1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisoprolol Sandoz 2,5 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 2,5 mg bisoprololifumaraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 1,2 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Valkoinen, pydred, jakouurteellinen kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella painatus
”BIS 2.5”.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Stabiili krooninen syddmen vajaatoiminta, johon littyy syddmen vasemman kammion alentunut
systolinen toiminta, ACE:n estdjien ja diureettien seka tarvittaessa sydinglykosidien ohella (lisdtietoja
kohdassa 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Stabiili, krooninen sydéimen vajaatoiminta

Kroonisen sydidmen vajaatoiminnan (CHF) tavanomainen hoito koostuu ACE:n estéjéin (tai
angiotensiinireseptorin salpaajan kdytostd, jos ACE:n estdjit eivit sovi), beetasalpaajan, diureetin ja
tarvittaessa sydianglykosidin kdytostd. Potilaiden tilan on oltava stabiili (ei akuuttia vajaatoimintaa),
kun bisoprololihoito aloitetaan.

On suositeltavaa, ettd hoitava ladkari on kokenut kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoitamisessa.

Titrausvaihe
Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoito edellyttda titrausvaihetta.

Bisoprololihoito on aloitettava suurentamalla annosta asteittain seuraavasti:

1,25 mg kerran vuorokaudessa 1 vikkon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on

2,5 mg kerran vuorokaudessa seuraavan viikkon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on
3,75 mg kerran vuorokaudessa seuraavan viikkon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on
5 mg kerran vuorokaudessa 4 seuraavan vilkkon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on
7,5 mg kerran vuorokaudessa 4 seuraavan vilkkon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on
10 mg kerran vuorokaudessa ylldpitohoitona.

Suositeltu enimméisannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.



Titrausvaiheen aikana tai sen jilkeen voi esiintya tilapdistd syddmen vajaatoiminnan pahenemista,
hypotensiota tai bradykardiaa.

Vitaalitoimintojen (syddmen syke, verenpaine) ja syddmen vajaatoiminnan pahenevien oireiden
huolellinen seuranta on suositeltavaa titrausvaiheen aikana. Oireita voi ilmetd jo ensimmaéisen
vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta.

Hoidon muuttaminen
Jos suositeltu enimméisannos ei ole hyvin siedetty, voidaan harkita asteittaista annoksen
pienentdmista.

Jos esiintyy tilapdistd syddmen vajaatoiminnan pahenemista, hypotensiota tai bradykardiaa, on
suositeltavaa harkita uudelleen muun samanaikaisen ladkityksen annostusta. Voi myos olla tarpeen
pienentdé tilapédisesti bisoprololin annosta tai harkita hoidon lopettamista.

Bisoprololihoidon uudelleen aloittamista ja/tai titraamista ylospdin tulisi harkita aina, kun potilaan tila
vakiintuu jilleen.

Hoidon kesto
Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito bisoprololilla on yleensa pitkdaikaishoitoa.

Bisoprololihoitoa ei saa lopettaa dkillisesti, silld se voi johtaa ohimenevéén tilan pahenemiseen. Hoitoa
ei saa lopettaa dkillisesti varsinkaan potilailla, joilla on iskeeminen sydinsairaus. Vuorokausiannosta
pitdisi pienentdd vihitellen.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Bisoprololin farmakokinetiikasta potilaissa, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta ja heikentynyt
maksan tai munuaisten toiminta, ei ole tietoa. Annoksen ylospdin titraamisessa on noudatettava
erityistd varovaisuutta niitd potilaita hoidettaessa.

Iakkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Lasten bisoprololihoidosta ei ole kokemusta, joten Iddkettd ei suositella lapsille.

Antotapa
Suun kautta.

Bisoprololitabletit otetaan aamulla ja ne voidaan ottaa ruuan kanssa. Tabletit niellidn nesteen kera,
eikd niitd saa pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Bisoprololi _on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:
o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o akuutti syddmen vajaatoiminta, tai syddmen vajaatoimintakohtausten aikana dekompensaatio,
joka vaatii laskimonsisdistd inotrooppista hoitoa

o sydinperdinen sokki

o toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (ilman tahdistinta)

o sairas sinus -oireyhtyma

o sinus-eteiskatkos

o oireinen bradykardia

o oireinen hypotensio

o vaikea astma tai krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus

o vaikea-asteinen ahtauttava valtimonkovetustauti tai vaikea-asteinen Raynaud’n oireyhtyma

o hoitamaton feokromosytooma (ks. kohta 4.4)

o metabolinen asidoosi.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

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

Bisoprololihoitoa ei saa lopettaa dkillisesti varsinkaan potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus,
ellei se ole valttdmatonta, silld hoidon dkillinen lopettaminen voi johtaa sydinsairauden tilapdiseen
pahenemiseen (ks. kohta 4.2).

Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoidon aloittaminen ja lopetus vaativat
saannollistd seurantaa. Annostus ja antotapa, ks. kohta 4.2.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettidessé bisoprololia seuraavissa tilanteissa:

o bronkospasmi (keuhkoastma, krooninen ahtauttava keuhkosairaus (COPD)).

Vaikka kardioselektiivisilld (betal) beetasalpaajilla voi olla vihemmén vaikutusta keuhkotoimintaan

kuin epéselektiivisilld beetasalpaajilla, niden kayttod, kuten muidenkin beetasalpajien kidyttod, tulee

vilttad potilailla, joilla on jokin obstruktiivinen keuhkosairaus, ellei jokin kliinisesti painava syy tati

edellytd. Jos klininen syy edellyttdd timédn lidkevalmisteen kéyttod, sitd tulee kdyttdd varoen.

Potilailla, joilla on obstruktiivinen keuhkosairaus, tulee aloittaa bisoprololihoito mahdollisimman

pienelld annoksella. Heitd tulee seurata uusien oireiden varalta (esim. hengitysvajaus, rajoittunut

fyysinen suorituskyky, yské). Astman tai muun oireita aiheuttavan ahtauttavan keuhkosairauden

yhteydessa keuhkoputkia laajentavaa hoitoa tulee antaa yhté aikaa bisoprololihoidon kanssa.

Yksittdisissd tapauksissa hengitysteiden virtausvastusta saattaa esiintyd astmaattisilla potilailla ja siksi

saattaa olla syyti lisdtd beeta-2-stimulanttien annostusta.

o diabetes mellitus, jos on suuria verensokerin vaihteluita. Hypoglykemian oireet (esim.
takykardia, syddmentykytys tai hikoilu) saattavat peittya.

o tiukka paasto

o meneillidn oleva siedityshoito. Muiden beetasalpaajien tavoin myos bisoprololi saattaa lisaté
sekd herkkyytté allergeeneille ettd anafylaktisten reaktioiden voimakkuutta. Adrenalinihoito ei
valttdmattd tuota aina odotettua terapeuttista vaikutusta.

o ensimmaéisen asteen eteis-kammiokatkos

o Prinzmetalin angina. Sepelvaltimospasmitapauksia on havaittu. Vaikka bisoprololi on erittdin
beetal-selektiivinen, on mahdollista, ettd rintakipukohtauksia ilmenee annettaessa bisoprololia
Prinzmetalin anginaa sairastaville potilaille.

. perifeeristen arterioiden okkluusiotauti. Oireiden voimistumista voi tapahtua varsinkin hoidon
alkuvaiheessa.
o yleisanestesia.

Beetasalpaajat vihentdvit rytmihdirididen ja syddnlihaksen hapenpuutteen esiintymisté
yleisanestesian induktion ja intubomnnin aikana seké leikkauksen jilkeen. Nykyisten suositusten
mukaan beetasalpaajahoitoa tulisi jatkaa perioperatiivisesti. Anestesialidkérin pitdd kuitenkin
tietdd beetasalpaajalaékityksestd mahdollisten interaktioiden varalta, joita voivat olla
bradyarytmia, reflektorisen takykardian heikentyminen ja alentunut kyky kompensoida
verenhukkaa reflektorisesti. Jos beetasalpaajahoito katsotaan tarpeelliseksi keskeyttdd ennen
leikkausta, pitdé se tehdd annosta asteittain alentamalla siten, ettd hoito on keskeytetty
viimeistddn 48 tuntia ennen anestesiaa.

Potilaille, joilla on tai on ollut psoriaasi, on maarittiva beetasalpaajia (esim. bisoprololia) vasta
hy6tyjen ja riskien huolellisen arvioinnin jilkeen.

Bisoprololia saa antaa feokromosytoomapotilaille vasta alfareseptorisalpauksen jialkeen.
Bisoprololihoito voi peittdé tyrotoksikoosin oireita.
Bisoprololin kiyttdd samanaikaisesti verapamiili- tai diltiatseemityypin kalsiuminsalpaajien, luokan I

rytmihdiriolddkkeiden tai keskushermostoon vaikuttavien verenpainelddkkeiden kanssa ei yleisesti
suositella. Tarkempia tietoja on kohdassa 4.5.



Syddmen vajaatoiminnan hoidosta bisoprololilla eiole olemassa terapeuttista kokemusta potilaista,
joilla on jokin seuraavista sairauksista tai tiloista:

msuliiniriippuvainen diabetes mellitus (I-tyyppi)

vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta

vaikeasti heikentynyt maksan toiminta

restriktiivinen kardiomyopatia

synnynnédinen syddnsairaus

hemodynaamisesti merkittidva lappéavika

sydininfarkti viimeisten 3 kuukauden aikana.

Bisoprolol Sandoz siséltia laktoosia ja natriumia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda tatd ldaketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdillysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavia yhdistelmid ei suositella

Kalsiumsalpaajista verapamiili ja vihdisemmassd méérin diltiatseemi: negatiivinen vaikutus syddmen
supistuvuuteen ja eteis-kammiojohtuvuuteen. Verapamiilin laskimonsisdinen anto beetasalpaajahoitoa
saaville potilaille voi johtaa vaikea-asteiseen hypotensioon ja eteis-kammiokatkokseen.

