VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisoprolol Krka 2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Bisoprolol Krka 5 mg kalvopééllysteiset tabletit

Bisoprolol Krka 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 2,5 mg bisoprololifumaraattia.
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 5 mg bisoprololifumaraattia.

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 10 mg bisoprololifumaraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

2,5 mg: valkoinen tai melkein valkomnen, soikea, lievésti kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti,
jonka toisella puolella on jakouurre (pituus: 8,3—8,7 mm, leveys: 5,5 mm, paksuus: 2,8-3,6 mm).
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

5 mg: vaalean kellanruskea, soikea, lievésti kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre (pituus: 8,3—8,7 mm, leveys: 5,5 mm, paksuus: 2,8-3,6 mm). Tabletin voi jakaa
yhtd suuriin annoksiin.

10 mg: vaalean kellanruskea, pyored, lievdsti kaksoiskupera kalvopédillysteinen viistoreunainen

tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre (halkaisija: 10,0-10,3 mm, paksuus: 2,8-3,6 mm).
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypertensio.

Iskeeminen sydédnsairaus (angina pectoris).

Stabiili krooninen syddmen vajaatoiminta, jossa vasemman kammion systolinen toiminta on
heikentynyt. Valmistetta kiytetdédn yhdessd ACE:n estijien, diureettien ja tarvittacssa
sydénglykosidien kanssa (lisdtiedot, ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hpypertensio ja angina pectoris

Aikuiset

Annos sovitetaan yksilollisesti. Tavanomainen annos on 10 mg kerran vuorokaudessa, ja suositeltu
enimméiisannos on 20 mg/vrk. Joillekin potilaille voi riittdd 5 mg/vrk.



Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Annostusta ei yleensa tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten tai maksan
vajaatoiminta.

Jos potilaalla on terminaalivaiheen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <20 ml/min) tai
maksan vajaatoiminta, bisoprololin enimmédisannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annostusta on
pienennettivi. Bisoprololin kéytostd dialyysipotilaille on vain vdhin kokemusta, mutta eiole viitteitd
siitd, ettd annosta olisi tarpeen muuttaa.

likkddt potilaat

Annostusta ei yleensé tarvitse muuttaa, mutta 5 mg/vrk saattaa riittdé joillekin potilaille. Kuten
muidenkin aikuispotilaiden kohdalla, annostusta voi olla tarpeen pienentéé, jos potilaalla on vaikea
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Bisoprololin kdytosti pediatrisille potilaille ei ole kokemusta, joten kédyttdd lapsille ei voida suositella.

Stabiili krooninen sydimen vajaatoiminta

Aikuiset

Kroonista syddmen vajaatoimintaa hoidetaan tavallisesti ACEm estijilld (tai angiotensiinireseptorin
salpaajalla, jos ACE:n estéjit eivit sovi), beetasalpaajalla, diureeteilla ja tarvittaessa
sydinglykosideilla. Potilaan tilan on oltava vakaa (ei akuuttia vajaatoimintaa), kun bisoprololihoito
aloitetaan.

On suositeltavaa, ettd hoitavalla lddkérilld on kokemusta kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidosta.
Titrausvaiheen aikana ja sen jilkeen voi ilmetd syddmen vajaatoiminnan ohimenevdd pahenemista,
hypotensiota tai bradykardiaa.

Titrausvaihe
Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa kiytettévé bisoprololiannos on titrattava.

Bisoprololihoito aloitetaan suurentamalla annosta asteittain seuraavasti:

- 1,25 mg kerran vuorokaudessa viikon ajan; jos annos on hyvin siedetty, suurenna annokseen
- 2,5 mg kerran vuorokaudessa vilkkon ajan; jos annos on hyvin siedetty, suurenna annokseen

- 3,75 mg kerran vuorokaudessa vikon ajan; jos annos on hyvin siedetty, suurenna annokseen
- 5 mg kerran vuorokaudessa 4 vikkon ajan; jos annos on hyvin siedetty, suurenna annokseen

- 7,5 mg kerran vuorokaudessa 4 vilkkon ajan; jos annos on hyvin siedetty, suurenna annokseen
- 10 mg kerran vuorokaudessa ylldpitohoitona.

Suositeltu enimméisannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.

Annosta titrattaessa suositellaan potilaan huolellista tarkkailua peruselintoimintojen (syke, verenpaine)
ja syddmen vajaatoiminnan pahenemisoireiden suhteen. Oireita voi ilmetd jo ensimméisend
hoitopdivéna.

Hoidon muuttaminen

Jos suositeltu enimméisannos on huonosti siedetty, voidaan harkita asteittaista annoksen
pienentdmista.

Jos potilaalla ilmenee syddmen vajaatoiminnan ohimenevadé pahenemista, hypotensiota tai
bradykardiaa, suositellaan muiden samanaikaisten ldédkkeiden annostuksen tarkistamista.
Bisoprololiannosta on ehkd my0s pienennettiva tilapdisesti tai harkittava koko hoidon lopettamista.

Potilaan tilan vakaannuttua tulisi aina harkita bisoprololihoidon uudelleen aloittamista ja/tai annoksen
suurentamista.



Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Saatavilla eiole tietoa bisoprololin farmakokinetiikasta kroonista sydimen vajaatoimintaa
sairastavissa potilaissa, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Siksi ndiden potilaiden
annoksia suurennettaessa on oltava erityisen varovainen.

Idkkddt
Annostusta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Bisoprololin kdytostd pediatrisille potilaille ei ole kokemusta. Téstd syystd sen kdyttod lapsille ei voida
suositella.

Bisoprololihoito on yleensé pitkdaikaista. Hoitoa ei saa lopettaa #killisesti, varsinkaan jos potilaalla on
iskeeminen sydédnsairaus, silld tdlloin potilaan tila voi heikentyd nopeasti. Jos hoidon lopettamista
harkitaan, on suositeltavaa pienentdd annosta véhitellen.

Antotapa

Suun kautta.

Bisoprolol Krka otetaan aamuisin. Tabletit voi ottaa ruoan kanssa. Tabletit nicllidn nesteen kera, eikd
niitd saa pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Bisoprololi on vasta-aiheista potilaille, joilla on jokin seuraavista:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- akuutti sydimen vajaatoiminta tai syddmen vajaatoiminnan dekompensaatio, joka vaatii
laskimonsisdistd inotrooppista hoitoa

- kardiogeeninen shokki

- toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (jos eiole syddmentahdistinta)

- sairas sinus -oireyhtyma

- sinus-eteiskatkos

- oireinen bradykardia (syke alle 60 lyontid/min ennen hoidon aloitusta)

- oireiden hypotensio (systolinen verenpaine < 100 mmHg)

- vaikea astma

- vaikeaoireinen perifeerinen ahtauttava valtimosairaus tai vaikeaoireinen Raynaud'n oireyhtyma

- hoitamaton feokromosytooma (ks. kohta 4.4)

- metabolinen asidoosi.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito bisoprololilla on aloitettava erityiselld
titrausvaiheella (ks. kohta 4.2).

