CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ripit, 2,5 mg, tabletki powlekane
Ripit, 3,75 mg, tabletki powlekane
Ripit, 5 mg, tabletki powlekane
Ripit, 7,5 mg, tabletki powlekane
Ripit, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ripit, 2,5 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg bisoprololu fumaranu, co odpowiada 2,12
mg bisoprololu.

Ripit, 3,75 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 3,75 mg bisoprololu fumaranu, co odpowiada 3,18
mg bisoprololu.

Ripit, 5 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu, co odpowiada 4,24 mg
bisoprololu.

Ripit, 7,5 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 7,5 mg bisoprololu fumaranu, co odpowiada 6,36
mg bisoprololu.

Ripit, 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu, co odpowiada 8,48 mg
bisoprololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Ripit, 2,5 mg, tabletki powlekane
Biate, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane z wyttoczonym ,,P” i linig podziatu na jednej
stronie i ,,2” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Ripit, 3,75 mg, tabletki powlekane
Biate, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane z wyttoczony ,, P” i linig podziatu na jednej
stronie i ,,3” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Ripit, 5 mg, tabletki powlekane
Biate, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane z wyttoczonym ,,P” i linig podziatu na jednej
stronie i ,,5” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Ripit, 7,5 mg, tabletki powlekane

Biatle, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane z wyttoczonym ,,P” i linig podziatu na jednej
stronie i ,,7” po drugiej stronie. Tabletke¢ mozna podzieli¢ na potowy.

Ripit, 10 mg, tabletki powlekane

Biate, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane z wyttoczonym ,,P” i linia podziatu na jednej
stronie i ,,10” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1, Wskazania do stosowania



Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca z zaburzong czynnoscia skurczowg lewej komory
w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczopednymi i w razie koniecznoS$ci glikozydami
naparstnicy (Dodatkowe informacje - patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania
Tabletki bisoprololu nalezy przyjmowaé rano, Mozna je zazywac podczas positku. Tabletki nalezy
polykac bez rozgryzania, popijajac ptynem.

Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnosci serca

Standardowe leczenie przewlektej niewydolnosci serca obejmuje inhibitor ACE (lub antagoniste
receptora angiotensyny w przypadku nietolerancji inhibitorow ACE), lek beta-adrenolityczny, leki
moczopedne i jesli to wskazane glikozydy naparstnicy. Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczynac
U pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym (bez incydentow ostrej niewydolnos$ci serca).

Zaleca sig¢, aby lekarz prowadzacy byt do§wiadczony w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.
Przejsciowe nasilenie niewydolnosci serca, niedoci$nienie tetnicze lub bradykardia moga wystapi¢ w
okresie ustalania dawki i poznie;.

Dawkowanie
Etapy dostosowania dawki
Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga fazy dostosowania dawki.

Leczenie bisoprololem nalezy rozpocza¢ od stopniowego zwigkszania dawki zgodnie z ponizszym
schematem:

1,25 mg raz na dobe przez 1 tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszy¢ do:

2,5 mg raz na dobg przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy jg zwickszy¢ do:
3,75 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigckszy¢
do:

5 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢
do:

7,5 mg raz na dobg przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy jg zwigkszy¢
do:

10 mg raz na dob¢ w leczeniu podtrzymujacym.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe.

W trakcie ustalania dawki zaleca si¢ Scisle monitorowanie parametréw zyciowych (tetno, cisnienie
krwi) i objawdw nasilenia niewydolnosci serca. Objawy te moga Wystapic¢ juz w ciggu pierwszego
dnia terapii.

Modyfikacja leczenia

Jesli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolerowana, mozna rozwazyc¢ jej stopniowe
zmniejszanie.

W przypadku przej$ciowego nasilenia niewydolnosci serca, niedoci$nienia, tgtniczego, bradykardii
nalezy ponownie rozwazy¢ dawke jednoczesnie podawanych lekéw. Moze by¢ roéwniez konieczne
czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu lub rozwazenie jego odstawienia.

Nalezy zawsze rozwazy¢ wznowienie podawania i (lub) zwigkszenie dawki bisoprololu, gdy uzyska
si¢ stabilizacje stanu pacjenta.

