CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CORECTIN, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras).

Pelny wykaz substancji pomochniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z kreska dzielaca po jednej stronie i okragtym
wyttoczeniem po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stabilnej, przewleklej niewydolnosci serca z zaburzong czynnoscia skurczowa lewej komory.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W standardowym leczeniu stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca stosuje si¢ inhibitory ACE (lub
antagonistow receptora angiotensyny II, w przypadku stwierdzonej nietolerancji inhibitorow ACE),
beta-adrenolityki, leki moczopedne oraz - w razie koniecznosci - glikozydy naparstnicy. Leczenie
bisoprololem nalezy rozpoczynaé u pacjentow w stabilnym stanie klinicznym (bez incydentow ostrej
niewydolnosci serca).

Zaleca sig, aby leczenie prowadzit lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu stabilnej, przewlektej
niewydolnosci serca.

Dawkowanie
Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga etapu dostosowywania
dawki.

Dostosowywanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg bisoprololu fumaranu raz na dobe. W zaleznosci od
indywidulane;j tolerancji, dawke zwigksza si¢ stopniowo, w odstepach dwutygodniowych lub
dtuzszych do dawki 2,5 mg, 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg raz na dobe.

Jezeli zwigkszona dawka jest zle tolerowana, mozna stosowaé¢ mniejszag dawke podtrzymujacs.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe.
Podczas fazy dostosowywania dawki zaleca si¢ $ciste monitorowanie parametréw zyciowych

(czesto$¢ rytmu serca, ciSnienie tetnicze) oraz obserwacje pacjenta, aby nie przeoczy¢ objawow
pogorszenia niewydolno$ci serca.



Modyfikacja leczenia
Jesli maksymalna zalecana dawka jest zZle tolerowana, mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki
produktu leczniczego.

W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca, niedoci$nienia lub bradykardii, zaleca si¢
ponowne dostosowanie dawki jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych. Konieczne moze
by¢ czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu. Nalezy rowniez rozwazy¢ zakonczenie leczenia beta-
adrenolitykiem.

Zawsze nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczgcie leczenia i (lub) stopniowe zwigkszenie dawki
bisoprololu po uzyskaniu stabilizacji stanu pacjenta.

Czas trwania leczenia
Leczenie bisoprololem jest na 0goét leczeniem dtugotrwatym.

Nie zaleca si¢ naglego przerywania leczenia bisoprololem ze wzgledu na mozliwos$¢ przemijajacego
nasilenia objawow choroby. Zwlaszcza u pacjentdow z chorobg wiencowa, nie nalezy nagle odstawia¢

produktu leczniczego. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki dobowej.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolnosc wagtroby lub nerek

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow z przewlekta niewydolno$cia
serca i wspolistniejacymi zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. W zwiazku z tym, u tych
pacjentéw nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne modyfikowanie dawki.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak do$wiadczenia klinicznego ze stosowaniem bisoprololu u dzieci i mtodziezy, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wieckowej.

Sposdb podawania

Tabletki nalezy zazywac rano, podczas positku lub niezaleznie od positku. Nalezy je potkna¢ popijajac
ptynem. Nie nalezy rozgryza¢ ani zu¢ tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na bisoprolol lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Ostra niewydolno$¢ serca lub w okresy niewyréwnania niewydolnos$ci serca, ktore wymagaja
dozylnego stosowania lekow o dziataniu inotropowym dodatnim.

o Wstrzas kardiogenny.

o Blok przedsionkowo-komorowy Il lub 111 stopnia.

o Zespot chorego wezta zatokowego.

o Blok zatokowo-przedsionkowy.

o Objawowa bradykardia.

o Objawowe niedocisnienie tgtnicze.

o Ciezka astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

o Cigzka posta¢ choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda.

o Nieleczony guz chromochtonny rdzenia nadnerczy (patrz punkt 4.4).
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o Jednoczesne stosowanie floktafeniny lub sultoprydu (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga rozpoczecia od fazy
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Podczas rozpoczynania leczenia bisoprololem stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca, nalezy
regularnie monitorowac stan pacjenta. Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania
zawarte sg w punkcie 4.2.