Bisoprololihoitoa ei saa lopettaa dkillisesti, etenkdén jos potilaalla on iskeeminen sydédnsairaus, ellei se
ole vilttdimatontd. Hoidon dkillinen lopettaminen voi johtaa syddnsairauden tilapdiseen pahenemiseen
(ks. kohta 4.2).

Bisoprololihoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa potilaan tilaa on seurattava sadannollisesti.

Bisoprololin kdytosti ei ole kokemusta sellaisten syddmen vajaatoimintapotilaiden hoidossa, joilla on
lisdksi jokin seuraavista sairauksista tai tiloista:

- insulinihoitoa vaativa diabetes mellitus (tyyppi 1)

- vaikea munuaisten vajaatoiminta

- vaikea maksan vajaatoiminta



- restriktiivinen sydinlihassairaus

- synnynndinen sydidnsairaus

- hemodynaamisesti merkittivé elimellinen ldppavika
- sydaninfarkti vimeisen 3 kuukauden aikana.

Bisoprololia on kdytettdva varoen, jos potilaalla on

- bronkospasmi (astma, obstruktiivinen hengitystiesairaus)

- diabetes mellitus, jossa verensokeriarvot vaihtelevat suuresti; hypoglykemian oireet (esim.
takykardia, syddmentykytys tai hikoilu) saattavat peittyé

- tiukka paasto

- meneilldidn oleva siedityshoito. Muiden beetasalpaajien tavoin bisoprololi saattaa lisétd sekd
herkkyyttd allergeeneille ettd voimistaa anafylaktisten reaktioiden vaikeusastetta.
Adrenalimihoidon vaikutus eiole aina odotetunlainen.

- ensimmdisen asteen eteis-kammiokatkos

- Prinzmetalin angina: sepelvaltimospasmitapauksia on havaittu. Vaikka bisoprololi on erittdin
beetal- selektiivinen, on mahdollista, etté rintakipukohtauksia ilmenee annettaessa bisoprololia
Prinzmetalin anginaa sairastaville potilaille.

- perifeerinen ahtauttava valtimosairaus (oireet voivat voimistua, etenkin hoidon alkuvaiheessa)

- yleisanestesian yhteydessa.

Yleisanestesian saaneilla potilailla beetasalpaus vihentda rytmihéirididen ilmaantuvuutta ja
sydénlihaksen hapenpuutetta seki induktion ja intubaation aikana ettd leikkauksen jilkeen. Nykyédén
suositellaan beetasalpaaja-ylldpitohoidon jatkamista normaalisti ennen leikkausta. Anestesiologille on
kerrottava beetasalpaajahoidosta mahdollisten lidkeyhteisvaikutusten vuoksi. Ladkeyhteisvaikutukset
voivat aiheuttaa bradyarytmioita, reflektorisen takykardian vaimenemista ja verenhukkaa
kompensoivan refleksin heikkenemistd. Jos beetasalpaajahoidon keskeyttiminen ennen leikkausta
arvioidaan tarpeelliseksi, on se tehtdvé annosta asteittain pienentimalld siten, etti hoito paittyy
viimeistddn 48 tuntia ennen anestesiaa.

Bisoprololin yhdistamisté seuraavien lddkeaineiden kanssa ei yleensé suositella: verapamiili- ja

verenpainelddkkeet. Lisdtiedot, ks. kohta 4.5.

Vaikka kardioselektiivisilld (betal) beetasalpaajajilla voi olla vihemmain vaikutusta keuhkotoimintaan
kuin epéselektiivisilld beetasalpaajilla, niiden kdyttod, kuten muidenkin beetasalpajien kidyttod, tulee
vilttdd potilailla joilla on jokin obstruktiivinen keuhkosairaus, ellei jokin klinisesti painava syy tété
edellytd. Jos kliininen syy edellyttdd Bisoprolol Krka -valmisteen kayttod sitd tulee kdyttda varoen. Jos
potilaalla on ahtauttava keuhkosairaus, tulee bisoprololihoito aloittaa pienimmalld mahdollisella
annoksella, ja potilaita tulee seurata tarkastiuusien oireiden ilmenemisen varalta (esim.
hengenahdistus, huono rasituksensieto, yské). Jos potilaalla on mahdollisesti oireinen astma tai muu
krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus, bisoprololihoitoon on yhdistettivd samanaikainen
keuhkoputkia laajentava hoito. Astmapotilaiden hengitysteiden virtausvastus voi toisinaan kasvaa,
jolloin beeta2-stimulanttien annosta on ehké suurennettava.

Jos potilaalla on tai on aiemmin ollut psoriaasia, beetasalpaajia (esim. bisoprololia) saa midrata vasta
huolellisen hydty-riskiarvion jilkeen.

Bisoprololia saa antaa feokromosytoomapotilaille vasta alfareseptorisalpauksen jilkeen.

Bisoprololihoito voi peittdd tyreotoksikoosin oireet.
Muiden beetasalpaajien tavoin bisoprololi saattaa lisitd sekd herkkyyttd allergeeneille etti voimistaa
anafylaktisten reaktioiden vaikeusastetta.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavia vhdistelmid ei suositella

Verapamiili- ja vihdisemmaissd méérin diltiatseemityyppiset kalsiuminestéjit: Sydanlihaksen
supistuvuus ja eteis-kammiojohtuminen heikentyvét. Verapamiilin anto laskimoon beetasalpaajahoitoa
saavalle voi alentaa verenpainetta voimakkaasti ja aiheuttaa eteis-kammiokatkoksen.

Ryhmén I rytmihdiridlidkkeet (esim. kinidiini, disopyramidi; lidokaiini, fenytoiini; flekainidi,
propafenoni): vaikutus eteisten ja kammioiden johtumisnopeuteen voi voimistua ja negatiivinen
inotrooppinen vaikutus kasvaa.

Keskushermostoon vaikuttavat verenpaineladkkeet, kuten klonidiini ja muut (esim. metyylidopa,
moksonidiini, rimenidiini): Keskushermostoon vaikuttavien verenpaineldékkeiden samanaikainen
kéyttd voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa vihentdmalld keskushermoston sympaattista tonusta
(syddmensyke harvenee, minuuttitilavuus pienenee, verisuonet laajenevat). Keskushermostoon
vaikuttavien verenpainelddkkeiden kdyton dkillinen lopettaminen, etenkin ennen beetasalpaajahoidon
keskeyttdmistd, voi suurentaa ns. rebound-hypertension vaaraa.

Yhdistelmét, joiden kdytdssd on oltava erityisen varovainen

Dihydropyridiinityyppiset kalsiuminestdjit, kuten nifedipiini, felodipiini ja amlodipiini:
Samanaikainen kdyttd voi suurentaa hypotension vaaraa. Syddmen vajaatoimintapotilailla voi olla
vaara, ettd kammioiden pumppaustoiminta heikentyy entisestéén.

