CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Borez, 5 mg, tabletki powlekane

Borez, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Borez, 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu, co odpowiada 4,24 mg bisoprololu.

Borez, 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu, co odpowiada 8,49 mg bisoprololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Borez, 5 mg

Zobtte, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z linig podziatu po jednej stronie. Srednica
kazdej tabletki wynosi 7,0 mm. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Borez, 10 mg

Brunatno-zotte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z linig podziatu po jednej stronie.
Srednica kazdej tabletki wynosi 7,0 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie tetnicze.

Dtawica piersiowa.

Leczenie stabilnej niewydolnosci serca z zaburzeniem czynnosci skurczowej lewej komory, w
skojarzeniu z inhibitorami ACE i lekami moczopednymi oraz, opcjonalnie, glikozydami naparstnicy
(dodatkowe informacje patrz punkt 5.1).

Borez jest wskazany do stosowania u osoéb dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie:

Nadcisnienie tetnicze/Dlawica piersiowa

Dawkowanie nalezy okresli¢ indywidualnie, zwlaszcza na podstawie czesto$ci tetna i skuteczno$ci

leczenia. Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg na dobg. Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 10 mg
raz na dobe¢, a maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobeg.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek zazwyczaj
nie ma Koniecznosci dostosowania dawkowania. U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) oraz u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 mg bisoprololu fumaranu na dobe. Doswiadczenie ze
stosowaniem bisoprololu u pacjentéw poddawanych dializoterapii jest ograniczone. Nie ma jednak
zadnych danych dotyczacych koniecznoséci zmiany schematu dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna. Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od najmniejszej mozliwej
dawki.

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Borez u
dzieci i mtodziezy. Brak danych.

Przerywanie leczenia:
Leczenia nie nalezy przerywaé w sposob nagly (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ powolne zmniejszanie
dawki, 0 potowe w tygodniowych odstgpach.

Leczenie stabilnej przewleklej niewydolnosci serca

Standardowe leczenie przewleklej niewydolnosci serca obejmuje stosowanie inhibitora ACE (lub
antagonisty receptora angiotensyny w przypadku nietolerancji inhibitoréw ACE), beta-adrenolityku,
lekow moczopednych i glikozyddw nasercowych, jesli jest to konieczne. W chwili rozpoczynania
leczenia bisoprololem pacjenci muszg by¢ w stanie stabilnym klinicznie (brak ostrej niewydolno$ci
serca).

Zaleca sig, aby lekarz prowadzacy miat doswiadczenie w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca.

W okresie zwigkszania dawki i podczas dalszego leczenia moze wystapi¢ przemijajace nasilenie
niewydolnosci serca, niedocis$nienie lub bradykardia.

Okres zwiekszania dawki

Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnos$ci serca bisoprololem wymaga fazy zwigkszania dawki.

Leczenie bisoprololem nalezy rozpocza¢ od stopniowego zwiekszania dawki zgodnie z nastepujagcym

schematem:

- 1,25 mg raz na dobe przez 1 tydzien, w przypadku dobrej tolerancji nalezy zwigkszy¢ dawke do

- 2,5 mg raz na dobg przez kolejny tydzien, w przypadku dobrej tolerancji nalezy zwigkszy¢
dawke do

- 3,75 mg raz na dobe przez nastepny tydzien, w przypadku dobrej tolerancji nalezy zwigkszy¢
dawke do

- 5 mg raz na dobg przez 4 kolejne tygodnie, w przypadku dobrej tolerancji nalezy zwigkszy¢
dawke do

- 7,5 mg raz na dobe przez 4 nastepne tygodnie, w przypadku dobrej tolerancji nalezy zwiekszy¢
dawke do

- 10 mg raz na dobe w leczeniu podtrzymujacym.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe.

Dawke 1,25 do 3,75 mg na dobe, stosowang w poczatkowej fazie zwickszania dawki, mozna uzyskaé

za pomoca podzielnych tabletek Borez o mocy 2,5 mg.