Brak dos§wiadczenia klinicznego w stosowaniu bisoprololu w niewydolno$ci serca u pacjentow
Z nastepujacymi stanami i chorobami wspotistniejgcymi:

. cukrzyca insulinozalezna (typu I),

ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek,

ciezkie zaburzenie czynno$ci watroby,

kardiomiopatia restrykcyjna,

wrodzona wada serca,

hemodynamicznie istotna wada zastawek,

zawal serca przebyty w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

Poza $cisle okreslonymi wskazaniami, nie zaleca si¢ naglego przerywania leczenia bisoprololem,
zwlaszcza u pacjentow z chorobg wiencowa, ze wzgledu na mozliwos$¢ przemijajacego pogorszenia
czynnosci serca (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow:

o z cukrzyca z duzymi wahaniami stgzenia glukozy we krwi. Objawy hipoglikemii (np.
tachykardia, kotatanie serca, pocenie si¢) moga by¢ maskowane.

. w trakcie $cistej diety.

o w trakcie leczenia odczulajacego. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol moze
zarowno zwickszac¢ wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Leczenie
adrenaling nie zawsze daje oczekiwany skutek terapeutyczny.

o z blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia.

. z dtawicg Prinzmetala.

. z choroba zarostowa tetnic obwodowych. Moze dochodzi¢ do nasilenia objawow, zwlaszcza na
poczatku leczenia.

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

Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy.

U pacjentow z guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy (phaeochromocytoma), bisoprolol mozna
podawa¢ dopiero po uprzednim zablokowaniu receptorow alfa-adrenergicznych.

U pacjentow poddawanych znieczuleniu ogblnemu, beta-adrenolityki zmniejszajg czgstosé
wystepowania zaburzen rytmu serca oraz niedokrwienia mig¢$nia sercowego w trakcie indukcji
znieczulenia, podczas intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ podawanie beta-
adrenolitykow w okresie okotooperacyjnym. Anestezjolog musi zosta¢ poinformowany o podawaniu
beta-adrenolitykow, ze wzgledu na ryzyko wystapienia interakcji z innymi lekami, co moze prowadzi¢
do bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii oraz zmniejszonej zdolnosci kompensacyjnej
uktadu sercowo-naczyniowego w przypadku utraty krwi. Jesli przed znieczuleniem zachodzi
koniecznos$¢ przerwania stosowania beta-adrenolitykow, nalezy stopniowo zmniejszaé¢ ich dawke, a
leczenie zakonczy¢ na 48 godzin przed planowanym znieczuleniem.



Mimo ze kardiowybidrcze beta-adrenolityki moga mie¢ mniejszy wptyw na czynnosé phuc niz
niewybiorcze beta-adrenolityki, podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, nalezy unika¢
ich stosowania u pacjentéw z obturacyjnymi chorobami ptuc, chyba Ze sg do tego bezwzgledne
wskazania kliniczne. Jezeli istniejg takie wskazania, produkt Corectin nalezy stosowaé z zachowaniem
ostrozno$ci. U pacjentow z astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjng chorobg ptuc, nalezy
jednoczes$nie podawac leki rozszerzajace oskrzela. Niekiedy u pacjentow z astmg moze dochodzi¢ do
zwigkszenia oporu w drogach oddechowych, dlatego moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki beta,-
adrenomimetykow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

- Floktafenina: leki beta-adrenolityczne moga hamowac sercowo-naczyniowe mechanizmy
kompensacyjne, zwigzane z niedoci$nieniem tetniczym lub wstrzagsem wywotanym
stosowaniem floktafeniny.

- Sultopryd: nie nalezy stosowa¢ bisoprololu z sultoprydem, poniewaz zwigksza si¢ ryzyko
wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

- Leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego moze ulec wydtuzeniu, a ujemne
dziatanie inotropowe moze zosta¢ nasilone (wymagana jest $cista kontrola stanu klinicznego
i zapisu EKG).

