko: zwigkszone stgzenie triglicerydow, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (AIAT,

AspAT).

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




Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia shuchu.

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (nalezy to uwzglednié, jesli pacjent stosuje soczewki
kontaktowe).

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie.

Zaburzenia ogo6lne
Czgsto: uczucie zmgczenia. *
Niezbyt czgsto: ostabienie.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy*, bol glowy*.
Rzadko: omdlenie.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potencji.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentdw z astma oskrzelowa lub obturacyjna choroba ptuc
w wywiadzie.

Rzadko: alergiczny niezyt btony §luzowej nosa.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

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

Bardzo rzadko: beta-adrenolityki moga wywotac lub nasili¢ tuszczyce albo powodowaé wysypke
luszczycopodobna, tysienie.

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: ostabienie miesni, kurcze migsni.

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: uczucie zimna lub dretwienia konczyn.
Niezbyt czgsto: niedocisnienie.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia snu, depresja.

Rzadko: koszmary senne, omamy.

* Objawy te wystepuja zazwyczaj na poczatku leczenia, sg przewaznie tagodne i ustgpuja w ciggu
1 do 2 tygodni.

Kwas acetylosalicylowy
Dziatania niepozadane czesto zaleza od dawki i wynikajg z dzialania farmakologicznego kwasu

acetylosalicylowego (patrz punkt 5.1). Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych dotyczy zazwyczaj
przewodu pokarmowego. U pacjentdow z rozpoznang alergig lub astma wystepuje zwickszone ryzyko
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reakcji nadwrazliwos$ci. Moze wystapi¢ nadwrazliwos¢ krzyzowa na inne NLPZ.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czgsto: wydluzenie czasu krwawienia. Dziatanie moze utrzymywac si¢ przez kilka dni po odstawieniu
leku 1 moze zwigkszaé ryzyko krwotoku w przypadku zabiegu operacyjnego lub powodowac silniejsze
krwawienie miesi¢czne.

Niezbyt czgsto: krwawienie wewnatrzczaszkowe, obecno$¢ krwi w moczu.

Rzadko: zespot krwotoczny (krwawienie z nosa, z dzigsel, 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 moze prowadzi¢ do ostrej dny moczanowej u podatnych pacjentow.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zawroty glowy, bol glowy, szum uszny. Sg to zazwyczaj pierwsze objawy przedawkowania
(patrz punkt 4.9).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: dolegliwosci zotadkowe, takie jak nadkwasnos$¢ i nudnosci.

Czegsto: wymioty, zapalenie §luzoéwki zotadka, tagodna do umiarkowanej utrata krwi z przewodu
pokarmowego, biegunka. W przypadku dlugotrwatego lub powtarzanego stosowania utrata krwi moze
powodowac niedokrwistosc.

Niezbyt czgsto: krwawienie z zotadka, owrzodzenie zotadka.

Bardzo rzadko: perforacja przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: cigzkie reakcje skorne (np. rumien wysickowy wielopostaciowy).

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, szczegdlnie u pacjentow z istniejaca niewydolno$cia nerek,
dekompensacja serca, zespotem nerczycowym lub stosujacych jednoczesnie leki moczopedne.

Reakcje nadwrazliwosci
Niezbyt czgsto: pokrzywka, wysypka, obrzgk naczynioruchowy, niezyt nosa, skurcze oskrzeli.
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny, nasilenie objawow alergicznych w alergii pokarmowe;.

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 Urzgdu Rejestracji Produktow 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.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Bisoprolol

Najczesciej wystepujacymi objawami po przedawkowaniu beta-adrenolitykow sa: bradykardia,
niedoci$nienie tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Zgloszono tylko
kilka przypadkow przedawkowania bisoprololu (maksymalnie 2000 mg). Odnotowano bradykardig¢

i (Iub) niedocisnienie. Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istnieje duza zmienno$¢ osobnicza

w zakresie wrazliwosci na pojedyncza, duza dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolno$cig serca sg
prawdopodobnie bardzo wrazliwi.

W przypadku przedawkowania, nalezy przerwac leczenie bisoprololem i rozpocza¢ leczenie
wspomagajace i objawowe.

Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna usuna¢ za pomoca
dializy. Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych
beta-adrenolitykéw, jesli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ nastgpujace postgpowanie:

Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atroping. Jezeli reakcja jest niewystarczajaca, mozna podac
ostroznie izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektérych przypadkach

konieczne moze by¢ przeznaczyniowe wszczepienie stymulatora serca.

Niedoci$nienie: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajace naczynia krwionosne. Pomocne moze
by¢ dozylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): nalezy doktadnie monitorowac
pacjenta. Nalezy poda¢ izoprenaling we wlewie dozylnym lub przeznaczyniowo wszczepi¢ stymulator

serca.

