CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sobycor, 2,5 mg, tabletki powlekane

Sobycor, 5 mg, tabletki powlekane

Sobycor, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2,5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg bisoprololu fumaranu.
5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu.

10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

2,5 mg: biate do prawie bialych, owalne, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane z linia
podziatu po jednej stronie (dtugos¢: 8,3-8,7 mm, szeroko$¢: 5,5 mm, grubos¢: 2,8-3,6 mm). Tabletke
mozna podzieli¢ na rowne dawki.

5 mg: jasnobrazowawo zo6tte, owalne, lekko obustronnie wypukle tabletki powlekane z linig podziatu
po jednej stronie (dtugos¢: 8,3-8,7 mm, szerokos¢: 5,5 mm, grubosc¢: 2,8-3,6 mm). Tabletke mozna
podzieli¢ na rowne dawki.

10 mg: jasnobragzowawo zotte, okragte, lekko obustronnie wypukle tabletki powlekane ze $cigtymi
krawedziami i z linig podziatu po jednej stronie (Srednica: 10,0-10,3 mm, grubos¢: 2,8-3,6 mm).
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego.

Leczenie choroby niedokrwiennej serca (dlawicy piersiowe;).

Leczenie przewlektej stabilnej niewydolnosci serca z ostabieniem czynnosci skurczowej lewej komory
w skojarzeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE), lekami moczopednymi i
ewentualnie glikozydami naparstnicy (w celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze i dlawica piersiowa



Dorosli

Dawke nalezy dostosowac¢ indywidualnie. Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 10 mg raz na dobg, a
maksymalna zalecana dawka to 20 mg na dobe. U niektorych pacjentdow wystarczajaca moze by¢
dawka 5 mg na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby zwykle nie
ma koniecznos$ci modyfikacji dawki. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <20 ml/min) lub watroby nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 mg bisoprololu na
dobe. Nalezy podawaé mniejsza dawke. Do$wiadczenie ze stosowaniem bisoprololu u pacjentow
poddawanych dializoterapii jest ograniczone, nie istniejg jednak zadne dane dotyczace koniecznosci
zmiany schematu dawkowania.

Pacjenci w podesziym wieku

Zazwyczaj nie ma konieczno$ci zmiany dawki, cho¢ u niektérych pacjentow wystarczajaca moze by¢
dawka 5 mg na dobg; tak jak u innych pacjentdow dorostych w przypadku zaburzenia czynno$ci nerek
lub watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Drzieci i mtodziez
Ze wzgledu na brak doswiadczenia ze stosowaniem bisoprololu w tej grupie wiekowej nie zaleca si¢
stosowania bisoprololu u dzieci i mtodziezy.

Przewlekta stabilna niewydolnosé serca

Dorosli

Standardowe leczenie przewlektej niewydolnosci serca obejmuje zastosowanie inhibitora ACE (lub
antagonisty receptora angiotensyny Il w przypadku nietolerancji inhibitorow ACE), leku beta-
adrenolitycznego, lekéw moczopednych i, jezeli jest to wskazane, glikozydoéw naparstnicy. W chwili
rozpoczynania leczenia bisoprololem pacjenci powinni by¢ w stanie stabilnym (bez ostrej
niewydolnosci serca).

Zaleca sig, aby leczenie przewlektej niewydolnosci serca byto prowadzone przez lekarza z
doswiadczeniem w tej dziedzinie.

W okresie ustalania dawki i w trakcie dalszego leczenia moze doj$¢ do przemijajacego nasilenia
niewydolnosci serca, niedocisnienia lub bradykardii.

Faza dostosowania dawki
Leczenie przewleklej stabilnej niewydolnosci serca bisoprololem wymaga fazy dostosowania dawki.

