CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bisoratio 5 5 mg tabletka

Bisoratio 10 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 3 mg lub 10 mg Bisoprololi fumaras (fumaranu bisoprololu).
Substancje pomenicze: laktoza jednowodna 135,20 mg (Bisoratio 5); 130 mg {Bisoratio 10),
Pelny wykaz substanc)i pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Okragle, obustronnie wypukle z rowkiem dzielacym po jedne) stronie.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na polowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcisnienia tgtniczego (w monoterapii lub w skojarzeniu z innvmi lekami
przeciwnadcisnieniowymi).

Leczenie przewlekle) stabilnej dlawicy piersiowej.

Leczenie przewlekle) stabilnej niewydolnosci serca o nasileniu umiarkowanvm lub cigzkim z

ograniczong czynnoscia skurczowa komoér (frakcja wyrzutowa <35% w ocenie echokardiograficzne))
w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczopednymi oraz — w razie koniecznoséel - glikozydami

nasercowvmi (informacje dodatkowe patrz punkt 3.1 Wlasciwosci farmakodvnamiczne).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nadcisnienie tetnicze i przewlekla stabilna dlawica piersiowa

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do skutecznosci leczenia i czgstosci tgtna pacjenta. Zalecana dawka
poczatkowa podawana raz na dobe, ktéra u niektérych pacjentdw jest dawka skuteczma, wynosi 5 mg.
W razie koniecznos$ci dawkg poczatkowa nalezy stopniowo zwigkszac. Najezgscie) stosowana dawka
podtrzyvmujaca podawana raz na dobg wynosi 10 mg. Maksyvmalna dawka dobowa wynosi 20 mg.

W kazdym przypadku nalezy stosowaé naymniejsza dawke skuteczng,

Pacjenci z zaburzeniami czvnnosci nerek:

U pacjentdw z niewielkimi i umiarkowanymi zaburzeniami ¢zynnoéel nerek nie ma koniecznoser
dostosowania dawki. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatvniny < 20

ml/min) nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg na dobe. Dawke dobowa mozna podaé w dwéch
dawkach podzielonych.



Dane dotvezace stosowania u pacjentow poddawanych dializie sa ograniczone, ale nie ma dowodow
wskazujacych na konieczmo$é dostosowama dawki u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzemami ¢zynnoser watroby:

U pacjentdw z niewielkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosel watroby nie ma koniecznosci
dostosowania dawki. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane
dostosowama dawkowania zaleca si¢ jednak $cislta kontrolg.

Pacjenci w podesztvin wicku:
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w te) grupie pacjentow, Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od
mozliwie najmniejsze] dawki,

Dzieci do 12 lat oraz mlodziez do 18 lat:
Brak wvnikow badan z zastosowaniem preparatu w te] grupic wickowe), dlatego nie zaleca sig
stosowania preparatu.

Zakonczenie leczenia

Nie nalezy nagle przerywac leczenia preparatem Bisoratio (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzeZenia 1
srodki ostroznosc dotyczace stosowania), Jesli konieczne jest przerwanie stosowania leku, nalezy
dokonywac tego stopniowo, zmniejszajac dawkg o polowg co tydzien.

Sposob stosowania
Tabletki polykac codziennie rano na czczo lub w czasie $niadania; nie rozgryzac; popijac odpowiednig

iloscig plynu.
Przewlekla stabilna niewydolnosc serca o stopniu umiarkowanym do ciezkiego

Lek stosuje sig u pacjentow z rozpoznana przewlekla stabilna niewydolnoscig serca, u ktérvch nie
wystepowala ostra niewydolnos¢ w ciagu ostatnich szesciu tvgodni, oraz u ktoérych przez co najmniej
dwa ostanie tygodnie nie dokonywano zmian w sposobie leczenia choroby podstawowey.

Przed rozpoczgciem leczenia bisoprololem pacjenci powinni by¢ leczeni inhibitorem konwertazy
angiotensyny w dawce optymalnej (lub innym lekiem rozszerzajacvm naczynia w przypadku
nietolerang)i mhibitoréw ACE), lekiem moczopednym oraz - razie konieczmoscei — glikozydem
Nasercowvm.

Zalecenie:

Lekarz prowadzacy powinien mie¢ doswiadezenie w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca.