Podczas okresu zwigkszania dawki zaleca sie Sciste monitorowanie parametrow zyciowych (czestosé

pracy serca, ci$nienie t¢tnicze) i objawow nasilenia niewydolnosci serca. Objawy moga wystapic¢ juz
w ciagu pierwszego dnia po rozpoczgciu leczenia.
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Modyfikacja leczenia

Jesli maksymalna zalecana dawka nie jest dobrze tolerowana, nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszenie dawki.

W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca, niedoci$nienie tetniczego lub bradykardii,
nalezy rozwazy¢ modyfikacj¢ dawek jednoczesnie stosowanych lekow. Nalezy rowniez rozwazy¢
czasowe zmniejszenie dawki bisoprololu lub odstawienie leczenia.

Ponowne rozpoczgcie leczenia i (lub) zwigkszenie dawki bisoprololu nalezy rozwazy¢, gdy stan
pacjenta stanie si¢ ponownie stabilny.

Czas trwania leczenia

Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem jest zazwyczaj dtugotrwate.
Leczenia bisoprololem nie wolno przerywac¢ w sposob nagly, poniewaz moze to prowadzi¢ do
przemijajacego pogorszenia stanu pacjenta. Leczenia nie wolno przerywac nagle, szczegdlnie u
pacjentow z chorobg niedokrwienng serca. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki dobowe;.

Niewydolnos¢ nerek lub watroby

Brak danych na temat farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca
oraz zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Dlatego u tych pacjentow nalezy zwigksza¢ dawke z
zachowaniem dodatkowej ostrozno$ci.

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Borez u
dzieci i mtodziezy. Brak danych.

Spos6b podawania:

Tabletki produktu Borez nalezy przyjmowac rano; mozna je przyjmowac podczas positku. Zalecana
dawke (cata tabletke/cale tabletki i (Iub) pot tabletki) nalezy potknaé w calosci, popijajac
wystarczajaca iloscig ptynu; nie wolno zu¢ ani kruszy¢ tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

- Ostra niewydolnos$¢ serca lub zaostrzenie niewydolnosci serca wymagajace dozylnego
stosowania lekéw o dziataniu inotropowym dodatnim;

- Wstrzas kardiogenny;

- Blok przedsionkowo-komorowy Il lub 111 stopnia (bez stymulatora serca);

- Zespot chorego wezta zatokowego;

- Blok zatokowo-przedsionkowy;

- Bradykardia objawowa;

- Niedocisnienie t¢tnicze objawowe;

- Cigzka astma oskrzelowa;

- Cigzkie postaci choroby zarostowe;j tetnic obwodowych i zespotu Raynauda;

- Nieleczony guz chromochtonny (patrz punkt 4.4);

- Kwasica metaboliczna;

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie stabilnej przewlektej niewydolnosci serca bisoprololem nalezy rozpoczynac¢ od specjalnej
fazy zwigkszania dawki leku (patrz punkt 4.2).
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Szczegdlnie u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca leczenia bisoprololem nie wolno przerywac
w sposéb nagly, chyba Ze jest to jednoznacznie wskazane, poniewaz moze to prowadzi¢ do
przemijajacego zaostrzenia choroby serca (patrz punkt 4.2).

Rozpoczynanie leczenia bisoprololem u pacjentdw ze stabilng przewlektg niewydolnoscia serca
wymaga regularnego monitorowania. Dawkowanie i sposob podawania, patrz punkt 4.2.

U pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca istnieje ryzyko wystgpienia zawatu serca i nagtego zgonu,
w przypadku nagtego przerwania leczenia (patrz punkt 4.2).

Bisoprolol nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub
dtawica piersiowg i1 towarzyszgca niewydolno$cig serca.

Bisoprolol nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci w przypadku:

skurczu oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby ptuc).

Mimo, ze kardiowybidrcze (beta;) leki beta-adrenolityczne moga mie¢ mniejszy wptyw na
czynnos$¢ phuc niz niewybiorcze beta-adrenolityki, podobnie jak w przypadku innych lekow
beta-adrenolitycznych, nalezy unika¢ ich stosowania U pacjentow z obturacyjnymi chorobami
ptuc, chyba ze sg do tego bezwzgledne wskazania kliniczne. Jezeli istniejg takie wskazania,
produkt Borez nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci. U pacjentow z obturacyjnymi
chorobami ptuc leczenie bisoprololem nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej mozliwej dawki, i
nalezy doktadnie monitorowac pacjentdw pod katem wystgpienia nowych objawow (np.
dusznos¢, nietolerancja wysitku fizycznego, kaszel).

