CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Bicardiol, 2,5 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z wytloczeniem ,,b1”
po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie.

Bicardiol, 5 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wytloczeniem ,,b2”
po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie.

Bicardiol, 10 mg, tabletki powlekane:
Biate lub prawie biale, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wytloczeniem ,,b3”
po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Leczenie stabilnej, przewleklej dtawicy piersiowe;.

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca z ostabiong czynnos$cig skurczowa lewej komory,
w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczopednymi oraz, w razie koniecznosci, glikozydami
naparstnicy (informacje dodatkowe patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki bisoprololu fumaranu nalezy przyjmowac rano. Mozna je zazywaé podczas positku.
Tabletke nalezy potkna¢ popijajac ptynem, nie nalezy jej zu¢.

Dawkowanie
Leczenie nadcisnienia tetniczego i stabilnej przewleklej dlawicy piersiowej

Dorosli

Dawkowanie nalezy dostosowaé indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg
bisoprololu fumaranu jeden raz na dobe. Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 10 mg jeden raz na
dobe. Maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mg jeden raz na dobg.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) nie nalezy
stosowa¢ dawki wiekszej niz 10 mg bisoprololu fumaranu raz na dob¢. Dawke t¢ mozna podzieli¢ na

potowy.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby
Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania. Jednakze zaleca si¢ uwazne monitorowanie stanu
pacjenta.

Przerwanie leczenia
Leczenia nie nalezy przerywac nagle (patrz punkt 4.4). Dawke nalezy zmniejszaé¢ stopniowo,
co tydzien o polowe.

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca

Dorosli

Standardowe leczenie przewlektej niewydolnosci serca (CHF) obejmuje inhibitor ACE (lub
antagoniste receptora angiotensyny, w przypadku stwierdzonej nietolerancji inhibitorow ACE),
beta-adrenolityk, leki moczopedne oraz - w razie koniecznosci - glikozydy naparstnicy. Leczenie
bisoprololem nalezy rozpoczynac u pacjentdéw w stabilnym stanie klinicznym (bez incydentow ostrej
niewydolnosci serca).

Zaleca sig, by leczenie prowadzit lekarz z doswiadczeniem w zakresie metod postepowania
w przewleklej niewydolnosci serca.

W okresie dostosowywania dawki i pozniej moze wystgpi¢ przemijajgce nasilenie niewydolnosci
serca, niedocisnienie tetnicze lub bradykardia.

Okres dostosowywania dawki
Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga dostosowania dawki.
Leczenie bisoprololem nalezy rozpoczyna¢ od stopniowego zwigkszania dawki, zgodnie z ponizszym
schematem:

e 1,25 mgraz na dobe przez pierwszy tydzien; jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy

zwickszy¢ ja do

e 2.5 mg raz na dobg przez nastepny tydzien; jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy
zwigkszy¢ ja do

e 3,75 mg raz na dobe przez nastepny tydzien; jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy
zwickszy¢ ja do

e 5 mgraz na dobe przez kolejne 4 tygodnie; je$li dawka jest dobrze tolerowana, nalezy
zwigkszy¢ ja do



e 7,5 mg raz na dobe przez kolejne 4 tygodnie; jesli dawka jest dobrze tolerowana mozna
zwiekszy¢ ja do
e 10 mg raz na dob¢ W leczeniu podtrzymujacym.

Maksymalna zalecana dawka bisoprololu wynosi 10 mg raz na dobe.

Podczas okresu zwigkszania dawki zalecane jest uwazne monitorowanie parametrow zyciowych
(tetno, ci$nienie krwi) i objawow nasilenia niewydolnosci serca. Objawy te moga wystapi¢ juz
w pierwszym dniu leczenia.

Modyfikacja leczenia
Jezeli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolerowana, nalezy rozwazy¢ stopniowe jej
zmniejszanie.

W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca, niedoci$nienia t¢tniczego lub bradykardii,
nalezy ponownie rozwazy¢ dawkowanie lekéw podawanych jednocze$nie z bisoprololem. Moze by¢
réwniez 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 konieczne jest przerwanie stosowania leku, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Nagle
przerywanie przyjmowania bisoprololu moze prowadzi¢ do ostrego pogorszenia stanu pacjenta.
Leczenie bisoprololem przewlektej, stabilnej niewydolnosci serca jest z reguty dtugotrwate.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u 0sob z przewlekta niewydolnoscig serca
i Z zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby. Zwiekszanie dawki u tych pacjentéw wymaga
szczegoblnej ostroznosci.