Luokan I rytmihdiridliakkeet (esim. kinidiini, disopyramidi, lidokaiini, fenytoiini, flekainidi,
propafenoni): vaikutus eteis-kammiojohtumisaikaan voi voimistua ja negatiivinen inotrooppinen
vaikutus lisddnty.

Keskushermostoon vaikuttavat verenpainetta alentavat valmisteet (kuten klonidiini ja muut,
metyylidopa, moksonodiini tai rilmenidiini): keskushermostoon vaikuttavien verenpainetta alentavien
ladkeaineiden samanaikainen kayttd voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa heikentdmalla
sympatikotoniaa keskushermoston kautta (syddmen sykkeen hidastuminen ja minuuttitilavuuden
pienentyminen, vasodilataatio). Hoidon dkillnen keskeyttdminen, varsinkin juuri ennen
beetasalpaajahoidon keskeyttdmistd, voi lisdtd rebound-hypertension riskia.

Yhdistelmét, joita on kdytettévd varoen

Dihydropyridiinityyppiset kalsiuminsalpaajat, kuten felodipiini ja amlodipiini: samanaikainen kéyttd
voi lisdtd hypotension riskid. Syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kasvanutta riskia
kammion pumppaustoiminnan heikentymiseen ei voida sulkea pois.

Ryhmén III rytmihéiriclddkkeet (esim. amiodaroni): vaikutus eteis-kammiojohtuvuuteen saattaa
voimistua.

Paikallisesti annettavat beetasalpaajat (esim. glaukooman hoitoon kéytettdvat silmétipat) voivat lisata
bisoprololin systeemisid vaikutuksia.

Parasympatomimeetit: samanaikainen kdytto voi lisitd eteis-kammiojohtumisaikaa ja bradykardian
riskid.

Insuliini ja suun kautta otettavat diabetesldékkeet: verensokeria laskevan vaikutuksen lisdéntyminen.
Beeta-adrenoreseptorien salpaus saattaa peittdd hypoglykemian oireet.

Anestesia-aineet: reflektorisen takykardian heikentyminen ja hypotension riskin suurentuminen
(tarkempia tietoja yleisanestesiasta, ks. kohta 4.4).

Digitalisglykosidit: sydimen sykkeen hidastuminen, eteis-kammiojohtumisen hidastuminen.
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Tulehduskipulddkkeet (NSAIDit): tulehduskipulidkkeet voivat heikentdé bisoprololin hypotensiivistd
vaikutusta.

Beetasympatomimeetit (esim. isoprenaliini, dobutamiini): samanaikaisessa kaytossa bisoprololin
kanssa molempien lddkeaineiden vaikutuksen heikkeneminen on mahdollista.

Seka beeta- etti alfa-adenoreseptoreja aktivoivat sympatomimeetit (esim. noradrenaliini, adrenaliini):
nédiden lidkeaineiden alfa-adrenoreseptorivilitteinen verisuonia supistava vaikutus voi ilmeti
kéytettdessa ladkeaineita samanaikaisesti bisoprololin kanssa. TAma voi johtaa verenpaineen nousuun
ja pahentaa katkokédvelyd. Nama haittavaikutukset ovat todenndkoisempid epaselektiivisten
beetasalpaajien kanssa.

Samanaikainen kéyttd verenpaineldékkeiden ja muiden lddkkeiden, joilla on verenpainetta alentava
vaikutus (esim. trisykliset antidepressantit, barbituraatit, fenotiatsiinit), voi lisitd hypotension riskia.

Yhdistelmét, joita on kéiytettdva harkiten
Meflokiini: lisddantynyt bradykardian riski.

Monoamiinioksidaasin estéjit (paitsi MAO Bm estijit): beetasalpaajan verenpainetta alentava
vaikutus voimistuu, mutta myos hypertensiivinen kriisi on mahdollinen.

Rifampisiini: bisoprololin puolintumisajan vdhédinen pienentyminen on mahdollista
maksanentsyymien induktiosta johtuen. Annosta ei yleensi ole tarpeen muuttaa.

Ergotamiinjohdannaiset: dareisverenkiertohdirididen paheneminen.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Bisoprololilla on farmakologisia vaikutuksia, jotka voivat aiheuttaa haitallisia vaikutuksia raskauden
aikana ja/tai sikidlle/vastasyntyneelle. Yleisesti ottaen beeta-adrenoreseptorisalpaajat heikentavét
istukan verenkiertoa, mikd voi aiheuttaa sikion kasvun hidastumista, sikion kuoleman kohtuun,
keskenmenon tai ennenaikaisen synnytyksen. Haittavaikutuksia (esim. hypoglykemiaa ja
bradykardiaa) voi ilmetd sikidossd tai vastasyntyneessi. Jos beeta-adrenoreseptorisalpaajahoito on
valttimatontd, on suositeltavaa kiyttdd beeta,-selektiivisid salpaajia.