W astmie oskrzelowej lub w innych przewlektych obturacyjnych chorobach phuc, ktore moga
przebiegaé objawowo, nalezy jednoczesnie podawac leki rozszerzajace oskrzela. U pacjentdw z
astma moze sporadycznie wystapi¢ zwigkszony opor w drogach oddechowych, dlatego moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki beta,-adrenomimetykow.

cukrzycy z duzymi wahaniami st¢zenia glukozy we krwi. Objawy hipoglikemii (np.
tachykardia, kotatanie serca lub nasilone pocenie) moga by¢ maskowane.

scistej gtodowki.

trwajgcego leczenia odczulajacego. Tak jak w przypadku innych lekdw beta-adrenolitycznych,
bisoprolol moze zwigkszy¢ zardwno wrazliwos$¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji
anafilaktycznych. Podanie epinefryny nie zawsze powoduje oczekiwane dziatanie lecznicze.
bloku przedsionkowo-komorowego I stopnia.

dtawicy Prinzmetala. Zgtaszano przypadki skurczu naczyn wiencowych. Pomimo wysokiej
selektywnosci wzgledem receptorow betal nie mozna catkowicie wykluczy¢ napadéw bolu
dtawicowego podczas stosowania bisoprololu u pacjentow z dtawicg Prinzmetala.

miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych (nasilenie objawow moze wystapi¢ szczeg6lnie na
poczatku leczenia).

znieczulenia ogdlnego.

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu blokada receptoréw beta-adrenergicznych
zmniejsza czesto$¢ wystgpowania zaburzen rytmu serca i niedokrwienia migénia sercowego w
czasie indukcji znieczulenia i intubacji, a takze w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢
kontynuowanie blokady receptoréw beta-adrenergicznych w okresie okotooperacyjnym. O
zastosowaniu beta-adrenolityku nalezy poinformowac anestezjologa ze wzgledu na potencjalne
interakcje z innymi lekami, mogace wywotac bradyarytmie, ostabienie odruchowej tachykardii
oraz zmniejszenie zdolnosci odruchowej kompensacji utraty krwi. Jesli przerwanie leczenia
beta-adrenolitykami przed zabiegiem jest konieczne, nalezy je przeprowadzi¢ stopniowo i
zakonczy¢ okoto 48 godzin przed znieczuleniem.

Obecnie brak doswiadczenia terapeutycznego w stosowaniu bisoprololu u pacjentéw z niewydolnoscia
serca i wspoOtistniejgcymi nastepujacymi schorzeniami i stanami:

cukrzyca insulinozalezna (typu I);
ciezkie zaburzenia czynnosci nerek;
cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby;
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- kardiomiopatia restrykcyjna;

- wrodzona wada serca;

- istotna hemodynamicznie, organiczna wada zastawkowa;
- zawal serca w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

U pacjentéw z tuszczycg lub tuszczyca w wywiadzie mozna zastosowac leki beta-adrenolityczne (np.
bisoprolol) jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Pacjentom z guzem chromochtonnym nie wolno podawa¢ bisoprololu bez wczesniejszego
zastosowania leku blokujacego receptory alfa-adrenergiczne.

Leczenie bisoprololem moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezalecane leczenie skojarzone

Antagonisci wapnia typu werapamilu i, w mniejszym stopniu, typu diltiazemu: ujemny wptyw na
kurczliwo$¢ 1 przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Podanie dozylne werapamilu pacjentom
leczonym lekami beta-adrenolitycznymi moze wywota¢ cigzkie niedoci$nienie te¢tnicze i blok
przedsionkowo-komorowy.

Leki przeciwarytmiczne klasy | (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): mozliwe zwigkszenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz
nasilenie dziatania inotropowego ujemnego.