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

- Leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace osrodkowo (np. klonidyna, metylodopa, moksonidyna,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych o dziataniu
osrodkowym moze spowodowaé nasilenie niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia
osrodkowego napiecia wspotczulnego (zwolnienie czynnosci serca, zmniejszenie pojemnosci
minutowej serca, rozszerzenie naczyn krwiono$nych). Nagle ich odstawienie, szczegdlnie przed
odstawieniem beta-adrenolitykow, moze zwigkszy¢ ryzyko ,,nadci$nienia z odbicia”.

Jednoczesne stosowanie, podczas ktorego nalezy zachowac ostroznosé

- Antagoni$ci wapnia z grupy dihydropirydyny (np. felodypina i amlodypina): jednoczesne
stosowanie moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia niedocis$nienia tetniczego; nie mozna takze
wykluczy¢ ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej komor serca u pacjentow
z niewydolnoscig serca.

- Leki przeciwarytmiczne klasy 111 (np. amiodaron): mozliwos¢ nasilenia wptywu na czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

- Leki beta-adrenolityczne stosowane miejscowo (np. krople do oczu w leczeniu jaskry) moga
nasila¢ ogdlnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

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

- Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dziatania hipoglikemizujgcego. Blokada
receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii.

- Leki stosowane w znieczuleniu ogblnym: ostabienie odruchowej tachykardii oraz zwigkszenie
ryzyka niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

- Glikozydy naparstnicy: zmniejszenie czestosci akeji serca, wydtuzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo- komorowego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego
(hamowanie naczyniorozszerzajacego dzialania prostaglandyn przez NLPZ oraz retencja sodu
i wody powodowane przez pirazolonowe NLPZ).

- Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalina, orcyprenalina, dobutamina): w skojarzeniu
z bisoprololem moze doj$¢ do ostabienia dziatania obu lekow.

- Leki adrenomimetyczne, pobudzajace zaréwno receptory beta- jak i alfa-adrenergiczne
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(np. noradrenalina, adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnia¢ ich
dzialanie zwezajgce naczynia za posrednictwem receptoréw alfa-adrenergicznych, prowadzac
do zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego oraz zaostrzenia chromania przestankowego. Powyzsze
interakcje uwaza si¢ za bardziej prawdopodobne w przypadku stosowania niewybiorczych beta-
adrenolitykow.
W przypadku leczenia reakcji alergicznych moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki adrenaliny.

- Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, jak rowniez z innymi
lekami zmniejszajacymi ci$nienie tetnicze (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
barbiturany, fenotiazyna) moze zwickszac ryzyko niedocisnienia.

- Baklofen: nasila dziatanie przeciwnadci$nieniowe bisoprololu.

- Jodowe $rodki kontrastujace: leki beta-adrenolityczne mogg hamowaé sercowo-naczyniowe
mechanizmy kompensacyjne, zwigzane z niedoci$nieniem tetniczym lub wstrzasem
spowodowanymi przez jodowe $rodki kontrastujace.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazy¢

- Meflochina: zwigkszone ryzyko wystgpienia bradykardii.

- Kortykosteroidy: ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego na skutek retencji sodu i wody.

- Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAQO-B); nasilenie dzialania
hipotensyjnego lekéw beta-adrenolitycznych, ale takze ryzyko wystapienia przetomu
nadci$nieniowego.

- Ryfampicyna: mozliwos$¢ nieznacznego skrocenia okresu pottrwania bisoprololu w wyniku
indukcji enzymow watrobowych. Najczesciej nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.

- Pochodne ergotaminy: nasilenie zaburzen krazenia obwodowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Bisoprolol, ze wzglgdu na swoje dziatanie farmakologiczne, moze mie¢ szkodliwy wptyw na ciaze

i (lub) ptdd lub noworodka. Ogolnie beta-adrenolityki zmniejszajg przeptyw krwi przez tozysko, co
jest zwigzane z opdznieniem wzrostu plodu, $§miercig wewnatrzmaciczng, poronieniem lub porodem
przedwczesnym. U ptodu lub noworodka mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane (np. hipoglikemia lub
bradykardia). Jesli leczenie beta-adrenolitykami jest konieczne, zaleca si¢ stosowanie wybidrczych
beta;-adrenolitykow.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Corectin w okresie cigzy, chyba Ze jest to bezwzglednie
konieczne. Nalezy wowczas monitorowaé przeptyw maciczno-tozyskowy i wzrost ptodu. W razie
niekorzystnego wptywu na przebieg ciazy lub rozwoj ptodu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego
leczenia. Noworodek musi pozosta¢ pod $cistg obserwacjg. Objawy hipoglikemii i bradykardii

u noworodkoéw zazwyczaj wystepuja w pierwszych trzech dobach zycia.