Pacjenci w podesztym wieku
Zazwyczaj nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania.

Dzieci
W zwigzku z brakiem doswiadczenia w stosowaniu bisoprololu u dzieci, nie nalezy go stosowaé
w tej grupie wiekowej.

Sposob podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Bisoprolol jest przeciwwskazany u pacjentow z przewlekta niewydolno$¢ serca, u ktorych wystepuje:
- ostra niewydolnos¢ serca lub niewyréwnana niewydolnosci serca, wymagajaca dozylnego
podawania lekow o dziataniu inotropowym dodatnim;
- wstrzas kardiogenny;
- blok przedsionkowo-komorowy |1 lub I11 stopnia (bez stymulatora serca);
- zespoét chorego wezta zatokowego;
- Dblok zatokowo-przedsionkowy;
- objawowa bradykardia;
- objawowe niedoci$nienie tetnicze;
- ciezka astma oskrzelowa lub cigzka przewlekta obturacyjna choroba ptuc;



- pozne stadium choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zesp6t Raynaud’a;

- nieleczony guz chromochtonny nadnerczy (patrz punkt 4.4.);

- kwasica metaboliczna;

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Dotyczy tylko pacjentow z przewlekig niewydolnosciq serca
Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnos$ci serca bisoprololem nalezy rozpocza¢ od fazy
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Dotyczy wszystkich wskazari

Leczenia bisoprololem nie wolno przerywa¢ nagle, zwtaszcza u pacjentow z chorobg niedokrwienna
serca, chyba ze jest to konieczne, poniewaz moze to doprowadzi¢ do przemijajgcego nasilenia choroby
serca (patrz punkt 4.2).

SrodKi ostroznosci

Dotyczy tylko pacjentow z nadcisnieniem tetniczym ub dlawicq piersiowg
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia bisoprololem pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym lub
dtawicg piersiows i wspoétistniejacg niewydolnoscig serca.

Dotyczy tylko pacjentow z przewlekiq niewydolnoscig serca
Rozpoczynanie leczenia bisoprololem wymaga uwaznego monitorowania stanu pacjenta. Informacje
na temat dawkowania i sposobu podawania - patrz punkt 4.2.

Brak doswiadczenia klinicznego w leczeniu bisoprololem niewydolnosci serca u pacjentow,
u ktorych wystepuja jednoczesnie nastepujace choroby i stany:

- cukrzyca insulinozalezna (typu 1)

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby

- kardiomiopatia restrykcyjna

- wrodzona wada serca

- organiczna wada zastawek powodujaca istotne zaburzenia hemodynamiki

- zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesigcy

Dotyczy wszystkich wskazan
Bisoprolol nalezy stosowac¢ ze szczego6lng ostroznoscig W przypadku:

- skurczu oskrzeli (astma oskrzelowa, choroby obturacyjne drog oddechowych) - u
pacjentow z astmg oskrzelowa lub z innymi przebiegajacymi objawowo przewlektymi
obturacyjnymi chorobami ptuc nalezy jednoczes$nie stosowac leki rozszerzajace oskrzela.
U pacjentow z astmg moze okresowo wystepowac zwickszenie oporow w drogach
oddechowych. W tych przypadkach moze by¢ konieczne zwickszenie dawki beta2-
adrenomimetykow.

- cukrzycy ze znacznymi wahaniami st¢zenia glukozy we krwi - bisoprolol moze maskowac
objawy hipoglikemii (takie jak tachykardia, kotatanie serca, nasilone pocenie);

- Scistej diety;

- leczenia odczulajgcego - podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, bisoprolol
moze zwigkszy¢ zarowno wrazliwos$¢ na alergeny jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Podanie
adrenaliny nie zawsze powoduje oczekiwane dziatanie lecznicze.

- bloku przedsionkowo-komorowego | stopnia;

- dlawicy Prinzmetala;



- chorob zarostowych tetnic obwodowych (moze doj$¢ do nasilenia dolegliwosci, zwlaszcza na
poczatku leczenia);
- znieczulenia ogo6lnego.