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace osrodkowo, takie jak klonidyna i inne (np. metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna): Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych o dziataniu
osrodkowym moze nasili¢ niewydolno$¢ serca poprzez dodatkowe zmniegjszenie napigcia
wspotczulnego (zmniejszenie czestosci akcji serca i pojemno$ci minutowej serca, rozszerzenie
naczyn). Nagle odstawienie leku, zwtaszcza poprzedzajace przerwanie leczenia beta-adrenolitykiem,
moze zwigkszy¢ ryzyko nadci$nienia ,,z odbicia”.

Leczenie skojarzone, ktore naleZy stosowac ostroZnie

Antagonis$ci wapnia typu dihydropirydyny, np. felodypina, nifedypina i amlodypina: jednoczesne
stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia, nie mozna tez wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej komor serca u pacjentow z niewydolno$cig serca.

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

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

Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze wydtuzy¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i zwigksza¢ ryzyko wystapienia bradykardii.

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

Leki znieczulajace: ostabienie odruchowej tachykardii oraz zwiekszenie ryzyka niedoci$nienia
tetniczego (dalsze szczegodty dotyczace znieczulenia ogdlnego patrz punkt 4.4).

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

5/12



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

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

Leki sympatykomimetyczne, ktore pobudzaja zarowno receptory beta-, jak i alfa-adrenergiczne (np.
noradrenalina, adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawni¢ ich dziatanie
zZwezajgce naczynia, za posrednictwem receptora alfa-adrenergicznego, prowadzace do zwiekszenia
ci$nienia tetniczego oraz do zaostrzenia chromania przestankowego. Takie interakcje uwaza si¢ za
bardziej prawdopodobne w przypadku niewybidrczych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi, jak i z innymi lekami mogacymi obnizac¢
cisnienie Krwi (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, pochodne fenotiazyny)
moze zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia t¢tniczego.

Leczenie skojarzone, ktére naleiy rozwaiyé
Meflochina: zwigkszone ryzyko wystapienia bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): nasilone dziatanie hipotensyjne
lekOw beta-adrenolitycznych, ale rowniez ryzyko wystapienia przetomu nadcis$nieniowego.

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dziatanie farmakologiczne bisoprololu moze szkodliwie wptywaé na cigzg i (lub) rozwdj ptodu lub
noworodka. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne zmniejszaja zazwyczaj przeptyw przez
tozysko, co wigze si¢ z opdznieniem wzrostu ptodu, $miercig wewnatrzmaciczng, poronieniem lub
przedwczesnym porodem. U ptodu i noworodka moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np.
hipoglikemia i bradykardia). Jesli leczenie beta-adrenolitykami jest konieczne, zaleca sie stosowanie
wybidrczych beta;-adrenolitykow.

Bisoprololu nie wolno podawa¢ kobietom w cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
stosowanie bisoprololu jest niezbedne, nalezy monitorowac przeptyw krwi przez tozysko i rozwdj
ptodu. W razie niekorzystnego wptywu na przebieg cigzy lub rozwoj ptodu, nalezy rozwazy¢ inne
leczenie. Noworodek musi pozostawac pod $cista obserwacja. Objawy hipoglikemii i bradykardii
wystepuja na ogot w pierwszych trzech dobach zycia.

Karmienie piersig

Brak danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka kobiecego oraz bezpieczenstwa
niemowlat narazonych na dziatanie bisoprololu. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
stosowania bisoprololu.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

W badaniach Kklinicznych u pacjentéw z chorobg wienicowg bisoprolol nie wywieral wptywu na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw. Jednak, ze wzgledu na indywidualng zmienno$¢ reakcji na produkt
leczniczy, zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Nalezy
bra¢ to pod uwage zwlaszcza na poczatku leczenia i podczas zmiany produktow leczniczych, jak
réwniez w potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest okreslona nastgpujaco:
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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),

Nie znana (czgstos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

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

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czgsto: zawroty glowy*, bol glowy*.
Rzadko: omdlenie.

Zaburzenia oka:

Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (nalezy uwzglednic, jesli pacjent uzywa soczewek
kontaktowych).

Bardzo rzadko: zapalenie spojéwek.