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka ludzkiego, dlatego nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas stosowania tego produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas badania pacjentéw z dtawicg piersiowa nie stwierdzono wplywu bisoprololu na zdolnosé
prowadzenia pojazdow.

W zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta na lek nie mozna jednak wykluczy¢ jego wplywu

na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Bisoprolol moze powodowa¢ uczucie zmeczenia, senno$¢ lub zawroty glowy. Takie dziatanie nalezy
bra¢ pod uwagg zwlaszcza na poczatku leczenia, podczas zmiany dawki leku lub innych jednoczesnie
stosowanych lekow oraz w przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane



Dziatania niepozadane wymienione ponizej pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdow
oraz nastepujaca czgstoscig wystgpowania:

- bardzo czgsto (>1/10),

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

- niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100),

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

- bardzo rzadko (<1/10 000),

- czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lana na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania
Rzadko: hipoglikemia

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 fez (istotne, jesli pacjent nosi soczewki kontaktowe)
Bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto: bradykardia

Czesto: nasilenie istniejacej niewydolnosci serca

Niezbyt czgsto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (blok przedsionkowo-
komorowy)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: uczucie zimna lub dre¢twienia konczyn, choroba Raynauda, nasilenie istniejacego
chromania przestankowego

Niezbyt czgsto: niedocisnienie, szczegdlnie podczas zmiany pozycji z lezacej na stojaca
(niedoci$nienie ortostatyczne)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

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

Rzadko: alergiczny niezyt nosa (zapalenie btony §luzowej nosa)

Zaburzenia zotadka i jelit
Czgsto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, bol
brzucha

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j
Rzadko: reakcje alergiczne (swedzenie, zaczerwienienie twarzy, wysypka)
Bardzo rzadko: tysienie. Beta-adrenolityki moga wywota¢ lub nasila¢ objawy tuszczycy lub

wywotywaé tuszczycopodobng wysypke.




Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: ostabienie migsni, bolesne skurcze migéni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potencji

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Czgsto: ostabienie (astenia), zmgczenie*

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwiekszenie stezenia triglicerydow, zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych (AIAT,
AspAT)

*Objawy te wystepuja glownie na poczatku leczenia. Zwykle sg fagodne i ustepuja w ciagu
1-2 tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Najczesciej wystepujace objawy przedawkowania beta-adrenolitykow to: bradykardia, niedoci$nienie,
skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Do§wiadczenia dotyczace przedawkowania
bisoprololu sg ograniczone; zgtoszono tylko kilka przypadkéw przedawkowania bisoprololu. U tych
pacjentow wystepowata bradykardia i (lub) niedocis$nienie. U wszystkich pacjentdéw objawy
przedawkowania ustapity. Istnieje duza zmienno$¢ osobnicza w zakresie wrazliwosci na pojedyncza,
duza dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolno$cia serca wykazuja prawdopodobnie bardzo duza
wrazliwos¢.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

W przypadku przedawkowania, nalezy przerwacé leczenie bisoprololem i rozpoczaé leczenie
podtrzymujace i objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim
stopniu mozna usuna¢ za pomocy dializy.

Na podstawie spodziewanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych beta-

adrenolitykow, jesli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ nastepujace ogélne postgpowanie.

- Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atroping. Jezeli reakcja jest niewystarczajaca, mozna ostroznie

podac izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach

moze okaza¢ si¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca.

— Niedocisnienie: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajgce naczynia. Pomocne moze by¢
dozylne zastosowanie glukagonu.

