CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Corsib, 2,5 mg, tabletki
Corsib, 5 mg, tabletki
Corsib, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Corsib, 2,5 mg: kazda tabletka zawiera 2,5 mg bisoprololu fumaranu co odpowiada 2,12 mg
bisoprololu.

Corsib, 5 mg: kazda tabletka zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu co odpowiada 4,24 mg bisoprololu.
Corsib, 10 mg: kazda tabletka zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu co odpowiada 8,48 mg
bisoprololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Corsib, 2,5 mg: Zotte, okragle, ptaskie tabletki z linig podzialu po jednej stronie tabletki, o $rednicy
7 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Corsib, 5 mg: Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki z linig podziatu, o $rednicy 7 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Corsib, 10 mg to ciemnordézowe, okragte, ptaskie tabletki z linig podzialu po jednej stronie i
wyttoczong liczba ,,10” po drugiej, o $rednicy 7 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Corsib jest wskazany u dorostych w leczeniu:

- nadci$nienia tgtniczego

- dtawicy piersiowej

- stabilnej przewleklej niewydolnosci serca z zaburzong czynnoscia skurczowa lewej komory w
skojarzeniu z inhibitorami ACE i lekami moczopgdnymi oraz w razie koniecznosci z
glikozydami nasercowymi (dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie nadcis$nienia tetniczego/dlawicy piersiowej
Dorosli



Dawkowanie nalezy dostosowac¢ indywidualnie, zwlaszcza w zaleznos$ci od czestosci akcji serca i
skutecznosci leczenia. Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki 5 mg na dobg. Zazwyczaj stosowana
dawka to 10 mg raz na dobg, a maksymalna zalecana dawka to 20 mg na dobg.

Osoby w podesztym wieku
Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawki, jednak zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od
najmniejszej mozliwej dawki - 2,5 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby zazwyczaj
nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) dawka nie powinna by¢ wicksza niz 10 mg na dobg.
Doswiadczenie dotyczace stosowania bisoprololu fumaranu u pacjentow poddawanych dializie nerek
jest ograniczone. Nie ma jednak dowodow na to, ze konieczna jest modyfikacja schematu
dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Corsib u
dzieci i mtodziezy, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Corsib u dzieci i
mtodziezy.

Przerwanie leczenia
Leczenia nie nalezy przerywac nagle (patrz punkt 4.4). Dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnoSci serca (ang. chronic heart failure, CHF)
Standardowe leczenie CHF obejmuje inhibitor ACE (lub antagoniste receptora angiotensyny, w
przypadku nietolerancji inhibitorow ACE), beta-adrenolityki, leki moczopedne i, jesli to wskazane,
glikozydy nasercowe. Leczenie bisoprololem fumaranu nalezy rozpoczynaé u pacjentow w stabilnym
stanie klinicznym (bez incydentow ostrej niewydolnosci serca).

Zaleca sie, aby leczenie stabilnej przewlektej niewydolnos$ci serca byto prowadzone przez lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu tej choroby.

W trakcie dostosowania dawki i po jego zakonczeniu moze wystapi¢ przemijajace pogorszenie
niewydolnosci serca, niedocisnienie tetnicze lub bradykardia.

Faza dostosowania dawki

Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnosci serca bisoprololem fumaranu wymaga fazy

dostosowania dawki.

Leczenie bisoprololem fumaranu nalezy rozpocza¢ od stopniowego zwickszania dawki zgodnie z

ponizszym schematem:

- 1,25 mg raz na dobg przez 1 tydzien, jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy jg zwigkszy¢
do:

- 2,5 mg raz na dobg przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja
zwigkszy¢ do:

- 3,75 mg raz na dobe przez kolejny tydzien. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja
zwigkszy¢ do:

- 5 mg jeden raz na dob¢ przez 4 kolejne tygodnie. Jesli dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja
zwigkszy¢ do:

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

- 10 mg raz na dob¢ w leczeniu podtrzymujacym.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobg.