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

- 1,25 mg raz na dobg przez 1 tydzien, w przypadku dobrej tolerancji dawke zwieksza si¢ do

- 2,5 mg raz na dobe¢ przez nastepny tydzien, w przypadku dobrej tolerancji dawke zwieksza si¢ do

- 3,75 mg raz na dobg przez nastgpny tydzien, w przypadku dobrej tolerancji dawke zwigksza si¢ do
- 5 mg raz na dobeg przez kolejne 4 tygodnie, w przypadku dobrej tolerancji dawke zwigksza si¢ do

- 7,5 mgraz na dob¢ przez kolejne 4 tygodnie, w przypadku dobrej tolerancji dawke zwigksza si¢ do
- 10 mg raz na dobg, co stanowi leczenie podtrzymujace.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe.
Podczas fazy zwickszania dawki zaleca si¢ monitorowanie parametréw czynno$ci zyciowych

(czestos¢ akeji serca, ci$nienie tetnicze) i objawodw nasilenia niewydolnosci serca. Objawy moga
wystgpi¢ juz w pierwszym dniu po rozpoczeciu leczenia.



Modyfikacja leczenia

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

W przypadku przemijajacego nasilenia niewydolnosci serca, niedocisnienia tetniczego lub
bradykardii, zaleca si¢ ponowne rozwazenie dawek jednoczesnie stosowanych lekow. Moze rowniez
zaistnie¢ koniecznos$¢ czasowego zmniejszenia dawki bisoprololu lub rozwazenia przerwania leczenia.

Ponowne rozpoczgcie leczenia i (lub) stopniowe zwigkszenie dawki bisoprololu nalezy rozwazaé
jedynie po ponownym ustabilizowaniu stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia
serca i wspotistniejgcymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek. U tych pacjentéw nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w czasie zwickszania dawki produktu leczniczego.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak doswiadczenia ze stosowaniem bisorololu w tej grupie wickowej nie zaleca si¢
stosowania bisoprololu u dzieci i mtodziezy.

Leczenie bisoprololem jest zazwyczaj dlugotrwate. Leczenia bisoprololem nie nalezy przerywac
w sposéb nagly, gdyz moze to prowadzi¢ do gwaltownego pogorszenia stanu pacjenta. Zwtaszcza
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca nie nalezy przerywac leczenia bisoprololem w spos6b
nagty. Jesli rozwazane jest przerwanie leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Sposéb podawania

Stosowa¢ doustnie.

Produkt leczniczy Sobycor nalezy przyjmowac rano. Moze on by¢ przyjmowany w czasie positku.
Tabletki nalezy potknac, popijajac ptynem. Tabletek nie nalezy zuc.

4.3 Przeciwwskazania

Bisoprolol jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cia na bisoprolol lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

- z ostrg niewydolnoscig serca lub w okresach dekompensacji niewydolnosci serca, ktore
wymagajg dozylnego podawania lekéw o dziataniu inotropowym,;

- we wstrzasie kardiogennym;

- z blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia (bez rozrusznika);

- z zespotem chorego wezta zatokowego;

- z blokiem zatokowo-przedsionkowym;

- z objawowg bradykardia (czgsto$¢ akcji serca ponizej 60 uderzen na minut¢ przed rozpoczeciem
leczenia);

- z objawowym niedoci$nieniem t¢tniczym (cisnienie skurczowe <100 mmHg);

- z cigzka astmg oskrzelowa;

- z cigzkimi postaciami choroby zarostowej tetnic obwodowych oraz cigzkimi postaciami zespotu
Raynauda;

- z nieleczonym guzem chromochtonnym (patrz punkt 4.4);

- z kwasicg metaboliczna.



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie przewleklej stabilnej niewydolnosci serca bisoprololem nalezy rozpocza¢ od fazy
dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Zwtlaszcza u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca nie nalezy przerywac leczenia bisoprololem
w sposdb nagly, o ile nie jest to wyraznie wskazane, gdyz moze to doprowadzi¢ do przemijajacego
nasilenia choroby serca (patrz punkt 4.2).

Na poczatku leczenia bisoprololem lub w przypadku zakonczenia leczenia konieczne jest
monitorowanie pacjenta.