—  Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): nalezy doktadnie monitorowac
stan pacjenta oraz poda¢ dozylnie izoprenaling we wlewie lub wszczepi¢ stymulator serca.

—  Ostre nasilenie niewydolnos$ci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopgdne, leki dziatajace
inotropowo dodatnio oraz leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

—  Skurcz oskrzeli: nalezy poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak beta-adrenomimetyki i (lub)
teofiling.
— Hipoglikemia: nalezy dozylnie poda¢ glukoze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrenolityki
Kod ATC: C07ABO7

Mechanizm dzialania

Bisoprolol jest wybidrczym lekiem blokujacym receptory betai-adrenergiczne, pozbawionym
wewnetrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dzialania stabilizujacego btony komorkowe.
Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow beta, miesni gtadkich oskrzeli i naczyn
krwionosnych oraz do receptoréw beta, zwigzanych z regulacja metabolizmu. Dlatego na ogot
bisoprolol nie wplywa na opdr oskrzelowy i efekty metaboliczne zalezne od receptoréw beta,.

Jego selektywno$¢ wzgledem receptorow betai-adrenergicznych wykracza daleko poza zakres
terapeutyczny.

Bisoprolol nie ma wyraznego ujemnego dzialania inotropowego.

Jako mechanizm lezgcy u podstaw przeciwnadcisnieniowego dzialania beta-adrenolitykéw wymienia
si¢ miedzy innymi hamowanie aktywno$ci reninowej osocza.

Bisoprolol osigga maksimum dziatania 3-4 godziny po podaniu doustnym. Ze wzgledu na okres
poltrwania w surowicy wynoszacy 10-12 godzin, jego dziatanie utrzymuje si¢ przez ponad 24
godziny, co umozliwia podawanie leku raz na dobe.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe bisoprololu jest na ogot osiagane po 2 tygodniach
leczenia.

Dziatanie farmakodynamiczne

W przypadku doraznego podania pacjentom z dlawicg piersiows, ale bez przewlektej niewydolnosci
krazenia, bisoprolol zmniejsza czgsto$¢ skurczow serca i objetos¢ wyrzutowa serca, a co za tym idzie
— pojemno$¢ minutowq i zuzycie tlenu. Podczas dtugotrwatego podawania poczatkowo zwiekszony
opor obwodowy maleje.

Bisoprolol hamuje reakcje¢ na pobudzenie uktadu wspoétczulnego poprzez blokowanie receptorow beta-
adrenergicznych. Wywotuje to zwolnienie czynnosci serca i zmniejszenie jego kurczliwosci, a przez to
zmnigjszenie zuzycia tlenu przez migsien sercowy, co jest pozadane w dtawicy piersiowej w przebiegu
choroby wiencowe;.

Skutecznos¢ kliniczna

Do badania CIBIS II wigczono ogotem 2647 pacjentéw. 83% pacjentow (n=2202) miato
niewydolno$¢ serca klasy 111 wg NYHA, a 17% (n=445) klasy IV wg NYHA. U wszystkich pacjentow
wystepowata stabilna objawowa skurczowa niewydolnos¢ serca (frakcja wyrzutowa okre$lona w
echokardiografii < 35%). Calkowita $miertelno$¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (bezwzgledne
zmnigjszenie o 5,5%, wzgledne zmniejszenie o 34%). Zaobserwowano zmniegjszenie liczby nagtych
zgonow (3,6% w poroéwnaniu z 6,3%, wzgledne zmniejszenie o 44%) i liczby epizodow
niewydolno$ci serca wymagajacych hospitalizacji (12% w poréwnaniu z 17,6%, wzgledne
zmnigjszenie o 36%). Wykazano takze istotng poprawe stanu klinicznego pacjentdow, ocenianego
wedtug klasyfikacji NYHA. Podczas rozpoczynania stosowania i zwigkszania dawki bisoprololu
pacjenci byli przyjmowani do szpitala z powodu bradykardii (0,53%), niedocis$nienia (0,23%) i ostrej
dekompensacji serca (4,97%), ale czgsto$¢ hospitalizacji nie byta wigksza niz w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo (odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%). W catym okresie badania u 20 pacjentow w
grupie pacjentow przyjmujacych bisoprolol i u 15 pacjentdow w grupie pacjentéw przyjmujacych
placebo doszto do udaru zakonczonego zgonem lub inwalidztwem.