Ryhmaén III rytmihdiricladkkeet (esim. amiodaroni): vaikutus eteisten ja kammioiden
johtumisnopeuteen saattaa voimistua.

Paikallisesti kdytettdvit beetasalpaajat (esim. simétipat glaukoomaan): voivat lisdtd bisoprololin
systeemisid vaikutuksia.

Parasympatomimeetit: samanaikainen kdytto voi pidentdd eteis-kammiojohtumisaikaa ja suurentaa
bradykardian vaaraa.

Insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslidkkeet: Verensokeripitoisuutta pienentdvéin vaikutuksen
voimistuminen. Adrenergisten beetareseptoreiden salpaus saattaa peittdd hypoglykemian oireita.

Anesteetit: reflektorisen takykardian vaimeneminen ja hypotension vaaran suureneminen (lisdtiedot
yleisanestesiasta, ks. myos kohta 4.4).

Digitalisglykosidit: syketaajuuden harveneminen, eteis-kammiojohtumisajan piteneminen.

Tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit): tulehduskipulddkkeet voivat vahentdd bisoprololin verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Beetasympatomimeetit (esim. isoprenaliini, dobutamiini): bisoprololin ja beetasympatomimeetin
yhdistelmd voi vihentdé ndiden molempien vaikutusta.

Seké beeta- etté alfa-adrenoseptoreja aktivoivat sympatomimeetit (esim. noradrenaliini, adrenaliini):
Yhteiskédyttd bisoprololin kanssa voi tuoda esiin ndiden ldékeaineiden verisuonia supistavan
vaikutuksen, joka vilittyy alfa-adrenoseptoreiden kautta. Talldin verenpaine nousee ja katkokdvely
pahenee. Niiden yhteisvaikutusten ilmenemistd pidetddn todenndkoisempand epaselektiivisia
beetasalpaajia kiytettdessa.

Samanaikainen kiyttd verenpainetta alentavien lidkeaineiden ja muiden verenpainetta mahdollisesti
alentavien ladkevalmisteiden (esim. trisyklisten antidepressanttien, barbituraattien, fentiatsiinien)
kanssa voi suurentaa hypotension vaaraa.



Yhdistelmit, joita on kivytettdva harkiten

Meflokiini: lisddantynyt bradykardian riski.

Monoamiinioksidaasin estijit (paitsi MAO-B:n estéjit): beetasalpaajien verenpainetta alentavan

vaikutuksen tehostuminen mutta myds hypertensiivisen kriisin vaara.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Bisoprololilla on farmakologisia vaikutuksia, joista voi olla haittaa raskaudelle ja/tai
sikidlle/vastasyntyneelle. Beetasalpaajat heikentdvit veren lipivirtausta istukassa, mihin on yhdistetty
kasvuviiveitd, sikiokuolemia, keskenmenoja ja synnytyksen ennenaikaistumista. Haittavaikutuksia

(esim. hypoglykemiaa ja bradykardiaa) voi ilmetd sekd sikidilld ettd vastasyntyneilld. Jos

beetasalpaajahoito on vilttimdton, suositellaan beetal-selektiivisid salpaajia.

Bisoprololia saa kdyttda raskausaikana vain selvasti valttimattomissa tapauksissa. Jos bisoprololihoito
arvioidaan valttdméattoméksi, kohdun ja istukan verenvirtausta ja sikion kasvua on seurattava. Jos
hoidosta on haittaa raskaudelle tai sikidlle, on harkittava jotakin vaihtoehtoista hoitoa. Vastasyntynyttd
on seurattava tarkoin. Hypoglykemian ja bradykardian oireita on yleensi odotettavissa kolmen

ensimméisen pdivin kuluessa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tdmé lddke ihmisen rintamaitoon. Téstd syystd imetysti ei suositella
bisoprololihoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sepelvaltimotautipotilaille tehdyssé tutkimuksessa bisoprololi ei heikentéinyt ajokykyd. Kuitenkin
koska reaktiot lidkkeelle vaihtelevat yksiloittdin, ajokyky tai kyky kdyttda koneita voi heikentyi.
Tadma4 on otettava huomioon etenkin hoidon alussa, laékitystd muutettaessa seké alkoholinkdyton

yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

- Hyvin yleinen (> 1/10)
- Yleinen (= 1/100, < 1/10)

- Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
- Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

- Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

- Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen
Psyykkiset unihdiriot, painajainen,
hdiriét masennus aistiharhat
Hermosto heitehuimaus, pyOrtyminen
padnsarky
Silmdt kyynelnesteen sidekalvo-
erityksen tulehdus
viaheneminen

(huomioitava, jos
potilas kayttda
piilolinssejd)




Kuulo ja kuulohdiriot
tasapainoelin
Syddn brady- syddmen eteis-kammio-
kardia vajaatoiminnan | johtumisen
paheneminen hiiriot
Verisuonisto raajojen ortostaattinen
kylmyys tai hypotensio
tunnottomuus,
hypotensio
Hengityselimet, bronkospasmi allerginen nuha
rintakehdja astmaatikoilla tai
vilikarsina potilailla, joilla
on ollut
obstruktiivnen
keuhkosairaus
Ruoansulatus- ruoansulatus-
elimisto elimistén
vaivat, kuten
pahoinvointi,
oksentelu,
ripuli, ummetus
Maksajasappi maksatulehdus
Tho ja yliherkkyysreaktiot | hiustenlihto;
ihonalainen (kutina, beetasalpaajat
kudos punehtuminen, saattavat
ihottuma ja laukaista
angioddeema) psoriaasin tai
pahentaa sité tai
aiheuttaa
psoriaasi-
tyyppisté
ihottumaa
Luusto, lihasheikkous ja
lihakset ja lihaskrampit
sidekudos
Sukupuolielime erektiohiriot
tjarinnat
Yleisoireet ja voimattomuus,
antopaikassa uupumus
todettavat
haitat
Tutkimukset triglyseridiarvojen
nousu,
maksaentsyymi-
arvojen (ALAT,
ASAT) nousu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55



http://www.fimea.fi/
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4.9 Yliannostus
Oireet

Ylannostuksen (esim. 15 mg/vrk annoksen 7,5 mg/vrk sijasta) on ilmoitettu aiheuttaneen kolmannen
asteen eteis-kammiokatkoksia, bradykardiaa ja heitehuimausta. Tavallisesti beetasalpaaja-
yhannostuksen yleisimmét odotettavissa olevat merkit ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi,
akuutti syddmen vajaatoiminta ja hypoglykemia. Bisoprololin yliannostustapauksia (enintdén

2 000 mg) on toistaiseksi ilmoitettu muutamilla verenpainetauti- ja/tai sepelvaltimotautipotilailla;
joilla on ilmennyt bradykardiaa ja/tai hypotensiota. Kaikki potilaat toipuivat. Herkkyys bisoprololin
yhdelle suurelle kerta-annokselle vaihtelee paljon yksiloittdin, syddmen vajaatoimintapotilaat ovat
todenndkoisesti hyvin herkkid. Siksi ndiden potilaiden hoito on aloitettava annosta véhitellen
suurentaen kohdassa 4.2 olevan hoitokaavion mukaan.