W trakcie dostosowania dawki zaleca si¢ uwazne monitorowanie parametrow zyciowych pacjenta
(czesto$¢ akeji serca, ci$nienie krwi) oraz objawow nasilenia niewydolnos$ci serca. Objawy te moga
wystapi¢ juz w pierwszym dniu leczenia.

Modyfikacja leczenia

Jesli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolerowana, mozna rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki.

W przypadku przemijajgcego nasilenia niewydolno$ci serca, niedocisnienia t¢tniczego lub bradykardii,
zaleca si¢ ponowne dostosowanie dawki jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych. Moze by¢
rowniez konieczne czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu fumaranu lub rozwazenie jego
odstawienia. Nalezy zawsze rozwazy¢ wznowienie podawania i (Iub) zwigkszenie dawki bisoprololu
fumaranu, gdy uzyska si¢ stabilizacj¢ stanu pacjenta.

Czas trwania leczenia

Leczenie bisoprololem fumaranu jest na ogét leczeniem dlugotrwatym.

Jezeli konieczne jest przerwanie leczenia, dawke nalezy zmniejszaé stopniowo. Leczenia bisoprololem
fumaranu nie wolno przerywac nagle, poniewaz moze to prowadzi¢ do przejsciowego pogorszenia
stanu pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu fumaranu u pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig serca i z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. W zwigzku z tym, u tych
pacjentéw nalezy zachowac¢ szczegodlng ostroznos¢ w czasie zwigkszania dawki.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Corsib u
dzieci i mtodziezy, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Corsib u dzieci i
mtodziezy.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Corsib nalezy przyjmowac rano z positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletki
nalezy je polkna¢ popijajac ptynem, bez rozgryzania.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Corsib jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynnag lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

- ostra niewydolno$¢ serca lub podczas epizodéow dekompensacji niewydolnosci serca
wymagajacych stosowania dozylnych lekow inotropowych

- wstrzas kardiogenny

- blok przedsionkowo-komorowy II i III stopnia (bez stosowania stymulatora serca)

- zespot chorego wezta zatokowego

- blok zatokowo-przedsionkowy

- objawowa bradykardia (czgsto$¢ akcji serca ponizej 60 uderzen/min przed rozpoczeciem
leczenia)

- objawowe niedoci$nienie tetnicze (skurczowe cisnienie krwi < 100 mmHg)

- cigzka astma oskrzelowa

- cigzkie postaci choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda

- nieleczony guz chromochtonny rdzenia nadnerczy (patrz punkt 4.4)

- kwasica metaboliczna.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Szczegolne ostrzezenia
Dotyczy tylko przewlektej niewydolnosci serca:

Leczenie bisoprololu fumaranem u pacjentéw ze stabilng przewlekla niewydolnos$cig serca wymaga
indywidualnej fazy dostosowywania dawki (patrz punkt 4.2).

Dotyczy wszystkich wskazan:

Leczenia bisoprololu fumaranem nie wolno przerywac¢ w sposob nagly, chyba Ze jest to wyraznie
wskazane, zwlaszcza u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, poniewaz moze to prowadzi¢ do
przejsciowego pogorszenia stanu serca (patrz punkt 4.2).

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dotyczy nadci$nienia tetniczego lub diawicy piersiowej:
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania bisoprololu fumaranu u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym lub dtawicg piersiowg i towarzyszaca niewydolno$cig serca.

Dotyczy tylko przewlektej niewydolnosci serca:
Rozpoczgcie i przerwanie leczenia bisoprololu fumaranem wymaga regularnej kontroli.

Brak doswiadczenia terapeutycznego w leczeniu niewydolnos$ci serca bisoprololu fumaranem u
pacjentow z nast¢pujagcymi chorobami i stanami:

- cukrzyca insulinozalezna (typu I)

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

- ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

- kardiomiopatia restrykcyjna

- wrodzona wada serca

- hemodynamicznie istotna organiczna wada zastawek

- zawal mig$nia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

Dotyczy wszystkich wskazan:

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania bisoprololu fumaranu w nast¢pujacych przypadkach:

- skurcz oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjna choroba drog oddechowych)

- cukrzyca z duzymi wahaniami stezenia glukozy we krwi; objawy hipoglikemii (takie jak
tachykardia, kotatanie serca lub pocenie si¢) mogg by¢ maskowane

- Scista glodowka

- trwajgce leczenie odczulajace; Tak jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol fumaranu moze
zwigksza¢ zarowno wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji anafilaktycznych. Leczenie
epinefryng nie zawsze daje oczekiwany efekt terapeutyczny.