Uwaga
Leczenie przewleklej stabilne) miewvdolnosci serca bisoprololem nalezy rozpoczaé od malej dawki, a
nastgpnie zwigkszac ja stopniowo zgodnie ze schematem zamieszczonym ponizej.

. 1,25 mg raz na dobg przez 1 tvdzien (do tego dawkowania dostgpne sa preparaty o inngj
zawartosci leku), Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do:

. 2,5 mg raz na dobe przez 1 tydzien.
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszve do:

. 3,75 mg raz na dobg przez 1 tvdzien (do tego dawkowania dostgpne sg preparaty o innej
zawartosci leku), Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwiekszy¢ do:

. 5 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwickszyé do:

. 7.5 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.
Jesli ta dawka jest dobrze tolerowana, nalezy ja zwigkszve do:

. 10 mg raz na dobg (dawka podtrzyvmujaca).

Po pierwszym zastosowaniu dawki 1,25 mg nalezy obserwowa¢ pacjenta przez 4 godziny; nalezy
zwracac szczegodlna uwagg na cisnienie t¢tnicze, tgtno, zaburzenia przewodnictwa , objawy nasilenia
niewydolnosci serca).

Maksvmalna zalecana dawka bisoprololu wynosi 10 mg raz na dobg.
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Wystapienie dzialan niepozadanych moze uniemozliwic leczenie niektérvch pacjentow
maksymalnymi zalecanymi dawkami. Jesli jest to konieczne, osiagnigta juz dawka moze byé
stopniowo zmni¢jszana. W razie koniecznosci leczenie mozna przerwac 1 rozpocza¢ ponownie. Jeshi w
okresie dostosowywama dawkowania nastapi nasilenie objawdw mewydolnodei serca lub wystapia
objawy metolerancii, zaleca si¢ najpierw zmniejszeme dawki bisoprololu lub, jesli to komeczne,
przerwanie jego stosowania (zwlaszeza w przypadku wystapienia cigzkiej hipotonii, w nasileniu sig
objawéw miewydolnosdc serca z ostrym obrzekiem pluc, wstrzasem kardiogennym, objawowa
bradvkardia lub blokiem przedsionkowo-komorowym),

Leczenie przewleklej stabilne) miewydolnosci serca bisoprololem jest z reguly dlugotrwale,

Nie nalezy nagle przeryvwac stosowania bisoprololu, poniewaz moze to prowadzic¢ do przejsciowego
nasilenia niewydolnoséer serca. Jesh konieczne jest zakonczeme leczema, dawka leku powinna byé
stopniowo zmni¢jszana (np. zmniejszanie dawki o polowe co tydzien).

Tabletki nalezy stosowaé rano. Moga by¢ podawane podczas jedzema. Nalezy je popi¢ mewielka
iloscia plynu, nie rozgryzac.

Niewydolnos¢ watroby i nerek
Nie ma danvch dotvczacych farmakokinetvki bisoprololu u 0sob z przewlekla niewydolnoscia serca
i z mewydolnoscia nerek lub watroby. U 0séb tych dawke nalezy dobieraé ze szezegdlng ostroznoseia.

Pacjenci w podeszlvim wicku
Nie jest konieczne dostosowamie dawka

Dzieci
Nie ma dodwiadczenia dotyczacego stosowama u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$é na bisoprolol lub na pozostale skladniki preparatu

Ostra niewydolnosé serca lub przewlekla niewyrdwnana niewydolnosé serca

wstrzas kardiogenny

Blok przedsionkowo-komorowy 2. lub 3. stopma, z wyjatkiem pacjentdéw z wszczepionym
rozrusznikiem serca

Zespdl chorego wezla zatokowego

Blok zatokowo-przedsionkowy

Bradykardia z czynnoseig skurczows serca ponizej 60 przed rozpoczgeiem leczenia
Niedocisnienie (cisnienie skurczowe krwi ponizej 100 mmHg)

Ciezka astma oskrzelowa lub cigzka przewlekla choroba obturacyjna pluc

Ciezkie zaburzemia krazenia w tetmicach obwodowych oraz zespdl Raynauda

Kwasica metaboliczna

Nieleczony chromochlonny guz nadnercza, patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezema 1 srodka
ostroznosci dotyczace stosowania,

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowaé szczegdlna ostrozmosé stosujac bisoprolol:

- u pacjentéw z wvdluzonvm odcinkiem P-R w zapisie elektrokardiograficznvim;

- u pacjentéw ze sklonnoscia do skurczu oskrzeli (choroby obturacyjne drog oddechowych, astma
oskrzelowa, takze w wywiadzie rodzinnym). U niektérych pacjentéw z astmg oskrzelowg moze
wystapic¢ klinicznie istotne zwigkszenie oporu drég oddechowvch. W takich przypadkach konieczne
jest stosowanie uzupelniajacego leczenia rozszerzajacego oskrzela 1 rozwazy¢ odstawienie
bisoprololu.