Zaburzenia ucha i blednika:
Rzadko: zaburzenia stuchu.

Zaburzenia serca:

Bardzo czesto: bradykardia u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia serca.

Czesto: zaostrzenie niewydolnosci serca u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia serca.

Niezbyt czgsto: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-Komorowego, zaostrzenie istniejgce;j
niewydolnosci serca (u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym lub dtawicg piersiowa), bradykardia (u
pacjentdw z nadcisnieniem te¢tniczym lub dtawica piersiows).

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: wrazenie zigbnigcia lub drgtwienia konczyn, niedoci$nienie tetnicze u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cig serca.

Niezbyt czgsto: niedocisnienie tgtnicze u pacjentdow z dlawica piersiowa lub nadcisnieniem tetniczym.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia:

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma oskrzelowa lub z choroba obturacyjna drog
oddechowych w wywiadzie.

Rzadko: alergiczne zapalenie blony §luzowej nosa.

Zaburzenia zoladka i jelit:
Czgsto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcie.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

Rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej:

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (§wiad, zaczerwienienie, , wysypka i obrzek naczynioruchowy).
Bardzo rzadko: beta-adrenolityki moga wywota¢ lub nasila¢ tuszczyce lub wywotywaé wysypke 0
typie tuszczycy, tysienie.

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Niezbyt czgsto: ostabienie 1 kurcze migsni.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
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Rzadko: zaburzenia erekciji.

Zaburzenia ogolne:
Czesto: uczucie zmeczenia*, astenia u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca.
Niezbyt czesto: astenia u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub dlawicg piersiows.

Badania diagnostyczne:

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

* Te objawy wystepuja zwlaszcza na poczatku leczenia u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym lub
dtawicg piersiows. ZazwycCzaj maja one przebieg tagodny i ustepujg w ciggu 1-2 tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Ogdlnie, najczestsze objawy przedawkowania lekdw beta-adrenolitycznych to: bradykardia,
niedoci$nienie tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas
zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania bisoprololu. Obserwowano bradykardig i/lub
niedocisnienie. Wszyscy pacjenci powr6cili do zdrowia. Istnieja znaczne, indywidualne roznice
dotyczgce wrazliwosci na pojedyncza duza dawke bisoprololu; prawdopodobnie pacjenci z
niewydolno$cig serca sg bardzo wrazliwi. Dlatego konieczne jest rozpoczynanie leczenia w tej grupie
pacjentow od stopniowego zwickszania dawki, zgodnie ze schematem podanym w punkcie 4.2.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie bisoprololem oraz zastosowac leczenie
podtrzymujace i objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim
stopniu mozna usung¢ za pomocg dializy. Na podstawie spodziewanego dziatania farmakologicznego
oraz zalecen dla innych beta-adrenolitykow, nalezy rozwazy¢ nastepujgce postepowanie, o ile jest to
uzasadnione klinicznie.

Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atropine. Je$li reakcja jest niewystarczajaca, mozna ostroznie
poda¢ izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektérych przypadkach
moze by¢ konieczne przezzylne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocisnienie tetnicze: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajace naczynia. Korzystne moze
by¢ dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (II lub III stopnia): nalezy monitorowa¢ stan pacjenta i poda¢
izoprenaling we wlewie dozylnym lub przezzylnie wszczepi¢ stymulator serca.
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Nagte zaostrzenie niewydolnosci serca: nalezy poda¢ dozylne leki moczopedne, leki o dziataniu
inotropowym dodatnim, leki rozszerzajace naczynia.

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

Hipoglikemia: nalezy poda¢ dozylnie glukoze.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki
Kod ATC: C07ABO7

Mechanizm dziatania i skutki farmakodynamiczne

Bisoprolol jest beta;-adrenolitykiem o duzej wybiorczo$ci, pozbawionym wewnetrznej aktywno$ci
sympatykomimetycznej i istotnego klinicznie dziatania stabilizujagcego btony komorkowe. Wykazuje
jedynie mate powinowactwo do receptorow beta,-adrenergicznych migéni gtadkich oskrzeli i naczyn,
jak réwniez do receptorw betas-adrenergicznych, zwigzanych z regulacja metaboliczng. Dlatego
zazwyczaj bisoprolol nie wywiera wptywu na opor w drogach oddechowych ani na procesy
metaboliczne zalezne od receptorow beta,-adrenergicznych. Wybiorcze dziatanie na receptory
beta;-adrenergiczne utrzymuje si¢ rowniez poza zakresem dawek terapeutycznych.