Brak terapeutycznego doswiadczenia w leczeniu niewydolnosci serca bisoprololem u pacjentow
z nastepujacymi chorobami i stanami:

- cukrzyca insulinozalezna (typu I),

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek,

- ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby,

- kardiomiopatia restrykcyjna,

- wrodzone choroby serca,

- hemodynamicznie istotna wada zastawki,

- zawal mig$nia sercowego w ciagu ostatnich 3 miesiecy.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania bisoprololu w nastepujacych przypadkach:

- stany skurczowe oskrzeli (astma oskrzelowa, choroby obturacyjne drog oddechowych);

- cukrzyca z duzymi wahaniami stezenia glukozy we krwi; bisoprolol moze maskowac¢ objawy
hipoglikemii (np. tachykardig, kotatanie serca lub pocenie si¢);

- Scista gtodowka;

- prowadzenie leczenia odczulajacego. Tak jak w przypadku innych lekéw beta-adrenolitycznych,
bisoprolol moze zaréwno zwicksza¢ wrazliwos$¢ na alergeny, jak rowniez nasila¢ reakcje
anafilaktyczne. Leczenie adrenaling nie zawsze przynosi spodziewany efekt.

- blok przedsionkowo-komorowy I stopnia;

- dlawica piersiowa Prinzmetala: obserwowano przypadki skurczu naczyn wiencowych. Pomimo
wysokiej selektywnosci bisoprololu wzgledem receptoréw beta,, nie mozna catkowicie
wykluczy¢ napadoéw bolu dtawicowego podczas stosowania u pacjentow z dtawicag Prinzmetala;

- choroba zarostowa tetnic obwodowych (objawy moga ulec nasileniu zwlaszcza na poczatku
leczenia);

- znieczulenie ogolne.

U pacjentéw znieczulanych ogodlnie blokada receptoréw beta zmniejsza czesto§¢ wystgpowania
zaburzen rytmu serca i niedokrwienia mig$nia sercowego w trakcie indukcji znieczulenia, intubacji
oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ utrzymywanie takiej blokady w okresie
okotooperacyjnym. Anestezjolog musi wiedzie¢ o przyjmowaniu przez pacjenta lekéw beta-
adrenolitycznych ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji z innymi lekami, prowadzacych do
bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii i zmniejszenia zdolnosci do kompensacji utraty krwi.
Jezeli uzna si¢ za konieczne przerwanie leczenia beta-adrenolitykami przed zabiegiem operacyjnym,
nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke i catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy na 48 godzin przed
planowanym znieczuleniem.

Ogodlnie nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu jednocze$nie z antagonistami wapnia typu werapamilu
lub diltiazemu, lekami przeciwarytmicznymi klasy I i lekami przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu
osrodkowym; doktadne informacje znajduja si¢ w punkcie 4.5.

Mimo, ze kardiowybidrcze betal-adrenolityki moga mie¢ mniejszy wptyw na czynno$¢é phuc niz
niewybiorcze beta-adrenolityki, podobnie jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, nalezy unikac
ich stosowania w pacjentdow z obturacyjnymi chorobami ptuc, chyba Ze sg do tego bezwzglgdne
wskazania kliniczne. Jezeli istniejg takie wskazania, produkt leczniczy Sobycor nalezy stosowac z
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zachowaniem ostroznos$ci. U pacjentow z obturacyjnymi chorobami ptuc leczenie bisoprololem nalezy
rozpoczyna¢ od najmniejszej mozliwej dawki z uwazng kontrolg pacjenta w kierunku wystgpienia
nowych objawow (np. duszno$¢, nietolerancja wysitku, kaszel). W astmie oskrzelowej lub innych
przewlektych obturacyjnych chorobach ptuc, mogacych wywota¢ objawy, nalezy jednoczesnie
podawac leki rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie u pacjentdow z astma moze dochodzi¢ do
zwigkszenia oporu w drogach oddechowych, co moze wymagaé zastosowania wigkszej dawki beta2-
sympatykomimetykow.

Pacjenci z tuszczyca, rowniez w wywiadzie, moga stosowac beta-adrenolityki (np. bisoprolol)
wylacznie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzys$ci do ryzyka.

U pacjentéw z guzem chromochtonnym bisoprolol mozna podawac¢ dopiero po uprzednim uzyskaniu
blokady receptorow alfa.

Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy.

Tak jak w przypadku innych lekow beta-adrenolitycznych bisoprolol moze zarowno zwickszac¢
wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcj¢ anafilaktyczna.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce powlekanej, to znaczy, ze
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Antagoni$ci wapnia typu werapamilu i - w mniejszym stopniu - typu diltiazemu: negatywny wpltyw na
kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu u pacjentéw
leczonych beta-adrenolitykami moze prowadzi¢ do cigzkiego niedocisnienia i bloku przedsionkowo-
komorowego.

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

Osrodkowo dziatajace leki przeciwnadci$nieniowe, takie jak klonidyna i inne (np. metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych o dziataniu
osrodkowym moze doprowadzi¢ do pogorszenia niewydolnosci serca wskutek zmniejszenia
osrodkowego napigcia wspotczulnego (zwolnienie czynnosci serca i zmniejszenie pojemnosci
wyrzutowej serca oraz rozszerzenie naczyn krwiono$nych). Nagte odstawienie tych lekow,

w szczegolnosci przed zakonczeniem stosowania leku blokujacego receptory beta, moze zwigkszaé
ryzyko ,,nadcis$nienia z odbicia”.

Jednoczesne stosowanie wymagajace szczegdlnej ostroznosci

Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny, jak nifedypina, felodypina i amlodypina: Jednoczesne
stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia, a u pacjentow z niewydolnoscig serca ryzyko
dalszego pogorszenia czynnosci serca jako pompy.

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

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

Leki parasympatykomimetyczne: Jednoczesne stosowanie moze wydhuzaé czas przewodzenia
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przedsionkowo-komorowego oraz zwigkszac ryzyko bradykardii.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: Nasilenie dziatania zmniejszajacego stezenie cukru we
krwi. Blokada receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii.

Leki znieczulajace: Ostabienie odruchowe;j tachykardii i zwigkszenie ryzyka niedocisnienia (w celu
uzyskania dalszych informacji dotyczacych znieczulenia ogdlnego, patrz punkt 4.4).

Glikozydy naparstnicy: Zwolnienie czynnosci serca, wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-
komorowego.

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

Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): Jednoczesne podawanie z bisoprololem
moze ostabia¢ dziatanie obu lekow.

Leki sympatykomimetyczne pobudzajace zar6wno receptory alfa- jak i beta-adrenergiczne (np.
noradrenalina, adrenalina): Jednoczesne podawanie z bisoprololem moze ujawni¢ naczyniozwezajace
dziatanie tych lekoéw za posrednictwem a-adrenoreceptoréw, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ci$nienia tetniczego i nasilenia chromania przestankowego. Uwaza si¢, ze tego typu reakcje sa czestsze
podczas stosowania nieselektywnych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi, jak rowniez z innymi lekami moggcymi
obniza¢ cisnienie tetnicze (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany, fenotiazyny)

moga zwiekszy¢ ryzyko niedocisnienia.

Jednoczesne stosowanie wymagajace rozwazenia

Meflochina: Zwigkszone ryzyko bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): Nasilone dziatanie hipotensyjne
beta-adrenolitykow, ale rowniez ryzyko przelomu nadcisnieniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Bisoprolol wykazuje dziatanie farmakologiczne, ktére moze szkodliwie wptywaé na ciaze¢ i (lub)
ptéd/moworodka. Na ogot leki blokujace receptory beta-adrenergiczne zmniejszajg przeptyw
lozyskowy, co wiaze si¢ z opdznieniem wzrostu, $miercia wewnatrzmaciczng, poronieniem lub
przedwczesnym porodem. U ptodu i noworodka moga wystapic¢ dziatania niepozadane (np.
hipoglikemia i bradykardia). Jesli leczenie lekami blokujgcymi receptory beta-adrenergiczne jest
konieczne, zaleca si¢ zastosowanie selektywnych betal-adrenolitykow.