Hoito

Yliannostuksen sattuessa bisoprololihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Kéytettdvissé olevien véhéisten tietojen perusteella bisoprololia ei saada
poistettua elimistdstd juuri lainkaan dialyysilla. Seuraavia yleistoimenpiteitd on harkittava
odotettavissa olevien farmakologisten vaikutusten ja muita beetasalpaajia koskevien suositusten
perusteella, jos kliininen tilanne sitd vaatii.

Bradykardia: annetaan atropiinia laskimoon. Jos vaste on riittiméton, potilaalle voi antaa varovasti
isoprenaliinia tai muuta lidkeainetta, jolla on positiivisia kronotrooppisia ominaisuuksia. Joissakin
tilanteissa on ehké asennettava syddmentahdistin laskimoteitse.

Hypotensio: laskimonsisdinen nesteytys ja vasopressoreita laskimoon. Myds laskimonsisédisesti
glukagonihoidosta voi olla hyotya.

Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos: potilaan tilaa tarkkaillaan huolellisesti. Annetaan
isoprenaliini-infuusio taiasennetaan sydimentahdistin laskimoteitse.

Sydédmen vajaatoiminnan akuutti paheneminen: annetaan diureetteja, inotrooppisia lidkeaineita ja
vasodilataattoreita laskimoon.

Bronkospasmi: annetaan bronkodilataattoreita, kuten isoprenaliinia, beeta2-sympatomimeettejd ja/tai
aminofylliinia.

Hypoglykemia: annetaan glukoosia laskimoon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: CO07ABO07.

Vaikutusmekanismi

Bisoprololi on erittdin beeta-1-selektiivinen adrenergisid beeta-1-reseptoreita salpaava aine, jolla ei ole
stimuloivaa eikd solukalvoja merkityksellisesti vakauttavaa ominaisvaikutusta. Sen affiniteetti
keuhkoputkien ja verisuonten siledlihaksen beeta2-reseptoreihin sekéd aineenvaihdunnan séételyyn
osallistuviin beeta2-reseptoreihin on vihdistd. Siksi sen ei normaalisti odoteta vaikuttavan
hengitysteiden virtausvastukseen eikéd beeta2-vilitteisiin metabolisiin vaikutuksiin. Bisoprololin
beetal-selektiivisyys on terapeuttista annosaluetta laajempi.




Farmakodynaamiset vaikutukset

Muiden beetal-salpaajien tavoin myodskdin bisoprololin  vaikutusmekanismi kohonneen verenpaineen
hoidossa ei ole selvd. Bisoprololin tiedetddn kuitenkin pienentdvéin plasman reniinipitois uutta
huomattavasti.

Anginapotilailla beetal-reseptorisalpaus hillitsee syddmen toimintaa ja vihentdi siten hapentarvetta.
Bisoprololi siis poistaa tai vahentda oireita tehokkaasti.

Bisoprololin lyhytkestoinen anto sepelvaltimotautipotilaille, joilla ei ole kroonista sydimen
vajaatoimintaa, harventaa syketaajuutta ja pienentdd syddmen iskutilavuutta ja sen myo6ti syddmen
minuuttitilavuutta ja hapenkulutusta. Bisoprololifumaraatin pitkdaikainen anto vihentda perifeerista
vastusta.

Klininen teho ja turvallisuus

CIBIS II -tutkimukseen osallistui 2 647 potilasta, joista 83 % (n =2 202) kuului NYHA III -luokkaan
ja 17 % (n=445) NYHA IV -luokkaan. Potilailla oli oireinen ja stabiili systolinen syddimen
vajaatoiminta (ejektiofraktio < 35 % kaikukardiografian perusteella). Kokonaiskuolleisuus pieneni
17,3 %:sta 11,8 %:iin (suhteellinen pienenemai 34 %). Myos dkkikuolemat (3,6 % vs. 6,3 %;
suhteellinen pienenema 44 %) ja sairaalahoitoa vaatineet sydimen vajaatoimintakohtaukset (12 % vs.
17,6 %; suhteellinen pieneneméi 36 %) vihenivét. Liséksi osoitettiin, ettd potilaiden NYHA-
luokituksen mukainen toimintakyky parani merkitsevésti. Bisoprololihoitoa aloitettaessa ja annosta
titrattaessa ilmeni sairaalahoitoa vaatinutta bradykardiaa (0,53 %), hypotensiota (0,23 %) ja akuuttia
dekompensaatiota (4,97 %), mutta ndiden tapausten madrit olivat samaa luokkaa kuin
lumelddkeryhméssa (0 %, 0,3 % ja 6,74 %). Koko tutkimusaikana ilmeni kuolemaan johtaneita tai
toimintakykyd heikentineitd aivohalvauksia bisoprololiryhméssd 20 ja lumelddkeryhméssd 15.

CIBIS III -tutkimukseen osallistui 1 010 idltdén > 65-vuotiasta potilasta, joilla oli lievé tai keskivaikea
krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA II tailll) ja vasemman kammion ejektiofraktio < 35 %.
Potilaat eivdt olleet saaneet aiempaa hoitoa ACE:mn estdjilld, beetasalpaajilla tai angiote nsiinireseptorin
salpaajilla. Tutkimuksessa potilaat saivat ensimmaiset 6 kuukautta joko bisoprololia tai enalapriilia ja
sitten 624 kuukautta bisoprololin ja enalapriilin yhdistelmaa.

Tutkimuksessa todetun trendin mukaan krooninen syddmen vajaatoiminta paheni useammin niilld
potilailla, jotka saivat ensimmdiiset 6 kuukautta bisoprololia. Tutkimussuunnitelman mukaisessa
analyysissa ei pystytty osoittamaan bisoprololi-aloitushoidon samanarvoisuutta (non-inferiority)
enalapriili-aloitushoidon kanssa, vaikka ensisijaista yhdistettyd padtetapahtumaa (kuolemantapaukset
ja sairaalahoitojaksot) koskeva tulos olikin tutkimuksen lopussa niissd molemmissa syddmen
vajaatoiminnan aloitushoidoissa samaa luokkaa: 32,4 % bisoprololi-aloitushoidon ryhméssé ja 33,1 %
enalapriili-aloitushoidon ryhméssé, per protocol -populaatio). Tutkimus osoittaa, ettd bisoprololi sopii
myds idkkiille potilaille, joilla on lievd tai keskivaikea krooninen syddmen vajaatoiminta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettu bisoprololi imeytyy noin 90-prosenttisesti, ja sen biologinen hyo6tyosuus on noin
90 %.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on 3,5 Vkg. Plasman proteiineihin sitoutumisaste on noin 30 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Bisoprololi eliminoituu elimistostéd kahta reittid: 50 % metaboloituu maksassa maktiivisiksi
metaboliiteiksi, jotka erittyvdt munuaisteitse. Loput 50 % erittyy munuaisteitse muuttumattomana.
Kokonaispuhdistuma on noin 15 I/h. Puoliintumisaika plasmassa on 10—12 tuntia, joten kerran
vuorokaudessa otetun bisoprololin vaikutus kestdd 24 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus




Bisoprololin kinetiikka on lineaarista eiki riipu potilaan idsta.