Przed rozpoczgciem leczenia bisoprololem zaleca sig¢ przeprowadzenie badan czvnnosciowych ukladu
oddechowego u pacjentdow ze zwickszonym ryzykiem wystapiemia skurczu oskrzeli



- u pacjentéw stosujacych wziewne srodki anestetvezne. O stosowaniu bisoprololu nalezy
poinformowad anestezjologa.

- w cukrzycy z duzvmi wahaniami stgzenia cukru we krwi; lek moze maskowac objawy hipoglikemii,
W trakeie leczema bisoprololem nalezy kontrolowaé poziom glukozy we krwi.

- w nadczynnosci tarczycy — objawy pobudzema ukladu wspélczulnego moga pozostaé
niezauwazone,

- u 0s6b stoswjacych scisly diete;

- podezas leczenia odczulajacego;

- w bloku komorowym I stopnia;

- w dlawicy Prinzmetala;

- w zarostowvch chorobach tgtnic obwodowych;

- w zaburzeniach krazenia obwodowego (np. zespol Ravnaulda, chromanie przestankowe);
- u pacjentdw z luszezyca.

Brak wyvstarczajacvch doswiadczen ze stosowaniem bisoprololu u pacjentow z niewvdolnoscia serca
oraz z chorobami/stanami towarzyszacymi, takimi jak:

- niewydolnosc serca II stopnia NYHA;

- cukrzyca insulinozalezna (typ I);

- zaburzenia ¢czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w osoczu 2300 umol/l lub =3 4 mg/dl);
- zaburzenia czynnosci watroby;

- pacjenci powyzej 80. roku zycia;

- kardiomiopatia restrykeyyna;

- wrodzone choroby serca;

- istotne hemodynamicznie wady zastawkowe;

- zawal migénia sercowego w ¢1agu ostatnich 3 miesiecy,

Bisoprolol moze zwigkszad ryzyko wystapiena reakeji nadwrazliwosci lub nasilaé ich objawy. Moze
oslabiac dzialanie stosowane) w takich przypadkach adrenaliny (epinefryny).

U pacjentéw z chromochlonnym guzem rdzenia nadnerczy (phaecochromocytoma), patrz punkt 4.3,
bisoprolol mozna podawa¢ po farmakologicznym zablokowaniu aktvwnosci receptorow
adrenergicznvch tvpu alfa,

Bisoprolol moze maskowac objawy tyreotoksykozy.
Na poc¢zatku leczenia bisoprololem konieczne jest regularne monitorowama pacjenta.

W czasie leczenia bisoprololem nalezy odpowiednio cz¢sto kontrolowaé ¢czynnos$é ukladu krazenia,
szczegblnie u pacjentéw w podeszlym wieku.

Lec¢zenia bisoprololem nie nalezy przerywaé w sposdb nagly. Nagle przerwanie leczenia u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem zawalu migénia serca i
naglego zgonu (patrz punkt 4.2. Dawkowanie 1 sposob podawania),

U pacjentow z cigzka chorobg niedokrwienng serca nalezy szczegolnie krytyczie rozwazy¢ stosunek
korzysci 1 ryzyka w zwiazku z leczeniem bisoprololem.

Preparat zawiera substancj¢ czynng, ktora daje pozvtvwny wynik w przypadku kontroli
antydopingowe].

Preparat zawiera odpowiednio 133,20 mg (Bisoratio 5) lub 130 mg (Bisoratio 10) laktozy
jednowodnej. Nie powinien bv¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna
nietoleran¢)a galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespolem zlego wehlaniama glukozy-
galaktozy.



4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Bisoprolol nasila dzialanie innych lekow przeciwnadcisnieniowyvch.
Nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu w nastepujacych skojarzeniach:

Floktafening:
beta-blokery moga oslabia¢ kompensacyjne reak¢je sercowo-naczyniowe w wypadku obnizenmia
cidnienia tetniczego krwi lub wstrzasu wywolanego podaniem floktafeniny.