Bisoprololu nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, bez wyraznej konieczno$ci. W przypadku, gdy
leczenie bisoprololem jest konieczne, nalezy monitorowaé przeptyw krwi przez macice i tozysko oraz
wzrost ptodu. W przypadku szkodliwego dziatania na ciazg lub ptdd nalezy rozwazy¢ leczenie
alternatywne. Nalezy uwaznie obserwowac noworodka. Objawy hipoglikemii i bradykardii zazwyczaj
wystepujg w ciggu pierwszych 3 dni.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy bisoprolol przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez nie zaleca si¢ karmienia piersia
podczas przyjmowania bisoprololu.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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W badaniu przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z choroba wiencowa serca bisoprolol nie zaburzat
zdolnosci prowadzenia pojazdéw. Jednakze, ze wzgledu na indywidualng reakcje na lek, bisoprolol
moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Takie dzialanie nalezy braé¢
pod uwage zwlaszcza na poczatku leczenia, w przypadku zmiany leku, jak réwniez w potaczeniu

z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

- Bardzo czesto (>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)

- Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
czgsto rzadko
Zaburzenia zaburzenia snu, | koszmary senne,
psychiczne depresja omamy
Zaburzenia zawroty omdlenie
uktadu glowy, bol
nerwowego glowy
Zaburzenia oka zmniejszone zapalenie
wydzielanie tez spojowek
(nalezy wzia¢ pod
uwage
w przypadku
pacjentow
uzywajacych
soczewek
kontaktowych)
Zaburzenia zaburzenia stuchu
ucha i blednika
Zaburzenia bradykardia | nasilenie zaburzenia
serca niewydolno$ci | przewodzenia
serca przedsionkowo-
komorowego
Zaburzenia uczucie zimna | niedocis$nienie
naczyniowe lub dretwienia | ortostatyczne
konczyn,
niedocisnienie
Zaburzenia skurcz oskrzeli | alergiczne
uktadu u pacjentow zapalenie blony
oddechowego, Z astmg sluzowej nosa
klatki piersiowej oskrzelowg lub
i Srodpiersia obturacyjng
chorobg drog
oddechowych
w wywiadzie
Zaburzenia zaburzenia
zolgdka i jelit zotadkowo-

jelitowe, takie
jak nudnosci,
wymioty,




biegunka,
zaparcie
Zaburzenia zapalenie watroby
watroby i drog
zolciowych
Zaburzenia reakcje tysienie,
skory i tkanki nadwrazliwosci beta-
podskornej ($wiad, adrenolityki
zaczerwienienie moga
twarzy, wysypka | powodowaé
1 obrzek lub nasila¢
naczynioruchowy) | tuszczyce
lub
wywotac
wysypke
huszczyco-
podobna
Zaburzenia ostabienie
miesniowo- 1 kurcze migsni
szkieletowe
i thanki lgcznej
Zaburzenia zaburzenia erekcji
uktadu
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia astenia,
ogolne i stany zmeczenie
w miejscu
podania
Badania zwickszenie
stezenia
trojglicerydow,
zwickszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
(AIAT, AspAT).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Zgtaszano przypadki bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia, bradykardi¢ i zawroty gtowy po
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przedawkowaniu (np. przyjecie dawki dobowej 15 mg zamiast 7,5 mg). Ogoélnie najczgstszymi,
spodziewanymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykow sa: bradykardia, niedocisnienie,
skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas zgloszono kilka przypadkow
przedawkowania bisoprololu (najwieksze - 2000 mg) u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i (lub)
chorobg wiencows, u ktorych stwierdzono bradykardi¢ i niedoci$nienie. Wszyscy pacjenci powroécili
do zdrowia. Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ w zakresie wrazliwosci na pojedyncza duza dawke
bisoprololu, a pacjenci z niewydolnoscia serca wykazuja prawdopodobnie bardzo duzg wrazliwos¢.
Dlatego tez u tych pacjentow konieczne jest rozpoczynanie leczenia od stopniowego zwigkszania
dawki zgodnie ze schematem podanym w punkcie 4.2.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie bisoprololem i wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace i objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim
stopniu mozna usung¢ za pomocg dializy.