- blok przedsionkowo-komorowy I stopnia

- dtawica Prinzmetala. Obserwowano przypadki skurczu naczyn wiencowych. Pomimo wysokiej
selektywnosci bisoprololu wzgledem receptoréw beta-1 nie mozna catkowicie wykluczy¢
napadow bolu dtawicowego podczas stosowania bisoprololu u pacjentow z dtawicg Prinzmetala.

- choroba zarostowa t¢tnic obwodowych; moze wystapi¢ nasilenie objawow, zwlaszcza na
poczatku leczenia

- znieczulenie ogodlne.

Mimo ze kardioselektywne (1) beta-adrenolityki moga mie¢ mniejszy wptyw na czynnos¢ ptuc niz
niewybidrcze beta-adrenolityki, podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, nalezy unikaé
ich stosowania u pacjentéw z obturacyjnymi chorobami ptuc, chyba ze sg do tego bezwzgledne
wskazania kliniczne. Jezeli istniejg takie wskazania, produkt leczniczy Corsib nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznos$ci. U pacjentdw z obturacyjnymi chorobami drog oddechowych leczenie



bisoprololu fumaranem nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej mozliwej dawki, a pacjentdw nalezy
scisle kontrolowaé pod katem wystapienia nowych objawow (np. dusznosci, nietolerancji wysitku,
kaszlu). W przypadku astmy oskrzelowej lub innych przewlektych obturacyjnych choréb ptuc, ktore
moga przebiega¢ objawowo, nalezy podawac jednoczesnie leki rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie u
pacjentow z astma moze wystapi¢ zwigkszenie oporéw w drogach oddechowych, dlatego moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki beta,-adrenomimetykow.

U pacjentow poddawanych znieczuleniu ogdlnemu, beta-adrenolityki zmniejszajg czestosé
wystepowania zaburzen rytmu serca oraz niedokrwienia migsnia sercowego w trakcie indukcji
znieczulenia, podczas intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ kontynuowanie
podawania beta-adrenolitykow w okresie okotooperacyjnym. Anestezjolog musi zosta¢
poinformowany o podawaniu beta-adrenolitykow ze wzgledu na ryzyko wystapienia interakcji z
innymi produktami leczniczymi, co moze prowadzi¢ do bradyarytmii, ostabienia odruchowej
tachykardii oraz zmniejszonej zdolno$ci kompensacyjnej uktadu krazenia w przypadku utraty krwi.
Jesli przed znieczuleniem zachodzi konieczno$¢ przerwania stosowania beta-adrenolitykow, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ ich dawke, a leczenie zakonczy¢ na 48 godzin przed planowanym
znieczuleniem.

Leczenie bisoprololu fumaranem w skojarzeniu z antagonistami wapnia typu dilitazemu lub
werapamilu, z lekami przeciwarytmicznymi klasy I 1 z o§rodkowo dziatajacymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami jest na ogol niezalecane, szczegétowe informacje znajduja si¢
w punkcie 4.5.

Pacjenci z tuszczyca lub tuszczyca w wywiadzie powinni otrzymac beta-adrenolityki (np. bisoprololu
fumaran) wylacznie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

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

Leczenie bisoprololu fumaranem moze maskowa¢ objawy tyreotoksykozy.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprololu fumaran moze zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny i
zaostrza¢ objawy reakcji anafilaktyczne;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone niezalecane

Dotyczy wylacznie przewlektej niewydolnosci serca

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

propafenon): wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego moze by¢ nasilony i ujemne
dziatanie inotropowe moze by¢ nasilone.