Erityisryhmét

Koska bisoprololi eliminoituu samassa méérin sekd munuaisten ettd maksan kautta, annostusta ei
tarvitse muuttaa potilaalle, jolla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Bisoprololin
farmakokinetiikkaa eiole tutkittu stabiilia kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa,
joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Bisoprololin pitoisuus plasmassa on suurempi ja
puoliintumisaika pidempi kroonista sydimen vajaatoimintaa (NYHA III) sairastavilla kuin terveilld
tutkittavilla. Kun annos on 10 mg/vrk, enimméispitoisuus plasmassa on steady state -vaiheessa 64+21
ng/ml ja puolintumisaika on 17+5 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta tai
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Muiden beetasalpaajien tavoin suuret bisoprololiannokset olivat toksisia sekd emoille
(ravinnonotto véheni ja paino laski) etté alkioille tai sikiille (resorptiot lisdéntyivit, jilkeldisten
syntymépaino pieneni, fyysinen kehitys hidastui). Bisoprololifumaraatti ei kuitenkaan ollut
teratogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Mikrokitemen selluloosa

Natriumtirkkelysglykolaatti, tyyppi A
Povidoni K30

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopdillyste
Hypromelloosi 2910

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172) — vain 5 mg:n ja 10 mg:n kalvopddllysteiset tabletit
Punainen rautaoksidi (E172) - vain 5 mg:n ja 10 mg:n kalvopddllysteiset tabletit

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Herkka kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lépipainopakkaus (alumiini/alumiinikalvo): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 ja 100 tablettia
kotelossa.



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175. 118 72 Tukholma, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
2,5 mg: 31171

5mg: 31172

10 mg: 31173

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivaimddrd 16.12.2013

Myyntiluvan uudistamispaivamaéra: 15.05.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.6.2022

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Bisoprolol Krka 2,5 mg filmdragerade tabletter

Bisoprolol Krka 5 mg filmdragerade tabletter
Bisoprolol Krka 10 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije filmdragerad tablett innehéller 2,5 mg bisoprololfumarat.
Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg bisoprololfumarat.

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg bisoprololfumarat.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

2,5 mg: vit till nistan vit, oval, aningen bikonvex filmdragerad tablett, med brytskara pa ena sidan
(lingd: 8,3 — 8,7 mm, bredd: 5,5 mm, tjocklek: 2,8 — 3,6 mm). Tabletten kan delas itva lika stora
doser.

5 mg: ljust brungul, oval, aningen bikonvex filmdragerad tablett, med brytskara pa ena sidan (Iingd:
8,3 — 8,7 mm, bredd: 5,5 mm, tjocklek: 2,8 — 3,6 mm). Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

10 mg: ljust brungul, rund, aningen bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och brytskéra pa

ena sidan (diameter: 10,0 — 10,3 mm, tjocklek: 2,8 — 3,6 mm). Tabletten kan delas i tva lika stora
doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av hypertoni.

Behandling av ischemisk hjirtsjukdom (angina pectoris).

Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med nedsatt systolisk vinsterkammarfunktion som tilligg till
ACE-hdmmare, diuretika och eventuellt hjartglykosider (for ytterligare information se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Hypertoni och angina pectoris

Vuxna

Dosen bor anpassas individuellt. Vanlig dos dr 10 mg en ging dagligen, den hogsta rekommenderade
dosen dr 20 mg dagligen. For vissa patienter kan en dos pa 5 mg dagligen vara tillréckligt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Dosjustering behdvs normalt inte hos patienter med lindrig eller medelsvar stérning av lever- eller
njurfunktionen.



Hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 20 ml/min) och hos patienter
med svar stdrning av leverfunktionen bor den dagliga dosen inte dverskrida 10 mg. En lagre dos bor
anvéndas. Det finns begrinsad erfarenhet av behandling med bisoprolol hos patienter som genomgar
dialys. Det finns dock inga beligg for att doseringsregimen behdver dndras.

Aldre

Vanligtvis kridvs ingen dosjustering, men for vissa patienter kan en daglig dos p& 5 mg vara tillricklig;
liksom for andra vuxna kan dosen behdva minskas hos patienter med allvarligt nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Pediatrisk population
Erfarenhet av anviandning av bisoprolol hos barn och ungdomar saknas. Darfor kan anvindning av
bisoprolol inte rekommenderas hos barn.

Stabil kronisk hjirtsvikt

Vuxna

Standardbehandling av kronisk hjirtsvikt bestir av en ACE-hdmmare (eller en
angiotensinreceptorblockerare vid intolerans mot ACE-hdmmare), en betablockerare, diuretika och vid
behov hjértglykosider. Patienten bor vara stabil (utan akut svikt) ndr behandling med bisoprolol sétts
.

Rekommendationen dr att behandlande likare har erfarenhet fran hantering av kronisk hjartsvikt.

Overgende forsamring av hjirtsvikt, hypotoni eller bradykardi kan intriiffa under titreringsperioden
och dérefter.

Titreringsfas
Behandling av stabil kronisk hjirtsvikt med bisoprolol kréiver en titreringsfas.

Behandling med bisoprolol bor startas med gradvis upptitrering enligt foljande steg:

- 1,25 mg en gang dagligen under en vecka, om detta tolereras vil, oka till

- 2,5 mg en gang dagligen under ytterligare en vecka, om detta tolereras vil, dka till
- 3,75 mg en gang dagligen under ytterligare en vecka, om detta tolereras vél, dka till
- 5 mg en ging dagligen under pafoljande 4 veckor, om detta tolereras vil, dka till

- 7,5 mg en gang dagligen under pafoljande 4 veckor, om detta tolereras vil, oka till
- 10 mg en gang dagligen som underhéllsbehandling.

Den hogsta rekommenderade dosen dr 10 mg en gang dagligen.

Noggrann kontroll av vitala tecken (hjartfrekvens, blodtryck) och symtom pé forvirrad hjartsvikt
rekommenderas under titreringsfasen. Symtom kan upptrdda redan under den forsta behandlingsdagen.

Férdndring av behandlingen

Om den hogsta rekommenderade dosen inte tolereras vél kan gradvis dosminskning Overvagas.

Vid overgiende forvarring av hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi, rekommenderas omprévning av
doseringen av samtidiga likemedel. Det kan dven vara nodvandigt att tillfalligt minska dosen av

bisoprolol eller att vervdga att sétta ut likemedlet.

Aterinsittande och/eller upptitrering av bisoprolol ska alltid vervigas nir patientens tillstind har
stabiliserats igen.