Bisoprololihoitoa ei suositella raskauden aikana, ellei se ole selvésti valttimétonté. Jos
bisoprololihoito katsotaan valttaméattomaksi, istukan verenkierron ja sikion kasvun seuraaminen on
suositeltavaa. Jos hoidosta on haittaa raskaudelle tai sikidlle, suositellaan jonkin toisen hoidon
harkitsemista. Vastasyntynyttd on seurattava tarkoin. Hypoglykemian ja bradykardian oireet tulevat
yleensi esiin ensimméisten kolmen elinpdivan aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd lddke didinmaitoon ja siksi imetystd ei suositella bisoprololihoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sepelvaltimotautipotilailla tehdyssa tutkimuksessa bisoprololi ei heikentényt ajokykyd. Potilaan
yksilollisestd reaktiosta riippuen ajokyky tai koneiden kéyttokyky saattavat heiketd. Tama on otettava
huomioon erityisesti hoidon alussa, lddkitystd muutettaessa tai alkoholin nauttimisen yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain seuraavasti:



Hyvin yleinen: (>1/10), Yleinen: (>1/100, <1/10), Melko harvinainen: (>1/1000, <1/100),
Harvinainen: (>1/10 000, <1/1000), Hyvin harvinainen: (<1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Psyykkiset héiiriot
Melko harvinainen: unihdiriét, masentuneisuus
Harvinainen: painajaiset, hallusinaatiot

Hermosto
Yleinen: heitehuimaus, paénsarky
Harvinainen: pyortyminen

Silméit
Harvinainen: vihentynyt kyynelnesteen eritys (otettava huomioon, jos potilas kéyttda piilolaseja)
Hyvin harvinainen: sidekalvotulehdus

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinainen: kuulohdiri6t

Sydén

Hyvin yleinen: bradykardia syddmen vajaatoimintapotilailla

Yleinen: syddmen vajaatoiminnan paheneminen syddmen vajaatoimintapotilailla
Melko harvinainen: eteiskammiojohtumisen hairiot

Verisuonis to

Yleinen: kylmyyden tai tunnottomuuden tunne raajoissa, hypotensio (etenkin syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla)

Melko harvinainen: ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen: bronkospasmi keuhkoastmaatikoilla tai potilailla, joilla on ollut ahtauttavia
hengitystiesairauksia

Harvinainen allerginen riniitti

Ruoansulatus elimisto
Yleinen: ruoansulatuselimiston vaivat kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus

Maksa ja sappi
Harvinainen: hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinainen: yliherkkyysreaktiot kuten kutina, punoitus, ihottuma ja angioedeema

Hyvin harvinainen: beetasalpaajat voivat laukaista psoriaasin tai pahentaa sitd tai aiheuttaa
psoriaasityyppistd ihottumaa, alopesia

Luusto, lihakset ja side kudos
Melko harvinainen: lihasheikkous ja lihaskrampit

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinainen: erektiohdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: voimattomuus, uupumus

Tutkimukset
Harvinainen: kohonneet triglyseridiarvot, kohonneet maksaentsyymiarvot (ALAT, ASAT)



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Léadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen (esim. péivittdinen annos 15 mg 7,5 mgn sijaan) oireina on raportoitu kolmannen
asteen eteis-kammiokatkosta, bradykardiaa ja heitehuimausta. Tavallisesti yleisimpid odotettavissa
olevia beetasalpaajan yliannostuksen oireita ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi, akuutti
syddmen vajaatoiminta ja hypoglykemia. Tédhdn mennessi hypertensiosta ja/tai sepelvaltimotaudista
kérsivilli potilailla on imoitettu olleen muutamia bisoprololin yliannostustapauksia (korkeintaan
2000 mg), jotka aiheuttivat bradykardiaa ja/tai hypotensiota; kaikki potilaat toipuivat. Herkkyys
yksittdiselle korkealle bisoprololiannokselle vaihtelee suuresti ja syddmen vajaatoimintapotilaat ovat
luultavasti erittdin herkkid. Siksi ndille potilaille hoito tiytyy aloittaa annosta véhitellen nostamalla
kohdassa 4.2 kuvatun suunnitelman mukaisesti.

Hoito

Yleisesti ottaen yliannostustapauksissa bisoprololihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava
oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa. Kéaytettdvissi olevien vdhdisten tietojen perusteella bisoprololi ei
juuri eliminoidu dialyysin avulla. Odotettavissa olevien farmakologisten vaikutusten ja muihin
beetasalpaajiin littyvien suositusten perusteella seuraavia yleistoimenpiteitd on harkittava kun
kliininen tilanne sitd vaatii.