U pacjentow poddawanych znieczuleniu ogblnemu, podanie beta-adrenolitykow zmniejsza czestos$é
wystepowania zaburzen rytmu serca i niedokrwienia migsnia sercowego podczas indukcji i intubacji,
a takze w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ kontynuowanie leczenia beta-adrenolitykami
w okresie okotooperacyjnym. Nalezy poinformowac anestezjologa o leczeniu beta-adrenolitykami,
poniewaz moga wystapi¢ interakcje z innymi lekami, mogace wywotaé: bradyarytmie, ostabienie
odruchowej tachykardii i zdolnosci odruchowej do kompensacji utraty krwi. Jezeli uzna si¢ za
konieczne przerwanie leczenia beta-adrenolitykami przed zabiegiem operacyjnym, nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke i catkowicie odstawi¢ produkt na 48 godzin przed podaniem znieczulenia.

Pacjenci z tuszczyca, rowniez w wywiadzie, mogg stosowac beta-adrenolityki (np. bisoprolol)
wylacznie po bardzo doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

U pacjentow z guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy (pheochromocytoma) bisoprolol mozna
podawa¢ dopiero po uprzednim podaniu lekéw alfa-adrenolitycznych.

Leczenie bisoprololem moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone nie zalecane

Dotyczy tylko pacjentow z przewlekiq niewydolnoscig serca
o leki przeciwarytmiczne klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon) - ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i nasilenie ujemnego dziatania inotropowego.

Dotyczy wszystkich wskazan

e antagoni$ci wapnia typu werapamilu i - w mniejszym stopniu - typu diltiazemu, ze wzgledu na
negatywny wplyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne
podanie werapamilu pacjentom leczonym beta-adrenolitykami moze prowadzi¢ do ciezkiego
niedocis$nienia i bloku przedsionkowo-komorowego;

o leki przeciwnadcisnieniowe 0 dziataniu o$rodkowym (np. klonidyna, metylodopa,
moksonidyna, rylmenidina), poniewaz leczenie skojarzone lekami o takim dziataniu moze
doprowadzi¢ do nasilenia niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia aktywnosci
wspotczulnej (zwolnienie czynnosci serca i zmniejszenie pojemno$ci minutowej serca oraz
rozszerzenie naczyn krwionosnych). Nagte przerwanie leczenia, w szczegdlnosci przed
odstawieniem beta-adrenolityku, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia nadci$nienia
,,Z odbicia”.

Leczenie skojarzone wymagajace zachowania ostroznos$ci

Dotyczy tylko pacjentow z nadcisnieniem \ub dlawicq piersiowg
o leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon) - ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i nasilenie ujemnego dziatania inotropowego.

Dotyczy wszystkich wskazan
e antagonisci wapnia z grupy dihydropirydyny (np. felodypina, amlodypina) —
ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka niedocis$nienia i dalszego pogorszenia
czynnosci skurczowej lewej komory u pacjentow z niewydolnoscig serca;



o leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron) - ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia
wplywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego;

o beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w jaskrze), ktore moga
nasila¢ ogdlnoustrojowe dziatanie bisoprololu;

o |eki parasympatykomimetyczne, poniewaz jednoczesne ich stosowanie moze wydtuzy¢ czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwigkszy¢ ryzyko wystapienia bradykardii;

e insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe, ze wzgledu na nasilenie dziatania
hipoglikemizujgcego; blokada receptoréw beta-adrenergicznych moze maskowac objawy
hipoglikemii;

o leki stosowane do znieczulenia - ostabienie odruchowej tachykardii i zwiekszenie ryzyka
wystgpienia niedocis$nienia (dalsze informacje dotyczace znieczulenia ogélnego - patrz tez
punkt 4.4);

e glikozydy naparstnicy - zwolnienie czynnosci serca oraz wydtuzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego;

o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) - moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie
bisoprololu;

e beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina) - jednoczesne podawanie
z bisoprololem moze ostabia¢ dziatanie obu produktow;

o leki sympatykomimetyczne pobudzajace zarowno receptory alfa- jak i beta-adrenergiczne (np.
adrenalina, noradrenalina) — jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnia¢ ich
dziatanie zwe¢zajace naczynia za posrednictwem receptora alfa-adrenergicznego, ktore
prowadzi do zwickszenia ci$nienia i nasilenia objawdéw chromania przestankowego. Uwaza
sig, Ze tego typu interakcje sa czestsze podczas stosowania hiewybidrezych beta-
adrenolitykow;

e leki przeciwnadci$nieniowe oraz inne leki zmniejszajace ci$nienie t¢tnicze (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny) zwigkszaja
ryzyko niedoci$nienia t¢tniczego.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazyé

meflochina - zwigkszenie ryzyka wystapienia bradykardii;