Sultoprvd.:
Bisoprololu nie nalezy stosowac wraz z sultoprvdem z uwagi na istniejace ryzyko wystapienia
komorowych zaburzen rytmu.

Antagonisci wapnia (werapamil, diltiazem).
Ujemny wplyw na kurczliwosé, przewodzenie przedsionkowo-komorowe, jak rowniez cisnienie
tetnicze krwi.

Klonidvna i inne leki obnizajqee cisnienie tetnicze krwi o dzidlaniu osrodkowym, np. metylodopa,
guanfacyna, moksonidvna, rylmenidyna:

Zwigkszone rvzyko nadcisnienia z ,,odbicia”, nadmierne zwolnienic czyvnnosci serca 1 zmniejszenia
przewodnictwa. Moze to prowadzié do zwigkszenie niewydolnosci serca.

Inhibitory monoaminooksydozy (poza inhibitorami MAQO-B):
Nasilenie przeciwnadcignieniowege dzialania lekdw beta-adrenolitycznych, a takze zagrozenie
wystapieniem przelomu nadeismeniowego.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania w nastepujacych skojarzeniach

Leki antvarytmiczne klasy I (np. dyzopiramid, chinidyna).
Moze wydluzy¢ si¢ czas przewodzenia przedsionkowego oraz zwickszyé ujemne dzialanie inotropowe
(konieczny jest scislv nadzor kliniczny 1 monitorowanie zapisu EKG).

Leki antyaryimiczne klasy HI (np. amiodaron):
Moze wydhuzy¢ si¢ czas przewodzenia przedsionkowego

Antagonisci kanalow wapniowyeh (pochodne dihyvdropivydyny):
Wzrost rvzyka obnizenia cisnienia tgtniczego krwi. U pacjentow z utajong niewydolnoscia serca
réwnoczesne podawanie beta-blokerdw moze prowadzié¢ do pelnoobjawowe) mewydolnosci serca.

Inhibitory acetvlocholinesterazy (wigczajqc takryne):
Mozliwoéé wydluZzema czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego i (lub) nasilenie bradykardii

Pozostale beta-adrenolityki, w tvm stosowane w kroplach do oczu:
sumowanie si¢ dzialania.

Insuling i doustne leki przeciwcukrzycowe:
Nasilenie dzialania hipoglikemizujacego. Zablokowanie receptorow beta moze maskowaé objawy
hipoglikemii.

Leki do znieczulenia ogolnego:
Oslabienie odruchowej tachvkardii 1 zwigkszone rvzyko obniZenia cisnienia tgtniczego krwi.

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

Leki hamujqcee syntetaze prostaglandynowq (cvklooksygenaze):
Zmnigjszenie dzialania przeciwnadcisnicniowego.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

Oslabienie przeciwnadcisnieniowego dzialania bisoprololu poprzez hamowanie syntezy prostaglandvn
rozszerzajacych naczynia krwionosne oraz retencje sodu i wody przez NLPZ z grupy pochodnych
pirazolonu.

Pochodne ergotaminy:
Nasilenie zaburzen krazenia obwodowego

Beta-sympatykomimetvki (np. izoprenalina, dobutamina):
Jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze powodowac oslabienie dzialania obydwu substanci
czynnych.

Trojpierscieniowe antydepresanty, barbiturany, pochodne fenotiazyny oraz inne leki obnizjqce
cisnienie tetmicze krwi.
Nasilenie dzialania przeciwnadcisnieniowego.

Ryfampicyna:

Mozliwe niewielkie skrocenie okresu pottrwania bisoprololu.

Baklofen:
Nasilenie obnizenia cisnienia t¢tniczego krwi.

Amifostyna:
Nasilemie dzialania hipotensyjnego.

Nalezy z rozwaga stosowac bisoprolol w nastepujacych skojarzeniach:

Meflochina.
Zwigkszone rvzyko wystapienia bradvkardii.

Kortykosteroidy:
Oslabienie dzialania przciwnadci$nieniowego spowodowane zwigkszeniem objgtosci krwi krazacej
(retencja sodu i wody).