Jesli rozwaza si¢ zakonczenie leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki, poniewaz nagte
odstawienie moze doprowadzi¢ do 0strego pogorszenia stanu pacjenta.

Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnosci serca bisoprololem jest zwykle dtugotrwate.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek



Brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentéw z przewlektag niewydolno$cia
serca oraz z zaburzeniem czynnosci watroby lub nerek. Zwiekszanie dawki u tych pacjentow wymaga
szczegodlnej ostroznosci.

Dawkowanie u 0sob w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Dzieci
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu bisoprololu u dzieci, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu
u dzieci.

4.3. Przeciwwskazania

Bisoprolol jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cia na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza, wymieniong w
punkcie 6.1;

- z ostrag niewydolnoscig serca lub w podczas incydentéw dekompensacji niewydolnosci serca, jezeli
konieczne jest stosowanie dozylnych lekéw inotropowych;

- we wstrzasie kardiogennym,;

- z blokiem przedsionkowo-komorowym 11 lub 111 stopnia (bez stymulatora serca);

- z zespotem chorego wezta zatokowego;

- z blokiem zatokowo-przedsionkowym;

- z bradykardia objawowa;

- Z objawowym niedocisnieniem tetniczym;

- z ciezka astma oskrzelowa lub ciezka przewlekla obturacyjng choroba ptluc;

- z cigzka postacig zarostowej miazdzycy tetnic obwodowych lub z cigzka postacia zespotu
Raynauda;

- z nieleczonym guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy (patrz 4.4);

- w kwasicy metabolicznej.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne ostrzezenia

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem musi by¢ rozpoczynane od etapu
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Szczegolnie u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca, leczenia bisoprololem nie wolno przerywac
w sposob nagly, chyba zZe jest to bezwzglednie konieczne, poniewaz moze to prowadzi¢ do
przejsciowego zaostrzenia choroby serca (patrz punkt 4.2).

Srodki ostroznosci

Rozpoczynanie leczenia stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga regularnego
monitorowania stanu pacjenta. Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania, patrz

punkt 4.2.

Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu bisoprololu w leczeniu niewydolnosci serca u
pacjentow z nastepujgcymi chorobami i stanami:

- cukrzyca insulinozalezna (typ I)

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby

- kardiomiopatia restrykcyjna

- wrodzona wada serca

- istotna hemodynamicznie, organiczna wada zastawki

- zawal serca w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Bisoprolol trzeba stosowa¢ ostroznie u pacjentow:



-z cukrzyca z duzymi wahaniami stezenia glukozy we krwi, gdyz moga by¢ maskowane objawy
hipoglikemii (np. tachykardia, kotatanie serca czy nasilone pocenie);

- w trakcie $cistej gtodowki;

- w trakcie leczenia odczulajacego. Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol moze
zaréwno zwicksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Podanie
adrenaliny nie zawsze daje oczekiwany efekt terapeutyczny;

-z blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia;

-z dtawicg Prinzmetala;

- Zmiazdzyca zarostowg tetnic obwodowych (moze dochodzi¢ do nasilenia dolegliwosci, zwlaszcza
na poczatku leczenia).

U pacjentow z tuszczycg lub tuszczycg w wywiadzie mozna zastosowac leki beta-adrenolityczne (np.
bisoprolol) jedynie po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy nadczynnosci tarczycy.

U pacjentéw z guzem chromochtonnym nie wolno stosowac bisoprololu bez uprzedniego
zastosowania leku blokujacego receptory alfa-adrenergiczne.

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogoélnemu blokada receptorow beta zmniejsza czgstosc¢
wystepowania zaburzen rytmu serca oraz niedokrwienia mig¢énia sercowego w czasie indukcji i
intubacji, a takze w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ kontynuowanie blokady receptorow
beta w okresie okotooperacyjnym. O stosowaniu beta-adrenolityku nalezy poinformowac
anestezjologa ze wzgledu na potencjalne interakcje z innymi lekami, mogacymi wywotac¢
bradyarytmie, ostabienie odruchowej tachykardii oraz zmniejszenie zdolnosci odruchowej do
kompensacji utraty krwi. Jesli przerwanie leczenia lekami beta-adrenolitycznymi przed zabiegiem
uwaza si¢ za konieczne, to nalezy je przeprowadzi¢ stopniowo i zakonczy¢ leczenie okoto 48 godzin
przed znieczuleniem.