Nedsatt njur- eller leverfunktion

Det saknas information om bisoprolols farmakokinetik hos patienter med kronisk hjértsvikt och
nedsatt lever- eller njurfunktion. Inséttande och titrering av dosen hos dessa patientgrupper bor darfor
goras med extra forsiktighet.

Aldre
Ingen dosjustering krévs.

Pediatrisk population
Det finns ingen erfarenhet fran behandling av pediatriska patienter med bisoprolol. Anvéandning hos
pediatriska patienter kan darfor inte rekommenderas.

Behandling med bisoprolol &r i allmidnhet en langtidsbehandling. Behandlingen med bisoprolol far inte
avbrytas plotsligt, da detta kan leda till akut forsdmring av patientens tillstind. Detta géller sirskilt
patienter med ischemisk hjartsjukdom. Om avbrytande av behandlingen dvervidgs rekommenderas
gradvis minskning av den dagliga dosen.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Bisoprolol Krka bor tas pa morgonen och kan tas tillsammans med mat. De bor sviljas med vitska och
far inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Bisoprolol dr kontraindicerat vid foljande tillstand:

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1

- akut hjartsvikt eller under episoder av dekompensation av hjartsvikt som kraver intravends
inotrop behandling

- kardiogen chock

- andra eller tredje gradens AV-block (utan pacemaker)

- sick-sinus-syndrom

- sinoatrialt block

- symtomatisk bradykardi (hjartfrekvens ligre 4n 60 slag per minut innan behandlingsstart)

- symtomatisk hypotoni (systoliskt blodtryck < 100 mmHg)

- svar bronkialastma

- svar perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller svar form av Raynauds syndrom

- obehandlad feokromocytom (se avsnitt 4.4)

- metabolisk acidos

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandlingen av stabil, kronisk hjartsvikt med bisoprolol maste inledas med en sdrskild titreringsfas
(se avsnitt 4.2).

Sérskilt da det géller patienter med ischemisk hjdrtsjukdom far behandlingen med bisoprolol inte
avslutas plotsligt, sédvida detta inte dr entydigt indicerat, da plotsligt avbrytande av behandlingen kan
leda till en Gvergaende forsdmring av patientens hjartsjukdom (se avsnitt 4.2).

Inséttning och avbrytande av behandling med bisoprolol kriver regelbunden monitorering.

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av bisoprololbehandling vid hjédrtsvikt hos patienter med
foljande sjukdomar och tillstdnd:

- insulinberoende diabetes mellitus (typ 1)

- gravt nedsatt njurfunktion

- gravt nedsatt leverfunktion



- restriktiv kardiomyopati

- medfodd hjartsjukdom

- hemodynamiskt signifikant organisk klaffsjukdom
- hjartinfarkt inom 3 manader.

Bisoprolol ska anvéndas med forsiktighet vid:

- bronkospasm (bronkialastma, obstruktiva luftvigssjukdomar)

- diabetes mellitus med stora svéngningar i blodsockervdrden: symtom pa hypoglykemi (t.ex.
takykardi, palpitationer eller svettning) kan maskeras

- strikt fastande

- pagéende hyposensibiliseringsbehandling. Som for andra betablockerare, kan ocksa bisoprolol
Oka savil kdnsligheten for allergener som svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner.
Epinefrinbehandling ger inte alltid forviantad terapeutisk effekt.

- forsta gradens AV-block

- Prinzmetals angina; Fall av koronar vasospasm har observerats. Trots sin hoga beta 1-
selektivitet kan anginaattacker inte helt uteslutas nir bisoprolol ges till patienter med
Prinzmetals angina.

- perifer arteriell ocklusiv sjukdom (besvér kan intensifieras speciellt i borjan av terapin)

- allmén narkos.

Hos patienter som genomgar allmin narkos minskar beta-blockad forekomsten av arytmier och
myokardischemier savil under induktion och intubation som postoperativt. For ndrvarande
rekommenderas att beta-blockad bibehalls perioperativt. Anestesiologen ska vara medveten om beta-
blockad pé grund av risken for interaktioner med andra lakemedel, vilket kan leda till bradyarytmier,
forsvagning av reflextakykardi samt minskad reflexférméaga att kompensera for blodforlust. Om det
anses nodvandigt att sitta ut beta-blockadsterapi fore operation, ska detta goras gradvis och avslutas
omkring 48 timmar fore narkos.

Att kombinera bisoprolol med kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazem - typ, Klass I —
antiarytmika eller centralverkande antihypertensiva likemedel rekommenderas generellt inte, for
ytterligare information se avsnitt 4.5.

Aven om kardioselektiva (betal) betablockerare har mindre paverkan pa lungfunktionen #n icke-
selektiva betablockerare, ska anvéndning av dessa, sdsom alla betablockerare, undvikas hos patienter
med obstruktiv lungsjukdom om det inte foreligger viktiga kliniska skél att anvinda dem. Om det
foreligger sadana skélska Bisoprolol Krka anviandas med forsiktighet. Hos patienter med obstruktiv
lungsjukdom ska behandling med bisoprolol paborjas med lagsta mojliga dos och patienterna bor
kontrolleras noggrant med avseende pa nya symtom (t.ex. dyspné, trianingsintolerans, hosta). Vid
bronkialastma eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom, vilka kan ge symtom, bor bronkdilaterande
terapi ges samtidigt. [ enstaka fall kan 6kad obstruktion intrdffa hos astmapatienter, varfoér dosen av
beta,-stimulerare kan behdva hojas.

Patienter med psoriasis eller med psoriasis i anamnesen bor endast ges betablockerare (t.ex.
bisoprolol) efter att man noggrant har viagt fordelarna mot riskerna.

Hos patienter med feokromocytom fér bisoprolol inte ges forrédn efter alfareceptorblockad.

Under behandling med bisoprolol kan symtom pa tyreotoxikos maskeras.
Som for andra betablockerare, kan ocksé bisoprolol 6ka sévil kinsligheten for allergener som
svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner.

Natrium
Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nédst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner



Ej rekommenderade kombinationer

Kalciumantagonister av verapamil-typ och i mindre utstrickning av diltiazem-typ: Negativ inverkan
pé kontraktilitet och atrioventrikuldr Sverledning. Intravends tillforsel av verapamil hos patienter som
behandlas med B-blockerare kan leda till allvarlig hypotoni och atrioventrikuldrt block.

Klass I-antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): Effekten
pa atrioventrikuldr 6verledningstid kan forstdrkas och negativ inotrop effekt okas.

Centralverkande antihypertensiva likemedel sdsom klonidin och andra (t.ex. metyldopa, moxonodin,
rilmenidin): Samtidig anvdndning av centralverkande antihypertensiva likemedel kan forvarra
hjartsvikt genom en sdnkning av den centrala sympatiska tonusen (sdnkning av hjirtfrekvens och
hjartminutvolym, vasodilatation). Abrupt utséttning, i synnerhet om det sker fore utséttning av beta-
blockerare, kan dka risken for ”rebound hypertoni’.