Bisoprolol zwigksza rvzvko wyvstapienia ostrych reakc)i nadwrazliwosci w przypadku stosowania
kontrastowych preparatéw radiologicznych zawierajacych jod.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Bisoprolol moze zaburzaé prawidlowy przebieg cigzy 1 (lub) powodowaé zaburzenia u plodu lub
noworodka. Leki beta-adrenolityczne zmniejszaja przeplyw krwi przez lozysko, co moze powodowad
obumarcie wewnatrzmaciczne plodu, poronienie lub przedwczesny porod. U plodu 1 noworodka
bisoprolol moze powodowaé hipoglikemie, bradykardie.

Preparatu Bisoratio nie nalezy stosowaé u kobiet w ciazy z wyjatkiem sytuacji, gdy zastosowanie
innego rodzaju leczenia jest niemozliwe lub inne leczenie jest nieskuteczne.

W wypadku wystapienia niekorzystnego oddzialywama na przebieg ciazy lub na pléd nalezy
rozwazy¢ alternatvwne metody leczenia. Niezbg¢dna jest scisla obserwacja noworodka. Objawy
hipoglikemii lub bradykardia zdarzaja si¢ najczgsciej w ciagu pierwszvch trzech dni zveia.

Laktacja
Nie wiadomo czy bisoprolol przenika do mleka kobiecego. Kobiety leczone bisoprololem nie powinny
karmi¢ piersig.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W badaniu przeprowadzonym u pa¢jentéw z choroba nmiedokrwienng serca bisoprolol nie wplywal na
zdolnosei prowadzema pojazdow mechamcznych, Jednak u miektdrych pacjentdow moga wystapié
dzialania niepozadane (np. zawroty glowy, uczucie nadmiernego zmgczenia), ktore uposledzaja
zdolnosé¢ prowadzenia pojazddw mechanicznych i1 obslugiwania maszyn, Dzialama takie zwykle
wystepuja na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki bisoprololu, a ich nasilenie zwigksza
jednoczesnie spozyty alkohol.

4.8 Dzialania niepozgdane

Zdarzema miepozadane wymienione ponizej zostaly zestawione wedlug klasvfikacji MedDRA oraz
c2¢stosci wystgpowania,

Bardzo czesto (2 1/10)

Czgsto(z 1/100 do < 1/10),

Niezbvt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100),

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),

Bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:

uczucie zmeczenia i (lub) wyczerpania, zawroty glowy, bole glowy (czesciej zglaszane na poczatku
leczenia, zwykle o umiarkowanym nasileniu, przemijajace bez specjalnego leczenia po 1do 2 tvgodni
leczenia bisoprololem).

Zaburzenia naczyvniowe

Czesto:

uczucie zimna lub drgtwienia w konczynach, choroba Raynauda, wystapienie lub nasilenie chromania
przestankowego.

Niezbyt czesto:

niedocisnienie ortostatvezne.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto:
mdlosci, wymioty, biegunka, bole brzucha, zaparcie.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto:

zaburzema snu, depresja.
Readko:

koszmary senne, halucynacje.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto:

bradvkardia, zaburzenia przewodnictwa (spowolnione przewodzenie przedsionkowo-komorowe lub
nasilenie istniejacego bloku przedsionkowo-komoroweego), nasilenie niewvdolnosci serca.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej 1 srodpiersia

Niezbyt czesto:

skurcz oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowa lub obturacvjnymi chorobami drog oddechowych w
wywiadzie.

Rzadko:

alergiczne zapalenie blonv §luzowe) nosa.

Zaburzenia miesmowo-szkieletowe i tkanki lacznej




Niezbyt czesto:
oslabienie sily migéni, kurcze migém, artropatia.

Zaburzenia ucha i bledmka
Rzadko:

zaburzenia shuchu.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Rzadko:

reakeje nadwrazliwosel ($wiad, zaczerwienienie skory, wysypka).

Bardzo rzadko:

Leki beta-adrenolitvczne moga powodowaé nawroty luszezvey lub nasilac jej objawy oraz
spowodowaé luszezycopodobne zmiany skdrne, wypadanie wlosdw.

Zaburzenia oka

Rzadko:

zmniejszenie wydziclania lez (moze utrudnié lub uniemozliwi¢ uzywanie soczewek kontaktowych).
Bardzo rzadko:

zapalenie spojowek.