W astmie oskrzelowej lub w innych przewlektych obturacyjnych chorobach ptuc, ktore moga
przebiegaé objawowo, zaleca si¢ podawac jednocze$nie leki rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie u
pacjentdow z astma moze wystapi¢ zwigkszony opor w drogach oddechowych, dlatego moze zaj$¢
koniecznos¢ zwigkszenia dawki beta-2 adrenomimetykow.

Rozpoczeciem leczenia bisoprololem wymaga regularnego monitorowania. Informacje na temat
dawkowania i sposobu podawania, patrz punkt 4.2.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dizopyramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon) - ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego i nasilenie ujemnego dziatania inotropowego.

Antagonisci kanatoéw wapniowych z grupy werapamilu i, w mniejszym stopniu, z grupy diltiazemu, ze
wzgledu na ujemny wptyw na kurczliwos¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne
podanie werapamilu pacjentom otrzymujgcym leki beta-adrenolityczne moze prowadzi¢ do ciezkiego
niedocisnienia i bloku przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwnadcisnieniowe o osSrodkowym mechanizmie dziatania (np. klonidyna, metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna), poniewaz skojarzona terapia lekami o takim dziataniu moze doprowadzi¢
do nasilenia niewydolno$ci serca wskutek zmniejszenia aktywnosci wspotczulnej (zwolnienie
czynnos$ci serca i zmni€jszenie pojemnosci minutowej oraz rozszerzenie naczyn). Nagle odstawienie
tych lekow, w szczegolnosci przed zakonczeniem blokady receptorow beta, moze zwigkszac ryzyko
tzw. ,,nadcis$nienia z odbicia”.



Leczenie skojarzone wymagajace ostroznosci

Antagonisci kanatu wapniowego typu dihydropirydyny (np. felodypina i amlodypina): Jednoczesne
stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia tetniczego, a ponadto nie mozna wykluczy¢
zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci Skurczowej komor serca u pacjentow z
niewydolno$cig serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy Ill (np. amiodaron) - ze wzglgdu na mozliwo$¢ nasilenia wplywu na
czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki parasympatykomimetyczne, poniewaz jednoczesne stosowanie moze wydluzy¢ czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwigkszy¢ ryzyko wystapienia bradykardii.

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

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe, ze wzgledu na nasilenie dziatania hipoglikemizujgcego;
blokada receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac¢ objawy hipoglikemii.

Leki uzywane do znieczulenia og6lnego; moga ostabia¢ odruchowa tachykardie i zwigksza¢ ryzyko
wystapienia niedoci$nienia (patrz tez punkt 4.4).

Glikozydy naparstnicy; moga wydtuzaé czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zwolnienie
tetna.

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

Beta-sympatykomimetykami (np. izoprenalina, dobutamina); jednoczesne podawanie z bisoprololem
moze ostabia¢ dziatanie obu stosowanych produktow.

Leki sympatykomimetyczne pobudzajace zard6wno adrenoreceptory alfa jak i beta (np. adrenalina,
noradrenalina); podawanie réwnoczesnie z bisoprololem moze ujawnia¢ ich dzialanie zwezajace
naczynia za posrednictwem receptora alfa-adrenergicznego, ktore prowadzi do zwigkszenia ci$nienia
krwi i nasilenia objawow chromania przestankowego. Uwaza si¢, ze tego typu interakcje sa bardziej
prawdopodobne w przypadku stosowania nieselektywnych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi, jak i z innymi lekami moggcymi obnizac¢
cisnienia krwi (np. trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny)
moze zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia tetniczego.