Dotyczy wszystkich wskazan

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

Podanie dozylne werapamilu pacjentom leczonym lekami beta-adrenolitycznymi moze prowadzi¢ do
cigzkiego niedocisnienia t¢tniczego oraz bloku przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajgce osrodkowo takie jak klonidyna i inne (metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie osrodkowo dziatajacych lekow
przeciwnadci$nieniowych moze spowodowac pogorszenie niewydolno$ci serca poprzez zmniejszenie
napigcia uktadu wspotczulnego (zwolnienie rytmu serca i zmniejszenie pojemnosci minutowej serca
oraz do rozszerzenie naczyn krwiono$nych). Nagle odstawienie tych lekow, szczegolnie jesli nastapi
przed zakonczeniem podawania lekow beta-adrenolitycznych, moze zwigkszy¢ ryzyko ,,nadcis$nienia z
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odbicia”.
Leczenie skojarzone wymagajace ostroznosci

Dotyczy wylacznie nadcis$nienia t¢tniczego/dlawicy piersiowej

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

Dotyczy wszystkich wskazan

Antagonisci kanatu wapniowego typu dihydropirydyny, takie jak felodypina i amlodypina: jednoczesne
stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia tetniczego, a ponadto nie mozna wykluczy¢
zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci komor serca u pacjentdw z niewydolnoscig serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron): wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego moze by¢ nasilony.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w leczeniu jaskry) moga
nasila¢ dziatanie ogélnoustrojowe bisoprololu fumaranu.

Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze wydluzy¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz zwigkszaé ryzyko wystapienia bradykardii.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilone dziatanie hipoglikemizujace. Blokada receptoréw
beta-adrenergicznyeh moze maskowac objawy hipoglikemii.

Leki znieczulajgce: ostabienie odruchowej tachykardii oraz wzrost ryzyka niedoci$nienia t¢tniczego
(wiecej informacji dotyczacych znieczulenia ogolnego patrz takze punkt 4.4).

Glikozydy naparstnicy: zwolnienie rytmu serca, wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-
komorowego.

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

Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne stosowanie z bisoprololu
fumaranem moze zmniejsza¢ skutecznos¢ obu lekow.

Leki sympatykomimetyczne, ktore pobudzajq receptory adrenergiczne beta i alfa (np. noradrenalina,
adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololu fumaranem moze ujawni¢ ich dziatanie zwezajace
naczynia, za posrednictwem receptora alfa-adrenergicznego, prowadzace do wzrostu cisnienia krwi
oraz do zaostrzenia chromania przestankowego. Takie interakcje uwaza si¢ za bardziej
prawdopodobne w przypadku nieselektywnych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadcisnieniowymi, jak i z innymi lekami o potencjale
obnizania cisnienia krwi (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne
fenotiazyny) moze zwigkszy¢ ryzyko niedocis$nienia tetniczego.

Leczenie skojarzone do rozwazenia

Meflochina: zwigkszone ryzyko wystgpienia bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAQO-B): nasilone dziatanie hipotensyjne
lekéw beta-adrenolitycznych, ale rowniez ryzyko wystapienia przetomu nadci§nieniowego.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Dziatanie farmakologiczne bisoprololu fumaranu moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na ciaze i (lub)

rozwoj ptodu lub noworodka. Generalnie, leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne zmniejszajg
przeplyw krwi przez tozysko, co wigzato si¢ z opoéznieniem wzrostu ptodu, §miercig
wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem. Dzialania niepozadane (np.
hipoglikemia, bradykardia) moga wystapi¢ u ptodu i noworodka. Jesli leczenie beta-adrenolitykami
jest konieczne, preferowane sg selektywne beta-1-adrenolityki.

Bisoprololu fumaranu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.
Jesli leczenie bisoprololu fumaranem uwazane jest za konieczne, nalezy monitorowa¢ maciczno-
lozyskowy przeptyw krwi oraz wzrost ptodu. W przypadku szkodliwego wptywu na cigze¢ lub ptod
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. Noworodek musi pozostawac pod §cista obserwacja.
Objawy hipoglikemii i bradykardii wyst¢puja na ogdt w ciagu pierwszych 3 dni po urodzeniu.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Corsib przenika do mleka Iudzkiego. Dlatego nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas stosowania bisoprololu fumaranu.

Plodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Corsib na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W badaniu przeprowadzonym z udziatem pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca, bisoprololu
fumaran nie miat wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. Jednakze, w zaleznos$ci od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie, nie mozna wykluczy¢ wptywu na zdolnosé
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy bra¢ to pod uwage szczegdlnie na poczatku
leczenia, po zmianie leku oraz w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedtug klasyfikacj uktadow i narzadow MedDRA i
wedlug czestosci wystgpowania, zgodnie z nastepujacg konwencja:

bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 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); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia psychiczne
niezbyt czesto: zaburzenia snu, depresja
rzadko: koszmary senne, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego
czesto: zawroty gtowy*, bol glowy*
rzadko: omdlenie

Zaburzenia oka

rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (nalezy to uwzgledni¢ u pacjentow stosujacych soczewki
kontaktowe)

bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i btednika
rzadko: zaburzenia stuchu




Zaburzenia serca

bardzo czesto: bradykardia (u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca)
czesto: pogorszenie istniejacej niewydolnosci serca

niezbyt czesto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego

Zaburzenia naczyniowe
czesto: uczucie zimna lub dretwienia konczyn, niedocisnienie tetnicze
niezbyt czesto: mniedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czesto: skurcz oskrzeli u pacjentow z astmg oskrzelowa lub obturacyjng chorobg drog
oddechowych w wywiadzie

rzadko: alergiczny niezyt btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
czesto: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcie

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j

rzadko: reakcje nadwrazliwosci (§wiad, zaczerwienienie twarzy, wysypka i obrzek
naczynioruchowy)

bardzo rzadko: tysienie, beta-adrenolityki moga wywotywacé lub nasila¢ objawy tuszczycy lub

wywolywac wysypke tuszczycopodobng

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
niezbyt czesto: oslabienie mi¢éni, kurcze migsni

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
rzadko: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
czesto: zmgczenie*, astenia (u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig serca)
rzadko: astenia (u pacjentdOw z nadci$nieniem tetniczym lub dtawicg piersiowa)

Badania diagnostyczne
rzadko: zwigkszone stezenie triglicerydow, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych
(AIAT, AspAT)

* Objawy te wystepuja zwlaszcza na poczatku leczenia u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym lub
dtawicg piersiowa. Maja na ogét tagodny przebieg i ustepujg zwykle w ciggu 1-2 tygodni.

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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania do
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw 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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.


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

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najczesciej wystepujacymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykow sg: bradykardia,
niedocisnienie tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Do$wiadczenia
dotyczace przedawkowania bisoprololu fumaranu (maksymalnie 2000 mg) u pacjentéw z
nadcis$nieniem tetniczym i (lub) chorobg wiencowg serca, u ktorych odnotowano bradykardie i (lub)
niedocisnienie tetnicze, sg ograniczone. Wszyscy pacjenci powroécili do zdrowia. Istnieje duza
zmienno$¢ miedzyosobnicza w zakresie wrazliwosci na pojedyncza, duza dawke bisoprololu
fumaranu, a pacjenci z niewydolno$cig serca sa prawdopodobnie bardzo wrazliwi.

Leczenie

Ogodlnie rzecz biorac, w przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie bisoprololu fumaranem
1 zastosowac leczenie podtrzymujace oraz objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprololu
fumaran jest trudny do usuni¢cia za pomocg dializy. Na podstawie oczekiwanego dziatania
farmakologicznego oraz zalecen dla innych beta-adrenolitykow, jesli jest to klinicznie uzasadnione,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie nast¢pujacych ogolnych dziatan.

Bradykardia: Nalezy poda¢ dozylnie atroping. Jesli reakcja jest niewystarczajaca, mozna ostroznie
podac¢ izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach
moze okaza¢ si¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca przez zyle.

Niedocisnienie t¢tnicze: Nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajace naczynia. Pomocne moze
by¢ dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (II lub III stopnia): Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac i podaé
izoprenaling we wlewie lub wszczepi¢ tymczasowo stymulator serca.