Bradykardia: annetaan atropiinia laskimoon. Jos vaste on riittdméton, voidaan varovasti antaa
isoprenaliinia tai jotakin muuta ldikeainetta, jolla on positiivisia kronotrooppisia ominaisuuksia.
Laskimon kautta vietdvidn syddmentahdistimen asentaminen saattaa joissakin olosuhteissa olla tarpeen.

Hypotensio: annetaan nesteitd ja vasopressoreita laskimoon. Myos glukagonin annosta laskimoon
saattaa olla apua.

Eteis-kammiokatkos (toisen tai kolmannen asteen): potilasta seurataan tarkastija hinelle voidaan
tilanteesta riippuen antaa isoprenaliini-infuusio tai asentaa laskimon kautta syddmentahdistin.

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

Bronkospasmi: annetaan keuhkoputkia laajentavaa hoitoa kuten isoprenaliinia, beeta,-
sympatomimeetteja ja/tai aminofyllinii.

Hypoglykemia: annetaan glukoosia laskimoon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset beetasalpaajat. ATC-koodi: CO7AB07



Vaikutusmekanismi

Bisoprololi on vahvasti beeta,-selektiivinen adrenergisid reseptoreita salpaava aine, jolla ei ole
sympatomimeettistd ominaisvaikutusta eikd mainittavaa membraaneja stabiloivaa vaikutusta. Silli on
vain vahdinen affiniteetti keuhkoputkien ja verisuonten sileén lihaksen beeta,-reseptoreihin ja
aineenvaihdunnan séételyn beeta,-reseptoreihin. Siksi bisoprololin ei yleensd odoteta vaikuttavan
hengitysteiden virtausvastukseen eikd beeta,-vilitteisiin metabolisiin vaikutuksiin. Bisoprololin beeta;-
selektiivisyys ulottuu terapeuttisen annosalueen ulkopuolelle.

Bisoprololia kéytetdin hypertension, angina pectoriksen ja syddmen vajaatoiminnan hoitoon. Kuten
muidenkin beeta,-salpaajien suhteen, verenpainetta laskeva mekanismi on tuntematon. Tiedetdan
kuitenkin, ettd bisoprololi laskee huomattavasti plasman reniiniaktiivisuutta.

Rasitusrintakipua lievittdvd mekanismi: salpaamalla syddmen beeta-reseptoreita bisoprololi alentaa
vastetta sympatoadrenergiseen aktivaatioon. Tama johtaa sykkeen alenemiseen ja vihentia
supistuvuutta, ja siten vihentdd syddnlihaksen hapenkulutusta.

CIBIS IT —tutkimuksessa, jossa tutkittin sydimen vajaatoiminta indikaatiota, oli mukana

2647 potilasta. 83 % (n=2202) potilaista kuului NYHA IlI-luokkaan ja 17 % (n=445) NYHA IV —
luokkaan. Potilailla oli stabiili oireinen systolinen syddmen vajaatoiminta (ejektiofraktio < 35 %,
perustuen kaikukardiografiatutkimukseen). Kokonaiskuolleisuus laski 17,3 %:sta 11,8 %:iin
(suhteellinen lasku 34 %). Havaittin my0s dkkikuolemien méérén lasku (3,6 % vs. 6,3 %, suhteellinen
viaheneminen 44 %) ja sairaalahoitoa vaativien vajaatoimintakohtausten vdheneminen (12 % vs.

17,6 %, suhteellinen viheneminen 36 %). Lisdksi voitiin osoittaa merkitsevé potilaiden toimintakyvyn
paraneminen NY HA-luokituksen mukaan. Bisoprololihoidon alussa ja titrausvaiheessa esiintyi
muutamia bradykardia- (0,53 %), hypotensio- (0,23 %) ja akuutti dekompensaatiotapaus (4,97 %),
mutta ndiden tapausten lukumiara eiollut suurempi kuin lumeldékeryhméssa (0 %, 0,3 % ja 6,74 %).
Kuolemaan johtaneiden ja toimintakyvyttomyyteen johtaneiden aivohalvausten mééré oli tutkimuksen
aikana 20 bisoprololiryhméssé ja 15 plaseboryhméssa.

CIBIS III -tutkimuksessa tutkittiin 1010 idltddn >65-vuotiasta potilasta, joilla oli lievé tai kohtalainen
krooninen sydimen vajaatoiminta (CHF; NYHA II- tailll-luokka) ja vasemman kammion
ejektiofraktio oli <35 %, ja joita eioltu aikaisemmin hoidettu ACE:n estijilld, beetasalpaajilla tai
angiotensiinireseptorin salpaajilla. Potilaita hoidettiin aluksi 6 kuukauden ajan joko bisoprololilla tai
enalapriililla ja senjilkeen 6-24 kuukauden ajan bisoprololin ja enalapriilin

yhdistelmilld. Bisoprololia ensin saaneiden ryhméssé oli suuntaus kroonisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemisen suurempaan esiintyvyyteen. Per-protocol —analyysilld ei voitu osoittaa, ettd bisoprololi
olisi aloitushoitona yhté hyvé kuin enalapriili, vaikka molemmilla syddmen vajaatoiminnan hoidon
aloitusstrategioilla esiintyi tutkimuksen lopussa yhtildinen méaéré ensisijaisena paitetapahtumana
olleita kuolemantapauksia ja sairaalahoitojaksoja yhteenlaskettuna (32,4% bisoprololia ensin
saaneiden ryhmassa vs. 33,1% enalapriilia ensin saaneiden ryhméssa, per-protocol —populaatio).
Tutkimus osoitti, ettd bisoprololilla voidaan laékitd myos idkkditd syddmen vajaatoimintapotilaita,
joiden sairaus on lievé tai kohtalainen.