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych beta-
adrenolitykow, nalezy rozwazy¢ nastepujace postgpowanie, jesli jest to klinicznie uzasadnione:

Bradykardia: dozylne podanie atropiny. W przypadku braku odpowiedniej reakcji mozna podaé
izoprenaline lub inny lek o dziataniu chronotropowym dodatnim, zachowujac ostrozno$¢. W
niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przeznaczyniowe wprowadzenie rozrusznika.

Niedocis$nienie: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i wazopresory. Pomocne moze by¢ dozylne podanie
glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (II Iub III stopnia): nalezy uwaznie monitorowac pacjentow
i podawac izoprenaling we wlewie lub wprowadzi¢ rozrusznik droga przeznaczyniowa.

Ostre nasilenie niewydolnosci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki o dziataniu
inotropowym dodatnim, leki o dziataniu rozszerzajacym naczynia krwionosne.

Skurcz oskrzeli: poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, beta2- sympatykomimetyki
i (lub) aminofilina.

Hipoglikemia: nalezy poda¢ dozylnie glukoze.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrenolityki; kod ATC: CO7AB07

Mechanizm dzialania

Bisoprolol jest wysoce selektywnym lekiem blokujacym receptory betal-adrenergiczne, pozbawionym
wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej i istotnych wlasciwosci stabilizujacych btone
komoérkowa. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow beta2 migsni gladkich
oskrzeli i naczyn oraz do receptoréw beta2 zwigzanych z regulacja metabolizmu. Dlatego na og6t
bisoprolol nie wptywa na opor droég oddechowych i efekty metaboliczne zalezne od receptorow beta,.
Jego selektywnos¢ wzgledem receptoréw betal-adrenergicznych wykracza poza zakres dawek
terapeutycznych.

Dziatanie farmakodynamiczne
Tak jak w przypadku innych lekow blokujacych receptory i mechanizm dziatania w nadcisnieniu nie
jest jasny, wiadomo jednak, ze bisoprolol znaczaco zmniejsza st¢zenie reniny w osoczu.




U pacjentow z dtawica piersiowa blokada receptorow B powoduje zwolnienie czynnosci serca
i w konsekwencji zmniejszenie zapotrzebowania na tlen. Z tego wzgledu bisoprolol skutecznie
eliminuje lub zmniejsza objawy.

Doraznie zastosowany bisoprolol u pacjentow z chorobg wiencowa, bez przewlektej niewydolnosci
serca, zmniejsza czestos$¢ akcji serca i objetos¢ wyrzutowa, a co za tym idzie pojemnos$¢ minutowa
1 zuzycie tlenu. Podczas dtugotrwatego podawania poczatkowo zwigkszony opér obwodowy maleje.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do badania CIBIS II wiaczono ogotem 2647 pacjentéw. 83% (n = 2202) miato niewydolno$¢ serca
klasy I wg NYHA a 17% (n = 445) klasy IV wg NYHA. Mieli oni stabilng objawowa niewydolno$¢
serca (frakcja wyrzutowa okreslona w echokardiografii wynosita <35%). Catkowita $miertelnosc¢
zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (wzglgedne zmniejszenie 34%). Zaobserwowano zmniejszenie
liczby nagltych zgonéw (3,6% w pordwnaniu z 6,3%, wzgledne zmniejszenie 44%) oraz zmniejszenie
liczby epizodow nasilenia niewydolnos$ci serca wymagajacych hospitalizacji (12% w poréwnaniu

z 17,6%, wzglgdne zmniejszenie 36%). Ostatecznie obserwowano znaczaca poprawe sprawnosci
funkcjonalnej wedtug klasyfikacji NYHA. W okresie wigczania bisoprololu i zwickszania dawki
pacjenci byli przyjmowani do szpitala z powodu bradykardii (0,53%), niedoci$nienia (0,23%)

1 zaostrzenia niewydolnosci serca (4,97%), ale czgstos¢ hospitalizacji nie byta wigksza niz w grupie
placebo (0%, 0,3% 1 6,74%). W catym okresie trwania badania u 20 chorych w grupie bisoprololu
iu 15 pacjentéw w grupie placebo doszto do udaru mézgu zakonczonego zgonem lub inwalidztwem.