Leczenie skojarzone do rozwazenia:
Meflochina: zwigkszone ryzyko wystapienia bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B), ktore nasilaja dziatanie
hipotensyjne beta-adrenolitykow, ale jednoczes$nie zwiekszaja ryzyko wystgpienia przetomu
nadci$nieniowego.

Ryfampicyna: nieznaczne skrocenie okresu pottrwania bisoprololu mozliwe w wyniku indukcji
watrobowych enzymow metabolizujgcych lek. Zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pochodne ergotaminy: nasilenie zaburzen kragzenia obwodowego.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne bisoprolol moze wptywaé szkodliwie na cigze i (lub)

rozwoj ptodu lub noworodka. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne zmniejszaja przeptyw krwi
przez tozysko, co wiaze si¢ z opdznieniem wzrostu ptodu, $miercia wewnatrzmaciczng, poronieniem



lub porodem przedwczesnym. U ptodu lub noworodka bisoprolol moze powodowaé dziatanie
niepozadane (np. hipoglikemie lub bradykardi¢). Jesli leczenie ciezarnej beta-adrenolitykami jest
konieczne, zaleca si¢ zastosowanie selektywnych betai-adrenolitykow.

Nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
leczenie bisoprololem uznane zostalo za niezbedne nalezy monitorowac przeptyw maciczno-
lozyskowy oraz rozwoj ptodu. W razie szkodliwego wplywu na przebieg cigzy lub rozwdj ptodu,
nalezy rozwazy¢ inne metody terapii. Noworodek musi pozostawac¢ pod $cista obserwacjg. Objawy
hipoglikemii i bradykardii wystepuja zazwyczaj w pierwszych trzech dobach zycia.

Karmienie piersig:

Brak danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka kobiecego oraz bezpieczenstwa dziecka
narazonego na dziatanie bisoprololu. Zatem karmienie piersig nie jest zalecane podczas stosowania
bisoprololu.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniu przeprowadzonym z udziatem pacjentdow z choroba niedokrwienna serca, bisoprolol nie
zaburzal zdolnos$ci prowadzenia pojazdow. Jednakze, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na leczenie, nie mozna wykluczy¢ wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy to rozwazy¢ szczeg6lnie na poczatku leczenia, po zmianie leku oraz w
przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu.

4.8. Dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane zaobserwowano podczas leczenia bisoprololem z nastepujaca
czgstoscia:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100, <1/10)

niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100)

rzadko (=1/10 000, <1/1000)

bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nie znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia serca

Bardzo czesto: bradykardia
Czgsto: nasilenie niewydolnosci serca
Niezbyt czgsto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwigkszone stezenie triglicerydow, zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych (AIAT, AspAT)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty gtowy, bole glowy
Rzadko: omdlenia

Zaburzenia oka
Rzadko: zmniejszone wydzielania tez (istotne, jesli pacjent nosi soczewki kontaktowe)
Bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentéow z astmg oskrzelowa lub wywiadem wskazujacym
na obturacyjna chorobe ptuc




Rzadko: alergiczny zapalenie btony Sluzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci takie jak $wiad, zaczerwienienie twarzy, wysypka

Bardzo rzadko: beta-adrenolityki moga wywotac lub nasila¢ objawy tuszczycy lub
wywotywa¢ tuszczycopodobna wysypke

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: ostabienie migéni, kurcze migsni

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: uczucie zimna lub dretwienia konczyn, niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia, uczucie zmeczenia

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potencji

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, email: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Najcze$ciej] wystepujagcymi  objawami przedawkowania beta-adrenolitykow sg: bradykardia,
niedoci$nienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Doswiadczenie dotyczace
przedawkowania bisoprololu jest ograniczone, dotychczas zgloszono kilka przypadkow
przedawkowania bisoprololu. U pacjentéw stwierdzano bradykardi¢ i (Iub) niedoci$nienie. Wszyscy
pacjenci powrocili do zdrowia. Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ wrazliwosci na pojedyncza duza
dawke bisoprololu.

Na ogo6t, w przypadku przedawkowania, zaleca si¢ przerwanie leczenia bisoprololem oraz podjecie
leczenia podtrzymujacego i objawowego.