Tak jak w przypadku innych beta;-adrenolitykdw, mechanizm przeciwnadcisnieniowego dziatania
bisoprololu nie jest jasny. Wiadomo jednak, ze bisoprolol znaczaco zmniejsza aktywnos¢ reninowg
0socCza.

Mechanizm dziatania przeciwdtawicowego: poprzez blokowanie receptoréw beta-adrenergicznych w
sercu, bisoprolol hamuje reakcj¢ na pobudzenie wspotczulne. Skutkuje to zwolnieniem czynnosci
serca i ostabieniem kurczliwos$ci, CO zmniejsza zapotrzebowanie mig¢snia sercowego na tlen.

Skutecznosdé i bezpieczenstwo kliniczne

Bisoprolol stosowany jest w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego, dtawicy piersiowej i niewydolnosci
serca.

Maksymalne dziatanie bisoprololu wystepuje w ciagu 3-4 godzin po podaniu doustnym. Okres
pottrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin, co zapewnia 24-godzinne dziatanie po podaniu jednej
dawki dobowej. Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe bisoprololu osiggane jest zazwyczaj po
2 tygodniach.

Stosowanie w niewydolnosci serca zostato ocenione w badaniu CIBIS II. Do badania wiaczono
tacznie 2647 pacjentow, z czego U 83% (N = 2202) wystepowata niewydolnos¢ serca klasy 111 wg
NYHA, au 17% (N = 445) — klasy IV wg NYHA. U tych pacjentow wystepowata stabilna objawowa
skurczowa niewydolnos¢ serca (frakcja wyrzutowa < 35%, w badaniu echokardiograficznym).
Catkowita $miertelno$¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (redukcja wzgledna 34%). Obserwowano
zmniejszenie czestosci nagtych zgonow (3,6% vs. 6,3%, redukcja wzgledna 44%) oraz liczby
epizodow niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji (12% vs. 17.6%, redukcja wzgledna
36%). Ponadto stwierdzono istotng poprawg stanu czynnosciowego wedtug klasyfikacji NYHA.
Podczas rozpoczynania leczenia i zwickszania dawki bisoprololu wystgpowaly hospitalizacje z
powodu bradykardii (0,53%), niedoci$nienia tgtniczego (0,23%) i ostrej dekompensacji (4,97%), ale
ich czgstos¢ nie byta wieksza niz w grupie placebo (0%, 0,3% i 6,74%). W trakcie catego badania
liczba udaréw moézgu zakonczonych zgonem i prowadzacych do niepelnosprawnosci wynosita 20 w
grupie leczonej bisoprololem i 15 w grupie placebo.
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W badaniu CIBIS Il uczestniczyto 1010 pacjentdw w wieku > 65 lat z tagodng lub umiarkowang
przewlekta niewydolnoscia serca (CHF, klasa Il lub 111 wg NYHA) i frakcjg wyrzutowa lewej komory
< 35%, dotychczas nieleczonych inhibitorami ACE, lekami beta-adrenolitycznymi lub antagonistami
receptora angiotensyny. Pacjenci otrzymywali bisoprolol w skojarzeniu z enalaprylem przez 6 do 24
miesigey, po poczatkowym leczeniu tylko bisoprololem lub enaraprylem przez 6 miesigcy.