Zaburzenia watroby 1 drog Zélciowych

Rzadko:

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz we krwi (aminotransferazy alaninowej - AIAT,
aminotransferazy asparaginowe) - AspAT), zapalenie watroby.

Zaburzenia metabolizmu i odzvwiania
Readko:
Zwigkszone stgzenia triglicerydow w surowicy, hipoglikemia,

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi
Rezadko:
zaburzenia potencji.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko:

alergiczny miezyt nosa, pojawienie sie przeciweial przeciwjadrowych z rzadkinm zespolami
klinicznymi takimi jak zespol toczniowy, ktore ustgpuja wraz z zakonczeniem leczenia.

4.9 Przedawkowanie

Najczestsze objawy wystepujace w przypadku przedawkowania bisoprololu to: bradykardia,
hipotonia, skurez oskrzeli, ostra mewydolnosé serca 1 hipoglikemia.

W przvpadku przedawkowania, podawanie bisoprololu nalezy przerwac i zastosowac leczenie
objawowe, Wykonanie wkrotce po przedawkowamu plukania zoladka, podame srodkow
adsorpeyinych (np. wegiel aktywowany) i srodkdéw przeczyszezajacych (np. siarczan sodu) moze
zapobiec lub zmniejszy¢ wehlanianie bisoprololu z przewodu pokarmowego.

Nalezy kontrolowaé ¢zynnoéé ukladu oddechowego, w przypadku skurczu oskrzeli nalezy zastosowad
leki rozszerzajace oskrzela (np. 1zoprenalina, agonisci receptora adrenergicznego beta,), w razie
koniecznosci wspomagania czynnosci oddechowe;j.

Nalezy kontrolowaé czynno$é ukladu krazenia. W przypadku wystapienia bloku przedsionkowo-
komorowego (2. lub 3. stopnia), bradvkardii nalezy zastosowac odpowiednie leczenie
farmakologiczne (np. podanie we wlewie dozylnvm roztworu izoprenaliny, atropiny). Gdy leczenie
farmakologiczne bradykardii jest nieskuteczne nalezy rozwazyé okresowy elektrostymulagje serca.
W przvpadku znacznej hipotonii nalezy zwigkszyc¢ obj¢tosc krwi krazace) podajac we wlewie
dozylnym 1zotoniczny roztwér chlorku sodu lub leki zwezajace naczynia krwionosne.
Hipoglikemie nalezy leczy¢ poprzez dozylne podanie glukozy,



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutvezna: selektywne beta-adrenolitvki.
Kod ATC: CO7ABO7.

Bisoprolol specvficznie hamuje aktywnosc¢ receptoréw adrenergicznych tvpu beta,, glownie w sercu
(kardioselektywnosé), nie wykazuje sympatvkomimetycznej aktywnosdci wewnetrznej. Mechanizm
dzialania przeciwnadcisnieniowego bisoprololu i innvch lekow beta-adrenolitycznych nie jest
dokladnie znany, wiadomo jednak, Ze zmni¢jszaja one aktywnos¢ reniny w 0Soczu 1 pojemnosé
wyrzutowg, serca.

U pacjentow z chorobg niedokrwienna serca zablokowanie receptorow adrenergicznych typu beta
zwalnia czvnnosc¢ serca, zmniejsza zapotrzebowanie mi¢snia sercowego na tlen, poprawia jego
ukrwienie zmnigjszajac czgstosc 1 nasilenie bolow dlawicowych.

Bisoprolol podobnie jak propranolol dziala miejscowo znieczulajaco.

W badaniu CIBIS II bralo udzial 2647 pacjentéw. 83% (n=2202) z nich mialo niewvdolnos¢ serca
klasy Il wg NYHA, a 17% (n=445) klasy IV wg NYHA . Wszyscy pacjenci mieli stabilng objawowa
niewydolnoéé serca (frakcja wyrzutowa < 35% w badaniu echokardiograficznym). Umieralnoéé
wyniosta 17,3% w grupie placebo oraz 11,8% w grupie z bisoprololem (zmnigjszenie wzglgdne
349%).