¢ inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B) - nasilone dziatanie
hipotensyjne beta-adrenolitykow, ale rowniez ryzyko wystgpienia przetomu
nadci$nieniowego;

o ryfampicyna - nieznaczne skrocenie okresu pottrwania bisoprololu z powodu indukcji
enzymow watrobowych metabolizujacych leki. Zwykle nie ma koniecznosci dostosowania
dawki.

e Pochodne ergotaminy: nasilenie zaburzen krazenia obwodowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Bisoprolol, ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne, moze wptywac szkodliwie na przebieg

cigzy, rozwdj ptodu badz noworodka.

Ogolnie beta-adrenolityki zmniejszajg przeplyw krwi przez tozysko, co wigze si¢ z opdznieniem
wzrostu ptodu, $miercig wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem.

U ptodu lub noworodka moga wystapi¢ objawy niepozadane, np. hipoglikemia lub bradykardia. Jesli
konieczne jest leczenie beta-adrenolitykami, korzystniej jest stosowac leki dziatajace wybidrczo na
receptory Pi-adrenergiczne.

Nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu w okresie cigzy, chyba zZe jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
leczenie bisoprololem uznane zostato za niezbedne, nalezy monitorowa¢ maciczno-tozyskowy
przeptyw krwi i rozwoj ptodu.

W przypadku stwierdzenia niekorzystnego dziatania leku na przebieg cigzy lub na ptdd, nalezy



rozwazy¢ mozliwo$¢ innego leczenia. Niezbedna jest Scista obserwacja noworodka.
Objawy hipoglikemii i bradykardii mogg wystapi¢ z reguty w ciagu pierwszych trzech dob zycia.

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka kobiecego. Z tego powodu nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas stosowania bisoprololu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z choroba niedokrwienng serca, bisoprolol nie
zaburzat zdolnosci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Mimo to, z powodu réznych, indywidualnie wystgpujacych reakcji na lek zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow czy obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

Nalezy to uwzgledni¢ szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia, podczas zmiany stosowanych
lekéw oraz w przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest zdefiniowana nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10),

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

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000).

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

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy”, bol glowy”
Rzadko: omdlenie

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

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto: bradykardia (u pacjentow z przewlekta niewydolno$cig serca)

Czesto: nasilenie niewydolnosci serca (u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca).

Niezbyt czesto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nasilenie wystepujacej
niewydolnosci serca (u pacjentdow z nadcisnieniem lub dtawica piersiowa), bradykardia (u pacjentow
z nadci$nieniem lub dtawicg piersiowa)

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: uczucie zigbnigcia lub dretwienia konczyn, niedocisnienie wystepujace zwlaszcza u pacjentow
z niewydolno$cia serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli u pacjentow z astmg oskrzelowa lub obturacyjng choroba ptuc w
wywiadzie

Rzadko: alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa




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

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (takie jak swiad, nagte zaczerwienienie, wysypka)

Bardzo rzadko: beta-adrenolityki moga wywotaé lub nasili¢ tuszczyce, lub wywotywaé wysypke
huszczycopodobna; tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: ostabienie i kurcze miesni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potencji

Zaburzenia ogdlne:
Czgsto: ostabienie (u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca), uczucie zmeczenia *
Niezbyt czesto: ostabienie (u pacjentow z nadci$nieniem lub dtawicg piersiowa)

Badania diagnostyczne:
Rzadko: zwigkszenie st¢zenia triglicerydow, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT,
AspAT)

Dotyczy tylko pacjentéw z nadci$nieniem lub dtawicg piersiowa:
* Objawy te wystepuja szczegdlnie na poczatku leczenia. Sa przewaznie tagodne i przemijajg w ciagu
1 do 2 tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Najczesciej wystepujacymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykdéw sg: bradykardia,
niedocisnienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca i hipoglikemia. Dostgpne sa ograniczone
dane dotyczace przedawkowania bisoprololu - odnotowano tylko kilka przypadkéw. Obserwowano
wtedy bradykardie i (lub) niedocisnienie. Wszyscy pacjenci powrocili do zdrowia. Istnieje duza
osobnicza zmienno$¢ w reakcji na pojedyncza duza dawke bisoprololu; pacjenci z niewydolnoscia
serca sg prawdopodobnie szczego6lnie wrazliwi.