Ostre nasilenie niewydolnosci serca: Nalezy poda¢ dozylne leki moczopedne, leki o dziataniu
inotropowym, leki rozszerzajace naczynia.

Skurcz oskrzeli: Nalezy podac¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, beta-2-
sympatykomimetyki i (lub) aminofilina.

Hipoglikemia: Nalezy poda¢ dozylnie glukozg.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne beta-adrenolityki, kod ATC: C07AB07

Mechanizm dziatania

Bisoprololu fumaran jest wysoce wybiorczym lekiem blokujagcym receptory beta;-adrenergiczne,
pozbawionym wewngtrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dzialania stabilizujacego btony
komorkowe. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow beta, miesni gtadkich
oskrzeli 1 naczyn oraz do receptoréw beta-2 zwigzanych z regulacjag metabolizmu. Dlatego, na og6t
bisoprololu fumaran nie wptywa na opor oskrzelowy i efekty metaboliczne zalezne od receptoréw
beta,. Jego wybidrczos¢ wzgledem receptorow beta;-adrenergicznych wykracza daleko poza zakres
terapeutyczny dawek.

Przewlekta niewydolnosé serca
Do badania CIBIS II wtaczono ogotem 2 647 pacjentéw. 83% pacjentéow (n=2 202) miato



niewydolno$¢ serca klasy III wg NYHA, a 17% (n=445) klasy IV wg NYHA. Wszyscy pacjenci mieli
stabilng objawowa niewydolno$¢ serca (frakcja wyrzutowa okreslona w echokardiografii < 35%).
Catkowita $miertelno$¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (wzgledne zmniejszenie o 34%)).
Zaobserwowano zmniejszenie liczby naglych zgonow (3,6% w poroéwnaniu z 6,3%, wzgledne
zmniejszenie 0 44%) i liczby epizodéw niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji (12% w
poréwnaniu z 17,6%, wzgledne zmniejszenie o 36%). Wykazano takze istotng poprawe stanu
klinicznego pacjentow, ocenianego wedtug klasyfikacji NYHA. W okresie wlaczania bisoprololu
fumaranu i zwigkszania dawki pacjenci byli przyjmowani do szpitala z powodu bradykardii (0,53%),
niedocisnienia tetniczego (0,23%) 1 ostrej dekompensacji niewydolnosci serca (4,97%), ale czgstos¢
hospitalizacji w grupie pacjentdw przyjmujacych bisoprololu fumaran nie byta wigksza niz w grupie
pacjentow przyjmujacych placebo (odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%). Ta liczba $miertelnych i
prowadzacych do kalectwa udarow w catym okresie badania wyniosta 20 w grupie bisoprololu
fumaranu i 15 w grupie placebo.

Badanie CIBIS III obejmowato 1 010 pacjentow w wieku > 65 lat z przewlekla niewydolnoscig serca
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (klasa II lub III wg NYHA) i frakcjg wyrzutowa lewe;j
komory < 35%, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami oraz
antagonistami receptora angiotensyny. Pacjenci byli leczeni kombinacjg bisoprololu fumaranu i
enalaprylu przez 6 do 24 miesi¢cy po poczatkowym 6-miesi¢cznym leczeniu bisoprololu fumaranem
lub enalaprylem.

Stwierdzono zwigkszong sktonno$¢ do nasilenia przewlektej niewydolnosci serca u pacjentow
otrzymujacych przez pierwszych 6 miesigcy bisoprololu fumaran. W analizie per protocol nie
wykazano, aby leczenie bisoprololu fumaranem podawanym w pierwszej fazie byto gorsze w
porownaniu z leczeniem enalaprylem, chociaz dla obydwu lekow zastosowanych na poczatku leczenia
niewydolnosci serca ztozony punkt koncowy, jakim byt zgon i hospitalizacja na koniec badania,
wystepowat ze zblizong czgstoscig (32,4% w grupie otrzymujacej na poczatku bisoprololu fumaran vs.
33,1% w grupie leczonej enalaprylem, w populacji per protocol). Badanie wykazuje, ze bisoprololu
fumaran moze by¢ rowniez stosowany u 0s6b w podesztym wieku z przewlekta niewydolnos$cia serca
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Nadcisnienie tetnicze lub diawica piersiowa

Podobnie jak w przypadku innych lekéw betal-adrenolitycznych, sposob dziatania w leczeniu
nadci$nienia jest niejasny. Wiadomo jednak, ze bisoprololu fumaran znacznie zmniejsza aktywnos¢
reninowa osocza.