W badaniu CIBIS Il uczestniczyto 1010 pacjentow w wieku > 65 lat, z tagodng do umiarkowane;j
przewlekla niewydolno$cig serca (klasa II lub III wg NYHA) i frakcja wyrzutowg lewej komory <
35%, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami lub antagonistami
receptora angiotensyny Il. Pacjenci byli leczeni bisoprololem i enalaprylem przez 6 do 24 miesigcy po
6-miesigcznym okresie monoterapii bisoprololem lub enalaprylem. Zauwazono tendencje do wigkszej
czestosci pogorszenia przewlektej niewydolno$ci serca w grupie leczonej przez poczatkowe

6 miesiecy bisoprololem.

W analizie per protocol nie udowodniono rownowazno$ci poczatkowego leczenia bisoprololem wobec
leczenia enalaprylem, cho¢ obie strategie rozpoczynania leczenia przewlektej niewydolnosci serca
miaty na zakonczenie badania podobny odsetek wystepowania ztozonego punktu koncowego w
postaci zgonu i hospitalizacji (32,4% w grupie leczonej poczatkowo bisoprololem wobec 33,1% w
grupie leczonej poczatkowo enalaprylem, populacja per protocol). Wyniki badania wskazuja, ze
bisoprolol moze by¢ stosowany takze u 0s6b w podesztym wieku z tagodng do umiarkowanej
przewlekta niewydolnoscig serca.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym bisoprolol wchtania si¢ niemal w catosci (> 90%) z przewodu pokarmowego,
a poniewaz efekt pierwszego przejscia inaktywuje < 10% dawki, catkowita biodostepnosé wynosi
okoto 90%.

Wchtanianie nie zalezy od przyjmowania pokarmu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg. Bisoprolol wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%.

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest usuwany z organizmu dwiema jednakowo wydajnymi drogami:

50% jest metabolizowane w watrobie do nieczynnych metabolitow, ktdre nastepnie sa wydalane przez
nerki; pozostate 50% wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej.

Catkowity klirens bisoprololu wynosi 15 I/h. Okres pottrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin.

Liniowos¢
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku pacjenta.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Na ogot nie jest konieczne dostosowywania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby i nerek, poniewaz eliminacja zachodzi w takim samym stopniu przez watrobe i nerki. Nie
badano farmakokinetyki u pacjentéw ze stabilng przewleklg niewydolno$cig serca oraz zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub nerek.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca (klasa III wg NYHA) stgzenia bisoprololu w osoczu
sg wigksze, a okres pottrwania dhuzszy niz u zdrowych ochotnikow. W przypadku podawania dawki
dobowej 10 mg bisoprololu maksymalne stezenie w osoczu w stanie rOwnowagi dynamicznej wynosi
64+21 ng/ml, za$ okres pottrwania wynosi 17+5 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, toksycznosci po podaniu pojedynczym i wielokrotnym, genotoksyczno$ci/mutagennosci

I potencjalnego dziatania rakotworczego nie wykazaty szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczos¢ bisoprolol nie wptywal na ptodnos¢ ani na ogolny
wynik rozmnazania.



Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol w duzych dawkach byl toksyczny dla ciezarnych
zwierzat (powodowal zmniejszenie przyjmowania pokarmu i zmniejszenie masy ciata) oraz dla
zarodkow 1 ptodow (zwigkszal ryzyko resorpcji ptodow, zmniejszat mas¢ urodzeniowg potomstwa i
op6znial jego fizyczny rozwdj), ale nie dziatat teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana, kukurydziana
Krospowidon, typ A

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Sktad otoczki AguaPolish white 010.12C:
Hypromeloza

Makrogol 6000

Polisorbat 20

Talk

Wapnia weglan

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

24 miesiace

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
10 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

90 tabletek powlekanych

120 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

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

Brak szczegdlnych wymagan.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

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

Pozwolenie nr 24826

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/07/2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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