W przypadku przedawkowania bisoprolol nalezy odstawic¢ i rozpocza¢ leczenie objawowe

i podtrzymujace.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Na podstawie spodziewanego dziatania farmakologicznego i zalecen odno$nie innych beta-
adrenolitykow nalezy rozwazy¢ nastepujace postepowanie:

Bradykardia - nalezy poda¢ dozylnie atroping; jesli reakcja jest niewystarczajaca, mozna podac
ostroznie izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach
moze by¢ konieczne przezzylne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocisnienie tetnicze - nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajace naczynia krwionos$ne.
Moze by¢ tez korzystne dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (11 lub 111 stopnia) - nalezy uwaznie monitorowac pacjenta oraz podac
izoprenaling we wlewie dozylnymy lub zastosowa¢ tymczasowo stymulator serca.

Ostre pogorszenie niewydolnosci serca - nalezy poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki o dziataniu
inotropowym dodatnim i leki rozszerzajace naczynia krwionos$ne.

Skurcz oskrzeli - nalezy podac leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina,
B2-sympatykomimetyki i (lub) aminofilina.

Hipoglikemia — nalezy poda¢ dozylnie glukozg.

Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna usuna¢ za pomoca
dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki;
kod ATC: CO7ABO7

Mechanizm dziatania

Bisoprolol jest silnym, wysoce wybiorczym beta;-adrenolitykiem, pozbawionym wewnetrzne;j
aktywnoS$ci sympatykomimetycznej i wlasciwosci stabilizujacych btone komorkows. Bisoprolol
wykazuje tylko nieznaczne powinowactwo do receptoréw betas-adrenergicznych w miesniach
gladkich oskrzeli i naczyn, a takze do receptorow betar-adrenergicznych bioracych udziat w regulacji
procesow metabolicznych. Bisoprolol w zasadzie nie wptywa na opory w drogach oddechowych ani
na procesy metaboliczne regulowane przez receptory beta,-adrenergiczne. Wybidrczo$¢é wobec
receptorow betai-adrenergicznych wykracza poza zakres dawek terapeutycznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

2647 pacjentow uczestniczyto w badaniu CIBIS 11. 83 % (n = 2202) kwalifikowato si¢ do klasy 111 wg
NYHA a 17% (n = 445) do klasy IV wg NYHA. Stwierdzono u nich objawowa, stabilng, skurczowa
niewydolno$é serca (frakcja wyrzutowa <35%, oceniana w echokardiografii). Smiertelnos¢ catkowita
zmniejszyta sie¢ z 17,3% do 11,8% (zmniejszenie wzglgdne 0 34%). Obserwowano zmniejszenie liczby
nagtych zgonéw (3,6% vs. 6,3 %, zmniejszenie wzgledne 0 44%) i zmniejszenie liczby epizodéw
niewydolnosci serca, w ktorych konieczna byta hospitalizacja (12% vs. 17,6%, zmniejszenie wzgledne
0 36%). Stwierdzono znaczacg poprawe stanu czynnosciowego wg klasyfikacji NYHA. Podczas
rozpoczynania leczenia i zwiekszania dawki bisoprololu obserwowano konieczno$¢ hospitalizacji

z powodu bradykardii (0,53%), niedocis$nienia (0,23%) oraz ostrej dekompensacji (4,97%), ale nie
czesciej niz w grupie placebo (odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%). Liczba udaréw mozgu prowadzacych
do zgonu lub inwalidztwa podczas catego okresu badania wynosita 20 w grupie leczonej bisoprololem
i 15 w grupie otrzymujacej placebo.