Bisoprololu fumaran poprzez inicjowanie receptoroOw beta w sercu hamuje odpowiedz na aktywacj¢
uktadu wspotczulnego. Skutkuje to zmniejszeniem czestosci akeji serca i kurczliwos$ci, a tym samym
zmniejszeniem zapotrzebowania mig¢snia sercowego na tlen.

Doraznie zastosowany bisoprololu fumaran u pacjentéw z chorobg wiencowa bez przewlekte;
niewydolnosci serca zwalnia czynno$¢ serca i zmniejsza objgtos¢ wyrzutowa, zmniejszajac tym
samym pojemnos¢ minutowg i zuzycie tlenu. Podczas stosowania przewlektego poczatkowo
zwickszony opdr obwodowy zmniejsza si¢.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Bisoprololu fumaran jest wchtaniany niemal w catosci z przewodu pokarmowego, co wraz z bardzo

malym efektem pierwszego przejscia w watrobie powoduje, ze catkowita biodostgpno$¢ wynosi okoto
90%.

Dystrybucja
Bisoprololu fumaran wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%. Objetos$¢ dystrybucji wynosi 3,5 1/kg.
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Metabolizm i eliminacja
Bisoprololu fumaran jest wydalany z organizmu dwiema drogami, w 50% jest metabolizowany w

watrobie do nieczynnych metabolitow, wydalanych z organizmu przez nerki. Pozostate 50% jest
wydalane przez nerki w postaci niezmienionej. Catkowity klirens wynosi okoto 15 1/h. Okres
péttrwania w osoczu (10-12 godzin) zapewnia 24-godzinng skutecznos$¢ po podaniu dawki raz na
dobg.

Szczegblne grupy pacjentéw

Na ogot nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
watroby i nerek, poniewaz eliminacja zachodzi w takim samym stopniu przez watrobg i nerki. Nie
badano farmakokinetyki u pacjentéw ze stabilng przewlekta niewydolnoS$cia serca oraz zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig serca (klasa III wg NYHA)
stezenia bisoprololu fumaranu w osoczu sg wyzsze, a okres pottrwania dtuzszy niz u zdrowych
ochotnikéw. W przypadku podawania dawki dobowej 10 mg bisoprololu fumaranu, maksymalne
stezenie w osoczu w stanie rownowagi dynamicznej wynosi 64421 ng/ml, za$ okres pottrwania
wynosi 1745 godzin.

Kinetyka bisoprololu fumaranu jest liniowa i nie zalezy od wieku pacjenta.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka w
zakresie toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania
rakotworczego.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprololu fumaran podawany w duzych dawkach byt toksyczny
dla cigzarnych zwierzat (powodowal zmniejszenie przyjmowania pokarmu i zmniejszenie masy ciata)
oraz dla zarodkow i plodow (zwigkszal ryzyko resorpcji ptodow, zmniejszal masg urodzeniowa
potomstwa i opdzniat jego fizyczny rozwoj), ale nie dziatat teratogennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Corsib, 2,5 mg

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 101)
Krospowidon (typ A)

Magnezu stearynian

Tlenek zelaza zotty (E 172)

Corsib, 5 mg

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 101)
Krospowidon (typ A)

Magnezu stearynian

Corsib, 10 mg

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 101)
Krospowidon (typ A)

Magnezu stearynian

Tlenek zelaza zotty (E 172)
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Tlenek zelaza czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku z ulotkg dla pacjenta.

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praga 1

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5 mg - pozwolenie nr: 27411

5 mg - pozwolenie nr: 27412
10 mg - pozwolenie nr: 27413

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2022-10-25
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-06-21
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