Obserwowano tendencje do czestszego wystepowania zaostrzenia przewlektej niewydolnosci serca
podczas stosowania bisoprololu we wstepnym 6-miesiecznym okresie leczenia. W analizie zgodnie z
protokotem badania nie wykazano réwnorzednos$ci podawania bisoprololu w leczeniu poczatkowym
w poréwnaniu do poczatkowego leczenia enalaprylem, chociaz obie metody rozpoczynania leczenia
CHF charakteryzowata podobna cz¢sto$¢é wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego, obejmujacego zgon i hospitalizacje na zakonczenie badania (32,4% w grupie wstgpnego
leczenia bisoprololem w poréwnaniu do 33,1 % w grupie wstepnego leczenia enalaprylem, populacja
wedlug protokolu badania). Badanie wykazato, ze bisoprolol moze by¢ rowniez stosowany u 0s6b w
podesztym wieku z tagodng lub umiarkowang przewlekta niewydolnos$cig serca.

W przypadku doraznego podania pacjentom z chorobg wiencowa bez przewlektej niewydolnosci
serca, bisoprolol zmniejsza czgstos¢ rytmu serca i objgto$¢ wyrzutowsa, a tym samym pojemnos$é
minutowg serca i zuzycie tlenu. W przypadku przewlektego podawania poczatkowo zwigkszony opor
obwodowy zmniejsza sie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Bisoprolol wchtania si¢ po podaniu doustnym, a jego biodostepnos$¢ wynosi 90%.

Dystrybucja
Wigzanie bisoprololu z biatkami osocza wynosi okoto 30%. Objetosé¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg mc.

Metabolizm i eliminacja
Catkowity klirens ma wartos¢ okoto 15 l/godzing. Okres pottrwania w osoczu, wynoszacy
10-12 godzin, zapewnia 24-godzinng skuteczno$¢ podczas stosowania pojedynczej dawki dobowe;j.

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema drogami: 50% jest metabolizowane w watrobie do
nieczynnych metabolitow, ktore nastepnie sa wydalane przez nerki. Pozostate 50 % jest wydalane
przez nerki w postaci niezmienionej. Poniewaz wydalanie ma miejsce w takim samym stopniu w
nerkach jak w watrobie, nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub z niewydolnoscig nerek. Nie badano wiasciwosci farmakokinetycznych
bisoprololu u pacjentow ze stabilng przewlekla niewydolnosScia serca i zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i niezalezna od wieku pacjenta.

U pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia serca (klasa III wg NYHA) stezenie bisoprololu w osoczu
jest wicksze, a okres pottrwania wydtuzony w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Maksymalne
stezenie W 0S0CzU W stanie stacjonarnym wynosi 64+21 ng/ml dla dawki dobowej 10 mg, a okres
péttrwania wynosi 17+5 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego

dziatania rakotworczego nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Tak jak w
przypadku innych beta-adrenolitykdw, bisoprolol stosowany w duzych dawkach wykazywat toksyczne
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dzialanie u ci¢zarnej samicy (zmniejszone przyjmowanie pokarmu i zmniejszenie masy ciata) i
toksyczne dzialanie na zarodek/ptod (zwigkszona czestosé resorpcji ptodu, zmniejszona masa
urodzeniowa potomstwa, opdzniony rozwoj fizyczny), jednak nie wykazywat dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

krzemowana celuloza mikrokrystaliczna (celuloza mikrokrystaliczna i krzemionka koloidalna
bezwodna)

krospowidon typ B (E1202)

glicerolu dibehenian

Otoczka tabletki:

hypromeloza (hydroksypropylometyloceluloza podstawiona typ 2910) (E464)
tytanu dwutlenek (E171)

makrogol 400

zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki dostepne sg w opakowaniach blistrowych dla poszczegolnej dawki z perforowanego
PVC/TE/PVDC/aluminium. Kazde opakowanie blistrowe zawiera 10 tabletek. Zadrukowane
opakowanie kartonowe zawiera 30 tabletek (3 blistry w opakowaniu) lub 90 tabletek (9 blistrow w
opakowaniu) i ulotke dla pacjenta.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tabletke powlekang mozna podzieli¢ na potowy po potozeniu na twardej powierzchni z linig podziatu
ustawiong ku gorze. Lekkie naci$nigcie keiukiem na srodkowg czgs$¢ tabletki spowoduje peknigcie
tabletki na pot.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Polska

Tel. (42) 22-53-100
aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BOREZ, 5 mg: 20369

BOREZ, 10 mg: 20370

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 lipca 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 sierpnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.10.2023
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