Kun bisoprololia annetaan lyhytaikaisesti sepelvaltimotautipotilaille, joilla ei ole kroonista sydimen
vajaatoimintaa, se vihentdd sydimen syketaajuutta ja iskutilavuutta ja siten myos syddmen
minuuttitilavuutta ja hapenkulutusta. Pitkdaikaishoidossa aluksi kohonnut perifeerinen vastus vihenee.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettuna bisoprololi imeytyy n. 90 %:sesti. Biologinen hy6tyosuus on noin 90 %.

Jakautuminen
Plasman proteiinethin on sitoutuneena n. 30 %. Jakautumistilavuus on 3,5 Ikg.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on noin 15 /h. Puolintumisaika plasmassa on 10 - 12 tuntia ja vaikutus kestda
24 tuntia, kun ladkettd otetaan kerran paivassa.




Bisoprololi erittyy elimistostd kahta reittid. 50 % metaboloituu maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi,
jotka erittyvdt munuaisten kautta. Loput 50 % erittyy munuaisten kautta muuttumattomana.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Bisoprololin kinetiikka on lineaarista ja rijpppumatonta potilaan idst.

Erityisryhmét

Koska bisoprololi eliminoituu samassa méarin sekd munuaisten ettd maksan kautta, annostusta ei
tarvitse sdddelld munuaisten tai maksan vajaatoiminnan takia. Bisoprololin farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu stabiilia syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla olisi maksan tai munuaisten
vajaatoiminta. Potilailla, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA III -luokka), bisoprololin
pitoisuudet plasmassa ovat korkeampia ja puoliintumisaika on pidentynyt verrattuna terveisiin
koehenkilihin. Korkein pitoisuus plasmassa steady state -vaiheessa on 64 = 21 ng/ml 10 mgn
pdivdannoksella ja puolintumisaika on 17 + 5 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliiniset tutkimustulokset, jotka perustuvat tavallisiin turvallisuusfarmakologisiin kokeisiin,
toistuvan annoksen toksisuuskokeisiin, genotoksisuuskokeisiin ja karsinogeenisuuskokeisiin,
osoittavat, ettd bisoprololista ei ole mitddn erityistd vaaraa ihmisille. Kuten muutkin beetasalpaajat,
bisoprololi aiheutti suurina annoksina raskaudenaikaista toksisuutta (vihentynyt ravinnonotto ja
painon vdheneminen) ja alkio/sikiGtoksisuutta (resorptioiden méérén lisédntyminen, alentunut
syntymédpaino, hidastunut fyysinen kehitys), mutta se ei ollut teratogeenista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Esigelatinoitu maissitdrkkelys
Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedeton piioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Léapipainopakkaukset. 60 kuukautta
Tablettipurkit: 36 kuukautta

Ensimméiisen avaamisen jilkeen:
Tablettipurkit: 6 kuukautta



6.4 Siilytys

Léipipainopakkaukset:
Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Tablettipurkit:
Téamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Tablettipurkin ensimméisen avaamisen jilkeen:
Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kalvopéillysteiset tabletit on pakattu OP A/AVPVC/Al-lipipainopakkauksiin, jotka ovat kotelossa, tai
HDPE-tablettipurkkeihin, joissa on PE -kansi.

Pakkauskoot:

Lapipainopakkaukset: 7, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 ja 10x30 kalvopaallysteistd tablettia.
Tablettipurkit: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 250 ja 500 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kalvopiillysteinen tabletti voidaan jakaa asettamalla se tasaiselle alustalle jakouurrettu puoli ylospain.
Peukalolla kevyesti painamalla tabletti jakautuu osiin.

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Bisoprolol Sandoz 2,5 mg: 24923

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamadrd: 12.01.2009

Vimeisimman uudistamisen paiviméaéra: 30.05.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.06.2021
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisoprolol Sandoz 2,5 mg filmdragerade tabletter

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

Hjilpamne med kéind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 1,2 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, rund filmdragerad tablett med delningsskara och mérkt ”BIS 2,5 pa ensida.
Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Stabil kronisk hjartsvikt

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

Rekommendationen ir att behandlande ldkare har erfarenhet fran hantering av kronisk hjértsvikt.

Titreringsfas
Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med bisoprolol kriver en titreringsfas.