Kombinationer som bor anvindas med forsiktighet

Kalciumantagonister av dihydropyridin-typ sésom nifedipin, felodipin och amlodipin: Samtidig
anvéindning kan oka risken for hypotoni, och en dkad risk for ytterligare forsdmrad
kammarpumpsfunktion hos patienter med hjirtsvikt kan inte uteslutas.

Klass I1I antiarytmika (t.ex. amiodaron): Effekt pa atrioventrikulir 6verledningstid kan forstirkas.

Topiska betablockerare (t.ex. 6gondroppar for behandling av glaukom) kan bidra till de systemiska
effekterna av bisoprolol.

Parasympatikomimetiska likemedel: Samtidig anvéndning kan 6ka den atrioventrikulira
overledningstiden och risken for bradykardi.

Insulin och perorala antidiabetesmedel: Okning av den blodsockersinkande effekten. Blockering av
beta-adrenoreceptorer kan dolja symtom av hypoglykemi.

Narkosmedel: Dadmpning av reflextakykardi och 6kning av risken for hypotoni (for ytterligare
information om allmin narkos, se 4ven avsnitt 4.4).

Digitalisglykosider: Minskning av hjartfrekvensen, 6kning av atrioventrikuldr dverledningstid.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID): NSAID kan minska den hypotona effekten av
bisoprolol.

B-sympatomimetiska medel (t.ex. isoprenalin, dobutamin): Kombination med bisoprolol kan minska
effekten av bada medlen.

Sympatomimetiska medel som aktiverar bade - och ai-adrenoceptorer (t.ex. noradrenalin, adrenalin):
Kombination med bisoprolol kan ta fram dessa medels a.-adrenoceptor-medierade
vasokonstriktionseffekter och leda till blodtrycksokning och forvirrad claudicatio intermittens. Sddana
interaktioner anses mer sannolika med icke-selektiva B-blockerare.

Samtidig anvéndning med antihypertonimedel liksom med andra likemedel som kan sénka
blodtrycket (t.ex. tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner) kan 6ka risken for hypotoni.

Kombinationer att ta i beaktande

Meflokin: okad risk for bradykardi.

Monoaminooxidas-hdmmare (utom MAO-B-hdmmare): forstiarkt hypotensiv effekt av beta-blockerare,
men ocksé risk for hypertensiv kris.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Bisoprolol har farmakologiska effekter som kan orsaka skada under graviditet och/eller pa fostret/det
nyfodda barnet. I allménhet minskar betareceptorblockerare perfusionen genom placentan, vilket kan
leda till tillvixthdmning, intrauterin fosterddd och abort eller for tidig forlossning. Biverkningar (t.ex.
hypoglykemi och bradykardi) kan upptridda hos fostret och det nyfédda barnet. Om behandling med
betareceptorblockerare dr nddvindig, bor beta,-selektiva adrenoreceptorblockerare anvéndas.

Bisoprolol bor endast anvindas under graviditet da behandling ar absolut nédvandig. Om behandling
med bisoprolol anses nddvéandig, ska det uteroplacentala blodflédet och fostrets tillvixt overvakas. Om
oonskade effekter pa graviditet eller foster uppstar ska alternativ behandling dvervigas. Det nyfodda
barnet ska noga 6vervakas. Symtom pé hypoglykemi och bradykardi uppkommer vanligtvis inom de
forsta 3 dagarna.

Amning

Det dr inte kidnt om detta preparat utsondras i human brostmjolk. Darfoér rekommenderas inte amning
under samtidigt behandling med bisoprolol.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

I en studie pa patienter med kranskarlssjukdom forsdmrade inte bisoprolol féormégan att kora bil.
Emellertid kan individuella variationer nir det giller reaktion pa likemedlet forekomma, och
formagan att kora bil eller anvinda maskiner mojligen forsédmras. Detta ska tas ibeaktande speciellt
vid behandlingens start och vid férdndring av medicinering, liksom isamband med intag av alkohol.

4.8 Biverkningar

- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (= 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

- Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga séllsynta
Psykiska somn- mardrémmar,
storningar rubbningar, hallucinationer
depression
Centrala och yrsel, synkope
perifera huvudvark
nervsystemet
Ogon minskat tarflode | konjunktivit
(atttai
beaktande om
patienten
anvinder linser)
Oron och horsel-
balansorgan rubbningar
Hjdrtat bradykardi | forsdmrad storningar i
hjartsvikt AV-
Overledning




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga séllsynta
Blodkdrl kénsla av ortostatisk
kyla eller hypotoni
bort-
domning i
ben och
armar,
hypotoni
Andningsvdgar, bronkospasm | allergisk rinit
brostkorgoch hos patienter
mediastinum med bronkial-
astma eller
obstruktiv
luftvigs-
sjukdom
Magtarm- magtarm-
kanalen besvir som
llaméende,
krékningar,
diarré,
forstoppning
Lever och hepatit
gallvigar
Hud och overkénslighets- | alopeci,
subkutan reaktioner betablockerare
vdavnad (pruritus, kan framkalla
rodnad, utslag eller forsdmra
och angioddem) | psoriasis eller
framkalla
psoriasis-
liknande
utslag
Muskulo- muskel-
skeletala svaghet,
systemet och muskel-
bindvdv kramper
Reproduktions- erektil
organ och dysfunktion
bréstkortel
Allmédnna asteni,
symtom trétthet
och/eller
symtom vid
administrerings-
stdllet
Undersokningar okade
triglycerider,
okade lever-
enzymvarden
(ALAT,ASAT)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:




Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom

Vid 6verdosering (t.ex. en daglig dos pa 15 mg istillet for 7,5 mg) har tredje gradens AV-block,
bradykardi och yrsel rapporterats. De vanligaste tecknen som kan forvéntas vid 6verdosering av
betablockerare dr i allmédnhet bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut hjartinsufficiens och
hypoglykemi. Hittills finns ett fatal fall av 6verdosering (hogst 2000 mg) med bisoprolol rapporterade
hos patienter med hypertoni och/eller kranskarlssjukdom, vilka visade bradykardi och/eller hypotoni;
alla patienter aterhdmtade sig. Det rdder bred interindividuell variation i kénslighet for en hog
enkeldos av bisoprolol och patienter med hjirtsvikt dr antagligen mycket kinsliga. Darfor dr det
obligatoriskt att paborja behandling hos dessa patienter med gradvis upptitrering enligt det schema
som ges 1 avsnitt 4.2.

Behandling

Om 6verdosering intraffar ska bisoprololbehandlingen avbrytas och stddjande och symtomatisk
behandling ges. Begrénsade data antyder att bisoprolol knappast dr dialyserbart. Baserat pa forvantad
farmakologisk verkan och rekommendationer for andra betablockerare, bor foljande generella atgdrder
overviagas om kliniskt befogat.