Badanie CIBIS III obejmowato 1010 pacjentow w wieku >65 lat z przewlekla niewydolnoscia serca

o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (PNS; klasa II lub IIl NYHA ) i frakcja wyrzutowa lewej
komory <35%, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami konwertazy angiotensyny, beta-
adrenolitykami lub antagonistami receptora angiotensyny II. Pacjenci byli leczeni bisoprololem

w skojarzeniu z enalaprylem przez 6 do 24 miesiecy, po 6-miesigcznym okresie leczenia bisoprololem
lub enalaprylem.

Zauwazono tendencj¢ do czgstszego pogarszania przewleklej niewydolnos$ci serca w grupie, w ktorej
stosowano bisoprolol w ramach poczatkowej 6-miesigcznej terapii. W analizie per protocol nie
udowodniono rownowaznosci poczatkowej terapii bisopropolem w poréwnaniu do poczatkowej
terapii enalaprylem, cho¢ obie strategie rozpoczynania leczenia przewleklej niewydolnosci serca
wykazaty po zakonczeniu badania podobny odsetek wystepowania ztozonego punktu koncowego

w postaci zgonu i hospitalizacji (32,4% w grupie leczonej poczatkowo bisoprololem w poréwnaniu do
33,1% w grupie leczonej poczatkowo enalaprylem, populacja per-protocol). Wyniki badania
wskazuja, ze bisoprolol moze by¢ stosowany réwniez u 0sob w podeszlym wieku z przewlekta
niewydolnos$cig serca o niewielkim lub $rednim nasileniu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym bisoprolol wchtania sig, a jego biodostgpno$¢ wynosi okoto 90%.

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

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema drogami. 50% ulega metabolizmowi w watrobie do
nieaktywnych metabolitow, ktére sa potem wydalane przez nerki. Pozostale 50% wydalane jest przez
nerki w niezmienionej postaci. Calkowity klirens wynosi okoto 15 1/h. Okres pottrwania w osoczu
wynoszacy 10-12 godzin zapewnia 24-godzinng skutecznos$¢ w przypadku dawkowania raz na dobe.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Kinetyka bisoprololu ma charakter liniowy i nie zalezy od wieku pacjenta.
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Szczegodlne grupy pacjentéw

Poniewaz preparat w takim samym stopniu eliminowany jest przez nerki i watrobe, nie ma potrzeby
modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub niewydolnoscig nerek.
Nie ma informacji dotyczacych farmakokinetyki u chorych z przewlekla stabilng niewydolnos$cig serca
1 wspolistniejagcymi zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. U pacjentow z przewlekta
niewydolnoscia serca (klasa III wg NYHA) stgzenia bisoprololu w osoczu sg wigksze, a okres
poltrwania dtuzszy niz u zdrowych ochotnikéw. Maksymalne stezenie w surowicy w stanie
stacjonarnym po podaniu dawki dobowej wynoszacej 10 mg wynosi 64421 ng/ml, a okres pottrwania
wynosi 17£5 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci
oraz potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniajg wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol w duzych dawkach byt toksyczny dla
kobiet ciezarnych (zmniejszal przyjmowanie pokarmu i przyrost masy ciala) oraz dla
zarodkow/ptodow (zwigkszat ryzyko resorpcji, zmniejszat mase urodzeniowa potomstwa i op6zniat
rozw0j fizyczny), jednak nie dzialat teratogennie.

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 tabletki

Hypromeloza 2910

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172) - tylko w tabletkach powlekanych o mocy 5 mgi 10 mg
Zelaza tlenek czerwony (E 172) - tylko w tabletkach powlekanych o mocy 5 mgi 10 mg
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.
Brak szczegolnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w pudetku tekturowym

1"



Opakowania: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 i 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
2,5 mg: pozwolenie nr 21636

5 mg: pozwolenie nr 21637
10 mg: pozwolenie nr 21638

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.12.2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.05.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.12.2021
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