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

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

2,5 mg en gang dagligen under ytterligare en vecka, om detta tolereras vil, oka till
3,75 mg en gang dagligen under ytterligare en vecka, om detta tolereras val, oka till
5 mg en ging dagligen under pafoljande 4 veckor, om detta tolereras vél, dka till
7,5 mg en gang dagligen under pafoljande 4 veckor, om detta tolereras vil, oka till
10 mg en gang dagligen som underhallsbehandling.

Den hogsta rekommenderade dosen dr 10 mg en gang dagligen.

Overgiende forsimring av hjirtsvikt, hypotoni eller bradykardi kan intréiffa under titreringsperioden
och dérefter.
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Noggrann monitorering av vitala tecken (puls, blodtryck) och symtom pa forvérrad hjartsvikt
rekommenderas under titreringsfasen. Symtom kan redan intrdffa under den forsta dagen efter
insdttning av behandlingen.

Fordndring av behandlingen
Om den hogsta rekommenderade dosen inte tolereras val kan gradvis dosminskning Gvervégas.

Vid overgdende forsdmrad hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi rekommenderas nytt stillningstagande
till dosen av annan samtidig medicinering. Det kan dven vara nodvéndigt att tillfilligt sénka dosen av
bisoprolol eller att Gverviga utsittning.

Aterinsittning och/eller upptitrering av bisoprolol bor alltid dverviigas niir patienten stabiliserats igen.

Behandlingslingd
Behandling av stabil, kronisk hjirtsvikt med bisoprolol &r i allmédnhet en langtidsbehandling.

Behandlingen med bisoprolol far inte avbrytas plotsligt, dé detta kan leda till 6vergaende forsdmring
av patientens tillstand. Detta géller sarskilt patienter med ischemisk hjértsjukdom. Gradvis minskning
av den dagliga dosen rekommenderas.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Det finns ingen information angdende farmakokinetiken av bisoprolol hos patienter med kronisk
hjartsvikt och med nedsatt lever- eller njurfunktion. Upptitrering av dosen hos dessa patientgrupper
bor darfor goras med extra forsiktighet.

Aldre
Ingen dosanpassning behovs.

Pediatrisk population
Erfarenhet av anvandning av bisoprolol hos barn saknas. Darfor kan anvéndning av bisoprolol inte
rekommenderas hos barn.

Administreringssatt

For oral administration.

Bisoprololtabletterna bor tas pd morgonen och kan tas tillsammans med mat. De bor svéljas hela med
vitska och far inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Bisoprolol ir kontraindicerat vid:

o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
o akut hjartsvikt eller under episoder av dekompensation av hjartsvikt som kraver intravends
mnotrop behandling

kardiogen chock

AV-block II eller IIT

sjuka sinus-syndrom

sinoatrialt block

symtomatisk bradykardi

symtomatisk hypotoni

svér bronkialastma eller svar kronisk obstruktiv lungsjukdom

svér perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller svar form av Raynauds syndrom

obehandlad feokromocytom (se avsnitt 4.4)

metabolisk acidos.
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4.4 Varningar och forsiktighet

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

Sarskilt da det giller patienter med ischemisk hjartsjukdom fér behandlingen med bisoprolol inte
avslutas plotsligt, sédvida detta inte dr entydigt indicerat, dé plotsligt avbrytande av behandlingen kan
leda till en dvergaende forsdmring av patientens hjirtsjukdom (se avsnitt 4.2).

Inséttning och avbrytande av behandling av stabil kronisk hjirtsvikt med bisoprolol kraver
regelbunden monitorering. Angdende dosering och administreringssitt, se avsnitt 4.2.

Bisoprolol ska anvdndas med forsiktighet vid:

. Bronkospasm (bronkialastma, kronisk obstruktiv lungsjukdom (COPD)).

Aven om kardioselektiva (betal) betablockerare har mindre paverkan pd lungfunktionen #n icke-

selektiva betablockerare, ska anvindning 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 detta likemedel anviindas med forsiktighet. Hos patienter med obstruktiv

lungsjukdom ska behandling med bisoprolol pabdrjas med ldgsta mojliga dos och patienterna bor

kontrolleras noggrant med avseende pa nya symtom (t.ex. dyspné, traningsintolerans, hosta). Vid

bronkialastma eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom, vilka kan ge symtom, bor bronkdilaterande

terapi ges samtidigt. [ enstaka fall kan en 6kad luftvigsobstruktion intrdffa hos astmapatienter, varfor

dosen av beta2-stimulerare kan behdva hojas.

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

. strikt fastande

. pagaende hyposensibiliseringsbehandling. Som for andra betablockerare, kan ocksa bisoprolol
Oka savil kédnsligheten for allergener som svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner.
Adrenalin ger kanske inte alltid den forvédntade terapeutiska effekten.

. AV-block I

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

. perifer arteriell ocklusiv sjukdom. Symtom kan forvérras, sarskilt vid terapistart.