Bradykardi: Ge atropin intravendst. Om effekten ér otillrdcklig kan isoprenalin eller annat medel med
positiva kronotropa egenskaper ges med forsiktighet. Under vissa omstdndigheter kan inférande av
transvenos pacemaker vara nodvandigt.

Hypotoni: Vitska intravendst samt vasopressorer bor ges. Glukagon intravendst kan hjilpa.

AV-block (II eller III): Patienterna ska foljas noga och behandlas genom infusion avisoprenalin eller
fa transvends hjartpacemaker insatt.

Akut forsdmring av hjartsvikt: Administrera diuretika, inotropa medel, vasodilaterande medel i.v.

Bronkospasm: Administrera bronkdilaterande behandling som isoprenalin, beta,-sympatomimetiska
lakemedel och/eller aminofyllin.

Hypoglykemi: Administrera glukos i.v.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: selektiva beta-receptorblockerare, ATC-kod: CO7ABO7.

Verkningsmekanism

Bisoprolol dreni hog grad beta,-selektiv adrenoreceptorblockerare, som saknar egenstimulerande och
relevant membranstabiliserande effekt. Den uppvisar endast lag affinitet till beta,-receptorniden
glatta muskulaturen i bronker och karl, liksom till beta,-receptorerna involverade i metabolisk
reglering. Darfor forvéntas bisoprolol ha ringa inverkan pa luftvigsmotstandet och beta,-medierade
metabola effekter. Beta,-selektiviteten hos bisoprolol stracker sig utanfor det terapeutiska
dosintervallen.




Farmakodynamisk effekt
Liksom med andra beta,-blockerare dr verkningsmekanismen vid hypertoni okdnd. Men det ar kéint att
bisoprolol minskar plasmareninnivaer markant.

Hos patienter med angina, minskar beta;-receptor blockaden hjartaktiviteten och pa sitt minskas
syrebehovet. Bisoprolol eliminerar/minskar dérfor dessa symtom effektivt.

Vid akut tillforsel till patienter med kranskérlssjukdom utan kronisk hjirtsvikt sénker bisoprolol
hjartfrekvensen och slagvolym och ddrmed alltsé hjirtats output och syrekonsumtion. Vid kronisk
tillférsel minskar det initialt forhdjda perifera motstdndet.

Klinisk effekt och sékerhet

Totalt inkluderades 2 647 patienter i CIBIS II studien. 83 % (n =2 202) var NYHA klass III och 17 %
(n =445) var NYHA klass IV. De hade stabil symtomatisk systolisk hjartsvikt (ejektionsfraktion

< 35 % baserat pa ekokardiografi). Totalmortaliteten reducerades fran 17,3 % till 11,8 % (relative
reduktion 34 %). En minskning av plotslig dod (3,6 % mot 6,3 %, relativ reduktion 44 %) och ett
minskat antal episoder av hjartsvikt som erfordrade intagning pa sjukhus (12 % mot 17,6 %, relativ
minskning 36 %) observerades. Aven en signifikant forbittring av funktionsstatus enligt NYHA -
klassificering pévisades. Vid inséttning och under titreringsfasen av bisoprolol noterades
sjukhusinldggningar orsakade av bradykardi (0,53 %), hypotension (0,23 %) och akut dekompensation
(4,97 %), men dessa var ej vanligare dn i placebogruppen (0 %, 0,3 % och 6,74 %). Antal fatala och
invalidiserande strokes under den totala studietiden var 20 i bisoprololgruppen och 15 i
placebogruppen.

I CIBIS III-studien undersoktes 1 010 patienter i dldern > 65 &r med mild till méttlig kronisk hjartsvikt
(NYHA-klass II eller IIT) och vansterkammarejektionsfraktion < 35 %, som inte tidigare hade
behandlats med ACE-hdmmare, betablockerare eller angiotensinreceptorblockerare. Patienterna
behandlades med en kombination av bisoprolol och enalapril under 6 till 24 ménader efter en
inledande 6-manadersbehandling med antingen bisoprolol eller enalapril.

Nér bisoprolol anvéndes under den inledande 6-ménadersbehandlingen sigs en trend mot dkad
forekomst av forsdmring av den kroniska hjartsvikten. I per-protokoll analysen kunde man inte visa att
bisoprolol som inledande behandling var likvirdig med enalapril som inledande behandling trots att
frekvensen for den primira kombinerade effektvariabeln dodsfall och sjukhusvard vid studieslut var
likartad for de tva strategierna for behandlingsstart vid kronisk hjértsvikt (32,4 % i den grupp som fick
bisoprolol forst jamfort med 33,1 % i den grupp som fick enalapril forst, per protokoll population).
Studien visar att bisoprolol ocksa kan anvindas hos dldre hjartsviktspatienter med mild till mattlig
sjukdom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bisoprolol absorberas med en biotillgdnglighet pé ca 90 % efter peroral tillforsel.

Distribution
Distributionsvolymen é&r 3,5 I/kg. Plasmaproteinbindningen av bisoprolol &r ca 30 %.

Metabolism och eliminering

Bisoprolol utsondras fran kroppen pa tva sitt. 50 % metaboliseras till inaktiva metaboliter i levern och
utséndras sedan via njurarna. Aterstiende 50 % utsdndras oforindrade genom njurarna. Totala
clearance dr ca 15 timme. Halveringstiden iplasma pa 10-12 timmar ger 24 timmars eftekt efter
doseringen en ging per dag.

Linjéritet/icke-linjaritet
Bisoprolol foljer en linjér kinetik oberoende av alder.




Sérskilda patientgrupper

Eftersom eliminering sker via njurarna och levern i samma utstrackning, krdvs ingen dosjustering hos
patienter med nedsatt leverfunktion eller njurinsufficiens. Farmakokinetiken hos patienter med stabil
kronisk hjartsvikt och med nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats. Hos patienter med
kronisk hjartsvikt (NYHA klass III) &r plasmanivaerna av bisoprolol hogre och halveringstiden Iingre
an i friska personer. Maximal plasmakoncentration vid steady state ar 64+21 ng/ml vid daglig dos av
10 mg, och halveringstiden ar 1745 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende allmén toxicitet, toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och
karcinogenicitet indikerar inte nagra sérskilda risker for ménniska. I likhet med andra beta-
receptorblockerare, orsakar bisoprolol i hoga doser hos djur toxiska effekter pd moderdjuret (minskat
fodointag och sdnkt kroppsvikt) och hos embryo/foster (6kat antal resorptioner, sankt fodelsevikt och
tillvixthdmning) men har ingen teratogen effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstirkelseglykolat typ A

Povidon K30

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos 2910

Makrogol 400

Titandioxid (E171)

Talk

Jarnoxid, gul (E172) - endast for 5 mg och 10 mg filmdragerade tabletter
Jarnoxid, r6d (E172) - endast for 5 mg och 10 mg filmdragerade tabletter
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

S5 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskdnsligt. Fuktkénsligt.
Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister (Alu/Alu folie): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 och 100 tabletter i en kartong,
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion



Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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