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych postgpowania po
przedawkowaniu innych beta-adrenolitykow, w razie istnienia wymienionych klinicznych wskazan
powinno si¢ zastosowac nastepujace srodki.
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Bradykardia: poda¢ dozylnie atropine. W przypadku braku odpowiedniej reakcji mozna ostroznie
poda¢ izoprenaling lub inny lek wywierajacy dodatnie dziatanie chronotropowe. Niekiedy konieczne
jest wprowadzenie drogg przezzylng stymulatora serca.

Niedocisnienie tgtnicze: konieczne jest dozylne uzupelnienie ptyndéw oraz lekow wazopresyjnych.
Pomocne moze okaza¢ si¢ rowniez dozylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia) - nalezy doktadnie monitorowac
pacjentow i leczy¢ dozylnymi wlewami izoprenaliny. W razie koniecznosci nalezy tymczasowo
zastosowaé czasowa stymulacje serca.

Zaostrzenie niewydolno$ci serca: poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace dodatnio
Inotropowo oraz rozszerzajace naczynia.

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

Hipoglikemia: nalezy dozylnie poda¢ glukoze.

Ograniczone dane sugeruja, ze bisoprolol prawie nie poddaje si¢ dializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki beta-adrenolityczne, selektywne.
Kod ATC: C 07AB07

Bisoprolol jest selektywnym betas-adrenolitykiem, pozbawionym wewnetrznego aktywnoS$ci i
dziatania stabilizujgcego btony komorkowe. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do
receptoréw beta, migéni gtadkich oskrzeli i naczyn oraz do receptoréw beta, zwigzanych z regulacja
metabolizmu. Dlatego, na ogoét bisoprolol nie wptywa na opor oskrzelowy i procesy metaboliczne
zalezne od receptorow beta,. Jego selektywno$é wzgledem receptorow beta;-adrenergicznych
utrzymuje sie¢ nawet po przekroczeniu dawek terapeutycznych.

Niewydolnos$¢ serca, jako wskazanie do stosowania bisoprololu, oceniano w badaniu CIBIS II.

W badaniu wzigto udziat tacznie 2647 pacjentow, z ktorych 83% (n=2202) kwalifikowato si¢ do klasy
I wedtug NYHA, a 17% (n=445) do klasy IV. Byli to pacjenci ze stabilna, objawowa niewydolnoscig
skurczowa serca (frakcja wyrzutowa <35% w oparciu o badanie echokardiograficzne). Umieralnos¢
ogoblna zmniejszyta sie z 17,3% do 11,8% (wzgledne zmniejszenie o 34%). Zaobserwowano
zmniejszenie czestosci naghtych zgonow (3,6% vs. 6,3%, wzgledne zmniejszenie o 44%) oraz
zmniejszenie liczby epizodéw niewydolnosci serca, wymagajacych hospitalizacji (12% vs.17,6%,
wzgledne zmniejszenie o 36%). Ostatecznie wykazano znaczacg poprawe stanu czynno$ciowego
wedlug klasyfikacji NYHA. Podczas rozpoczynania leczenia bisoprololem i zwigkszania jego dawki
zdarzata si¢ koniecznos¢ hospitalizacji z powodu bradykardii (0,53%), niedoci$nienia tetniczego
(0,23%) i ostrej dekompensacji (4,97%), ale ich czestos¢ byta nie wieksza niz w grupie placebo (0%,
0,3% 1 6,74%). Liczba udarow mozgu prowadzacych do zgonu lub inwalidztwa podczas catego okresu
badania wynosita 20 w grupie leczonej bisoprololem i 15 w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu CIBIS III brato udziat 1010 pacjentow w wieku >65 lat z tagodng do umiarkowane;j,
przewlekla niewydolno$cig serca (klasa II lub III wedlug NYHA) i frakcjg wyrzutowa lewej komory
<35%, ktérzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE, lekami beta-adrenolitycznymi lub
antagonistami receptora angiotensyny. Po poczatkowym, 6-miesigcznym okresie leczenia
bisoprololem lub enalaprylem, u pacjentow stosowano przez 6 do 24 miesi¢cy skojarzone leczenie
bisoprololem z enalaprylem.