Ostre nasilenie niewydolnosci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki o dziataniu
inotropowym dodatnim oraz leki rozszerzajace naczynia krwionosne.

Skurcz oskrzeli: nalezy poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie, jak izoprenaling, beta,-
sympatykomimetyki i (lub) aminofiline.

Hipoglikemia: nalezy poda¢ dozylnie glukoze.

Kwas acetylosalicylowy

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne ze wzgledu na malg zawarto$¢ kwasu acetylosalicylowego
w produkcie. Jednak zatrucie (przypadkowe przedawkowanie) u bardzo matych dzieci lub
przekroczenie dawki leczniczej u pacjentow w podesztym wieku moze dawac nastepujace objawy
umiarkowanego zatrucia: zawroty gtowy, bol glowy, szum uszny, stan splatania i objawy ze strony
przewodu pokarmowego (nudno$ci, wymioty i1 bdl zotadka).

W przypadku cigzkiego zatrucia wystepuja znaczne zaburzenia rOwnowagi kwasowo-zasadowe;.
Poczatkowa hiperwentylacja prowadzi do zasadowicy oddechowe;j. Nastepnie w wyniku dziatania
hamujacego na osrodek oddechowy wystepuje kwasica oddechowa. Ponadto wskutek obecnosci
salicylanu wystepuje kwasica metaboliczna. Poniewaz dzieci (niemowleta i male dzieci) sg czesto
badane przez lekarza dopiero w p6znym stadium zatrucia, wystepuje u nich wtedy stan kwasicy. Moga
ponadto wystapi¢ nastepujace objawy: hipertermia i pocenie, prowadzace do odwodnienia, niepokoj
ruchowy, drgawki, omamy i hipoglikemia. Depresja osrodkowego uktadu nerwowego moze
prowadzi¢ do $piaczki, zapasci krazeniowej i zatrzymania oddychania. Dawka $miertelna kwasu
acetylosalicylowego wynosi 25-30 graméw. Stezenie salicylanoéw w osoczu wicksze niz 300 mg/1
(1,67 mmol/l) wskazuje na zatrucie.
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Jesli nastgpito spozycie dawki toksycznej, konieczne jest leczenie szpitalne. W przypadku
umiarkowanego zatrucia mozna probowaé¢ wywota¢ wymioty; w przypadku niepowodzenia wskazane
jest ptukanie zotadka. Nastgpnie podaje si¢ wegiel aktywowany (adsorbent) i siarczan sodu (dziatajacy
przeczyszczajaco). Wskazane jest zwigkszenie zasadowosci moczu (250 mmol NaHCO; przez

3 godziny) wraz z kontrola pH moczu. W przypadku ci¢zkiego zatrucia zalecanym postgpowaniem
jest hemodializa. Inne objawy zatrucia nalezy leczy¢ objawowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki, produkty ztozone bisoprololu.
Kod ATC: C07ABS7

Bisoprolol jest silnym beta-adrenolitykiem dziatajacym wybidrczo na receptory beta;- adrenergiczne.
Mechanizm dziatania w nadcis$nieniu tgtniczym jest niejasny, jednakze wiadomo, ze bisoprolol
znaczgco zmniejsza aktywno$¢ reninowg osocza. U pacjentow z dtawicg piersiowa, blokada
receptoroOw beta, zmniejsza czgstos¢ skurczow serca i dlatego zmniejsza si¢ zapotrzebowanie na tlen.
W ten sposob bisoprolol jest skuteczny w eliminowaniu i zmniejszaniu objawow.

Kwas acetylosalicylowy hamuje aktywacj¢ ptytek krwi: dzieki blokowaniu cyklooksygenazy
ptytkowej przez acetylacje, hamuje synteze tromboksanu A2, czyli fizjologicznej substancji
aktywujacej, uwalnianej przez ptytki krwi, ktora przyczynia si¢ do powiktan zwigzanych ze zmianami
miazdzycowymi.

Dawki wielokrotne od 20 do 325 mg powoduja hamowanie aktywnosci enzymatycznej od 30 do 95%.
Wskutek nieodwracalnego charakteru wigzania dziatanie utrzymuje si¢ przez caty czas zycia
trombocytu (7-10 dni). Dziatanie hamujgce nie zmniejsza si¢ w przypadku dlugotrwalego stosowania,
za$ aktywnos$¢ enzymatyczna jest stopniowo przywracana po odnowieniu ptytek, 24 do 48 godzin po
zaprzestaniu stosowania.

Kwas acetylosalicylowy wydtuza czas krwawienia §rednio o 50 do 100%, ale obserwowano
indywidualne r6znice w tym zakresie.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Concor ASA, przeprowadzonych we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy

z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, wtérnym nadci$nieniem tetniczym, dtawica piersiowa.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bisoprolol

Bisoprolol wchtania si¢ i ma dostgpnos¢ biologiczng okoto 90% po podaniu doustnym. Okoto 30%
bisoprololu wigze si¢ z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 1/kg. Catkowity klirens
wynosi okolo 15 1/kg. Okres poltrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin, co zapewnia dziatanie przez
24 godziny, w przypadku podawania raz na dobg.