Do badania CIBIS 111 zakwalifikowano 1010 pacjentéw w wieku >65 lat z tagodna do umiarkowanej
przewlekta niewydolnoscig serca (klasa Il lub 111 wg NYHA) i frakcjg wyrzutowa lewej komory
<35%, dotychczas nie leczonych inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami ani antagonistami receptora
angiotensyny. U pacjentdéw stosowano monoterapi¢ bisoprololem albo enalaprylem przez 6 miesiecy,
a nastepnie terapi¢ skojarzong obydwoma lekami przez 6-24 miesigcy.

Zaobserwowano tendencj¢ do czestszego wystgpowania nasilenia przewleklej niewydolnosci serca,

w grupie, ktorej podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia podawano bisoprolol. W analizie zgodnej

z protokotem badania nie udowodniono mniejszej skutecznosci leczenia poczatkowego bisoprololem,
w poréwnaniu do leczenia poczatkowego enalaprylem, chociaz dla obu sposobéw rozpoczynania
leczenia CHF, po zakonczeniu badania, stwierdzono podobna czgstos¢ wystapienia
pierwszorzgdowego ztozonego punktu koncowego - zgonu lub hospitalizacji (32,4% w grupie
przyjmujacej bisoprolol na poczatku leczenia vs. 33,1% w grupie przyjmujacej enalapryl na poczatku
leczenia; populacja zgodna z protokotem badania). Badanie wykazato, ze bisoprolol moze by¢ réwniez
stosowany w leczeniu pacjentow w podesztym wieku z przewlekta niewydolnos$cig serca o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego.

Nadcisnienie tetnicze i dlawica piersiowa

Bisoprolol jest stosowany w leczeniu nadcisnienia i dtawicy piersiowej. Tak jak w przypadku innych
beta;-adrenolitykow, mechanizm dziatania w nadcisnieniu jest niejasny. Wiadomo jednak, ze
bisoprolol znacznie zmniejsza aktywnos$¢ reninowa 0socza.

Dziatanie przeciwdlawicowe: Bisoprolol hamuje reakcje na pobudzenie uktadu wspotczulnego
poprzez blokowanie receptoréw beta-adrenergicznych znajdujacych si¢ w sercu. Dochodzi do
zwolnienia czynno$ci serca i zmniejszenia kurczliwosci, a przez to zmniejszenia zapotrzebowania na
tlen przez migsien sercowy.

Dorazne podanie bisoprololu pacjentom z chorobg wiencowa bez przewlektej niewydolnosci serca
powoduje zwolnienie czynnosci serca i zmniejszenie objetosci wyrzutowej, a co za tym idzie -
pojemnos$ci minutowej i zuzycia tlenu. Podczas dlugotrwatego podawania, poczatkowo zwigkszony
op6r obwodowy zmniejsza sie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym bisoprolol wchtania si¢ niemal w catosci z przewodu pokarmowego.

Ze wzgledu na maty efekt pierwszego przejécia przez watrobe, biodostepnos¢ jest duza i wynosi okoto
90%. Bisoprolol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 3,5
I/kg mc., a klirens catkowity ok. 15 I/h.

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi 10 - 12 h, dzigki czemu lek podawany raz na
dobg zapewnia skutecznos¢ przez 24 godziny.

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema drogami: 50% jest metabolizowane w watrobie do
nieczynnych metabolitow, ktore nastepnie sg usuwane przez nerki. Pozostate 50% jest wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej. Poniewaz eliminacja leku zachodzi w takim samym stopniu w watrobie
jak i w nerkach, u pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci watroby lub niewydolnoscia nerek nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania.

U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca (klasa III wg NYHA) stezenia bisoprololu w osoczu
sa Wigksze niz u zdrowych ochotnikéw, zas okres poltrwania jest dluzszy. Maksymalne stezenie

W 0soczu w stanie stacjonarnym u 0séb otrzymujgcych bisoprolol w dawce 10 mg na dobg wynosi
64 +21 ng/ml, za$ okres pottrwania 17 = 5 h.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub
potencjalnego dzialania rakotworczego nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki bisoprolol w duzych dawkach powodowat szkodliwe dziatanie
na cigzarng samic¢ (zmniejszat przyjmowanie pokarmu i mas¢ ciata) oraz na zarodek

i plod (zwickszat czestos$¢ resorpcji ptodow, zmniejszat mase urodzeniowa potomstwa i opdzniat jego
fizyczny rozwoj), ale nie wykazywat dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

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

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza E-15
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania
Bez szczegbdlnych wymagan.

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