Stwierdzono zwigkszong sklonnos$¢ do nasilenia przewleklej niewydolnosci serca u pacjentéw
otrzymujacych przez pierwszych 6 miesiecy bisoprolol. W analizie per protocol nie wykazano, aby
leczenie bisoprololem podawanym w pierwszej fazie bylo gorsze w poréwnaniu z leczeniem
enalaprylem, chociaz dla obydwu lekow zastosowanych na poczatku leczenia niewydolnosci serca
ztozony punkt koncowy, jakim byl zgon i hospitalizacja na koniec badania, wystepowat ze zblizong
czestoscig (32,4% w grupie otrzymujacej na poczatku bisoprolol vs. 33,1% w grupie leczonej
enalaprylem, w populacji per protocol). Badanie wykazuje, Ze bisoprolol moze by¢ rowniez stosowany
u os6b w podesztym wieku z przewlekla niewydolnos$cig serca o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego

Bisoprolol jest rowniez stosowany w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego i dtawicy piersiowe;.

Doraznie zastosowany bisoprolol u pacjentow z chorobg wiencowa bez przewleklej niewydolnosci
serca zwalnia czynnos$¢ serca i zmniejsza objeto$¢ wyrzutowa, zmniejszajac tym samym pojemnosc
minutowg i zuzycie tlenu. Podczas stosowania przewleklego poczatkowo zwigkszony opér obwodowy
zmniejsza sie.

5.2, Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym bisoprolol wchtania si¢ niemal w catosci (>90%) z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja

W okoto 30% wigze si¢ z biatkami 0socza. Objetos¢ dystrybuciji wynosi 3,5 I/kg mc., a catkowity
Klirens wynosi 15 I/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji 10-12 godzin zapewnia 24-godzinng
skuteczno$¢ podczas stosowania jednej dawki na dobe.

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest usuwany z organizmu dwiema drogami: 50% jest metabolizowane w watrobie do
nieczynnych metabolitow, ktére nastepnie sg wydalane przez nerki; pozostate 50% wydalane jest z
moczem w postaci niezmienionej. Poniewaz w takim samym stopniu bisoprolol eliminowany jest
przez nerki i watrobg, zazwyczaj nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek. Farmakokinetyka u pacjentow ze stabilng przewlekla
niewydolno$cig serca oraz z niewydolno$cig watroby lub nerek nie byta badana.

Liniowo$¢
Kinetyka bisoprololu ma charakter liniowy i nie zalezy od wieku pacjenta.

U pacjentow z przewlekla niewydolno$cia migénia sercowego (klasa III wg NYHA) stezenia
bisoprololu w osoczu sg wyzsze, a okres pottrwania wydluzony w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikoéw. Maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi 64+21 ng/ml dla dawki
dobowej 10 mg, a okres pottrwania wynosi 17+5 godzin

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci lub dziatania
rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Tak jak w przypadku
innych B-adrenolitykow, bisoprolol stosowany w duzych dawkach wykazat szkodliwe dziatanie u
cigzarnej samicy (zmniejszone przyjmowanie pokarmu i zmniejszenie masy ciata) oraz na zarodek i
ptod (zwigkszona czgstosé resorpeji plodu, zmniejszona masa urodzeniowa potomstwa, opoézniony
rozw0j fizyczny), jednak nie wykazat dziatania teratogennego.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych



Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon (Typ A)

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. OKres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu opakowania (pojemnik z HDPE zawierajacy 500 tabletek) - 6 miesiecy

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ripit tabletki powlekane sa pakowane w blistry Poliamid/Aluminium/PVC/Aluminium oraz w
pojemniki z HDPE..

Opakowania:

Blister: 20, 28, 30, 50, 90, 100 tabletek powlekanych.

Butelka z HDPE: 30, 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

S-LAB Sp. z 0.0.

ul. Kietczowska 2

55-095 Mirkow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

19689, 19690, 19691, 19692, 19693



10.

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

2012-02-03

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-02-03
2014-01-17
2014-03-28
2014-09-19
2016-06-02