Bisoprolol jest eliminowany z organizmu dwiema drogami. 50% jest metabolizowane w watrobie do
nieczynnych metabolitow, wydalanych nastgpnie przez nerki. Pozostale 50% jest wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej. Poniewaz eliminacja ma miejsce w takim samym stopniu w nerkach,
jak 1 w watrobie, dlatego w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
niewydolnoscig nerek, modyfikacja dawki nie jest konieczna. Nie badano farmakokinetyki u
pacjentow ze stabilng przewlekla niewydolnoscig serca oraz z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek.
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Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia serca (klasy III wedlug NYHA) stgzenie bisoprololu

w osoczu jest wigksze, a okres pottrwania wydtuzony w porownaniu do zdrowych ochotnikow.
Maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi 64+21 ng/ml dla dawki dobowej 10
mg, za$ okres pottrwania wynosi 17+5 godzin.

Kwas acetylosalicylowy

Wchtanianie

Maksymalne stgzenie w 0soczu (Cpax) Wystepuje po okoto 50 minutach (t,.). Wchlanianie nastepuje
gtéwnie w czgsci proksymalnej jelita cienkiego. Znaczna czg$¢ dawki jest hydrolizowana do kwasu
salicylowego juz w $cianie jelita, w procesie wchtaniania.

Stopien hydrolizy zalezy od szybkosci wchtaniania.

Jednoczesne spozywanie positku opdznia wchtanianie kwasu acetylosalicylowego (mniejsze st¢zenie
w osoczu), jednak go nie zmniejsza.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji kwasu acetylosalicylowego wynosi ok. 0,16 1/kg mc. Kwas salicylowy, czyli
pierwszy produkt metabolizmu kwasu acetylosalicylowego, wigze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie
albuminami, w ponad 90%. Kwas salicylowy powoli przenika do mazi stawowej. Przenika przez
tozysko i1 do mleka kobiecego.

Biotransformacja

Acetylosalicylan jest gtéwnie przeksztatlcany w kwas salicylowy w procesie hydrolizy.

Okres pottrwania kwasu acetylosalicylowego jest krotki, ok. 15-20 minut.

Kwas salicylowy jest nastepnie przeksztatcany w glicyne i koniugaty kwasu glukuronowego, a takze
w Sladowe ilosci kwasu gentyzynowego. W przypadku wigkszych dawek leczniczych potencjat
metaboliczny kwasu salicylowego zostaje przekroczony i farmakokinetyka staje si¢ nieliniowa.
Powoduje to wydtuzenie pozornego okresu pottrwania w fazie eliminacji kwasu salicylowego z kilku
godzin do okoto 24 godzin.

Eliminacja

Eliminacja nastgpuje glownie przez nerki. Wchlanianie zwrotne kwasu acetylosalicylowego

w kanalikach nerkowych zalezy od pH. W razie alkalizacji moczu odsetek niezmienionego kwasu
acetylosalicylowego w moczu moze zwigkszy¢ si¢ z ok. 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, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotwdrczego, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Podobnie jak inne
beta-adrenolityki, bisoprolol podawany w duzych dawkach dziatat toksycznie na cigzarne samice
(powodowat zmniejszenie przyjmowania pokarmu i zmniejszenie masy ciala) oraz zarodek i ptod
(zwiekszat ryzyko resorpcji ptodéw, zmniejszat mase¢ urodzeniowa i op6zniat fizyczny rozwdj), ale nie
dziatal teratogennie.

Kwas acetylosalicylowy

W badaniach na szczurach stwierdzono toksyczno$¢ wobec ptodu i dziatanie teratogenne kwasu
acetylosalicylowego w dawkach toksycznych dla matki. Znaczenie kliniczne tego nie jest znane,
poniewaz dawki wykorzystywane w badaniach nieklinicznych sg znacznie wigksze (co najmnie;j
7-krotnie) niz maksymalne dawki zalecane we wskazaniach dotyczacych uktadu krazenia.
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W badaniach prowadzonych na myszach i szczurach nie stwierdzono dzialania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas acetylosalicylowy (tabletka)
Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Kwas stearynowy

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy, hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Lecytyna sojowa (E322)

Guma ksantanowa

Bisoprolol (proszek)

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Kapsulka:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz zawierajacy:
szelak, tlenek zelaza czarny (E172), glikol propylenowy, amonowy wodorotlenek.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister polichlorotrifluoroetylen/PVC/Aluminium/PVC.
Wielkosci opakowan: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

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

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