W grupie pacjentow stosujacych bisoprolol stwierdzono zmniejszenie liczby naglych zgonow (z 6,3%
do 3,6%, zmniejszenie wzglgdne 44%) oraz zmniejszenie czgstosci hospitalizac)i z powodu
niewvdolnosci serca (z 17% do 12%, zmnigjszenie wzglgdne 36%). Stwierdzono znamienna poprawg
stanu ¢zynnosciowego wg klasyfikag)i NYHA. Na poczatku leczema bisoprololem wystapilo
zwigkszenie liczby hospitalizacji z powodu bradykardii (0,33%), niedoci$nienia (0,23%) lub ostrej
dekompensac)i krazemowej (4,97%). Czgstodd tych zdarzen w grupie pacjentéw stosujacych
bisoprolol mie byla jednak znamiennie wyzsza miz w grupie placebo (0,3% oraz 6,74%). W okresie
badania 20 pacjentow w grupie bisoprololu oraz 15 w grupie placebo doznalo udaru mozgu
zakonczonego zgonem lub niepelnosprawnoscia.

Bisoprolol stosowany w ostrych stanach u pacjentdéw z choroba niedokrwienng serca bez przewleklej
niewvdolnosci serca zwalnia czynno$¢ serca oraz zmnigjsza obj¢tos¢ wyrzutowa, co prowadzi do
spadku pojemnosci minutowej serca oraz zuzycia tlenu w miesniu sercowym, Podezas dlugotrwalego
stosowania poczatkowo zwigkszony opor obwodowy zmniejsza sig.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Bisoprolol prawie calkowicie wchlania sig¢ z przewodu pokarmowego. W zwiazku z bardzo malym
efektem pierwszego przejscia przez watrobe jego biodostgpnosé jest duza 1 wynosi okole 90%. Wigze
si¢ z bialkami osocza w okolo 30%. Objgtosc dystrvbuc)i okolo 3,5 I’kg mc ., calkowity klirens okolo
15 l/godzing.

Okres poltrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin, dlatego bisoprolol podawany raz na dobe dziala
przez 24 godziny.

Bisoprolol wydalany jest z organizmu dwiema drogami: 50% ulega metabolizmowi w watrobie do
nicaktywnych metabolitow, ktore sa potem wydalane przez nerki; pozostale 50% wydalane jest przez
nerki w nic zmienionej postaci. Poniewaz wvdalanie przez nerki i metabolizm w watrobie jest rownie
intensywny, nie ma koniecznosci dostosowania dawki bisoprololu u pacjentéw z zaburzemami
czynnosci watroby lub nerek,

Kinetyka bisoprololu jest liniowa 1 niczalezna od wicku.

U pacjentdw z przewlekla nmiewydolnoscig serca (klasa Il wg NYHA) stezenie bisoprololu w 0soczu
jest wicksze 1 okres péltrwania jest dluzszy niz u zdrowych ochotnikow. Maksymalne stezenie w
surowicy w stanie stacjonarnym po podaniu jednorazowe) dawki dobowe] wynoszace) 10 mg w tej
grupie pacjentéw wynosi 64 (+/-21) ng/ml, zas okres pdltrwania wynosi 17 (+/-5) godzin.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych, w ktorvch badano toksycznosé bisoprololu po dawkach
wielokrotnych, wlasciwosci genotoksyczne i rakotworcze, nie wykazaly innych wlasciwosei
toksyveznych poza tymi, ktére sa typowe dla mnych lekéw beta-adrenolityeznych. Tak jak inne leki
beta-adrenolityczne bisoprolol powoduje zmniejszenie apetvtu, zmniejszenie masy ciala samic
zwierzat doswiadczalnych, zaburza prawidlowy przebieg ¢iazy 1 rozwdj plodu lub noworodka
(zwigkszona ¢zestosé resorpo plodu, zmnigjszona masa urodzeniowa, opédzniony rozwdj fizyezny),
Po podawaniu duzvch dawek bisoprololu nie stwierdzono dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrvstaliczna

Magnezu stearvnian

Krospowidon

Tabletki Bisoratio 5 zawieraja dodatkowo barwnik PB 22812 (laktoza jednowodna, zelaza tlenek z4lty
(E 172)).

Tabletki Bisoratio 10 zawieraja dodatkowo, barwnik PB 27215 {laktoza jednowodna, zelaza tlenek
zOlty (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172)).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wainosci

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowvwac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Al w tekturowym pudeltku.
30 tabletek (3 blistry po 10 szt)

6.6 Szczegolne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

Wiszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposdb zgodny z
lokalnvmi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10150, 101351

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

09.01 2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008-06-27
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