. allmin anestesi.
Hos patienter som genomgar allmidn anestesi minskar betablockadincidensen av arytmier och
myokardial ischemi under induktion, intubering samt under den postoperativa perioden. For
ndrvarande rekommenderas att underhallsbehandling med betablockerare fortsétter
perioperativt. Anestesiologen maste vara medveten om betablockad pé grund av risken for
interaktioner med andra likemedel vilket kan ge bradyarytmier, forstidrkning av reflextakykardi
och minskad reflexférmaga att kompensera for blodférlust. Om det anses nédvéndigt att sétta ut
behandling med betablockerare fore kirurgiskt ingrepp bor detta ske gradvis och vara genomfort
cirka 48 timmar fore anestesin.

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

Hos patienter med feokromocytom fér bisoprolol inte ges forrédn efter alfareceptorblockad.
Under behandling med bisoprolol kan symtom pé tyreotoxikos maskeras.
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.
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Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av bisoprololbehandling vid hjartsvikt hos patienter med
foljande sjukdomar och tillstdnd:

msulinberoende diabetes mellitus (typ 1)

gravt nedsatt njurfunktion

gravt nedsatt leverfunktion

restriktiv kardiomyopati

medfodd hjartsjukdom

hemodynamiskt signifikant organisk klaffsjukdom

hjartinfarkt inom 3 manader.

Bisoprolol Sandoz inne héller laktos och natrium
Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s. r nést
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Ej rekommenderade kombinationer

Kalciumantagonister av verapamiltyp ochi mindre grad av diltiazemtyp: negativ paverkan av
kontraktilitet och atrioventrikuldr Gverledning. Intravenos tillférsel av verapamil hos patienter som stéar
pé betablockerare kan leda till svar hypotoni och AV -block.

Klass I antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): effekter pa
atrioventrikulir overledningstid kan forstirkas och negativ notrop effekt oka.

Centralt verkande antihypertensiva likemedel sdsom klonidin, och andra (t.ex. metyldopa, moxonodin,
rilmenidin): samtidig behandling av centralt verkande antihypertensiva likemedel kan forsdmra
hjartsvikt genom minskning i central sympatomimetisk tonus (ldgre hjartfrekvens och hjirtoutput,
vasodilatation). Ett hastigt utsittande, sarskilt innan betablockerare sétts ut, kan 6ka risken for
”rebound hypertoni”.

Kombinationer som bor anvindas med forsiktichet

Kalciumantagonister av dihydropyridintyp som felodipin och amlodipin: samtidig anvdndning kan 6ka
risken for hypotoni och en riskdkning for ytterligare forsdmrad ventrikuldr pumpfunktion hos patienter
med hjartsvikt kan inte uteslutas.

Klass III antiarytmika (t.ex. amiodaron): effekt pa atrioventrikulir overledningstid kan forstarkas.

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

Parasympatomimetiska likemedel: samtidig anvandning kan oka atrioventrikuldr dverledningdtid och
risken for bradykardi.

Insulin och orala antidiabeteslikemedel: 6kning av blodsockersédnkande effekt. Blockad av
betaadrenoreceptorer kan dolja symtom pa hypoglykemi.

Narkosmedel: forstiarkning av reflexbradykardi och 6kad risk for hypotoni (for ytterligare information
om allmidn anestesi, se dven avsnitt 4.4).

Digitalisglykosider: Idgre puls, 6kad atrioventrikuldr Sverledningstid.

Icke-steroida anti-inflammatoriska medel (NSAID): NSAID kan minska den hypertensiva effekten av
bisoprolol.
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Betasympatomimetiska medel (t.ex. isoprenalin, dobutamin): kombination med bisoprolol kan minska
effekten av bada substanserna.

Sympatomimetika som aktiverar bade alfa- och beta-adrenoreceptorer (t.ex. noradrenalin, adrenalin):
kombination med bisoprolol kan ta fram dessa medels alfa-adrenoceptor-medierade
vasokonstriktionseffekter och leda till blodtrycksokning och forvirrad claudicatio intermittens. Saddana
interaktioner anses mer sannolika med icke-selektiva betablockerare.

Samtidig anvdndning med antihypertensiva medel liksom med andra likemedel med
blodtryckssidnkande potential (t.ex. tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner) kan dka risken
for hypotoni.

Kombinationer att ta 1 beaktande
Meflokin: 6kad risk for bradykardi

Monoaminoxidashdmmare (férutom MAO-B-hdmmare): forstiarkt hypertensiv effekt av
betablockeraren men dven risk for hypertensiv kris.

Rifampicin: svag minskning av halveringstiden for bisoprolol dr mojligt pa grund av induktion av
leverenzymer som metaboliserar likemedel. Normalt 4r dosjustering inte nddvandig.

Ergotaminderivat: forsdmrad perifer cirkulation
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Anvéndning av bisoprolol rekommenderas inte under graviditet om inte behandling &r absolut
nddvindig. Om behandling med bisoprolol anses nédvéndig, rekommenderas det att det
uteroplacentala blodflodet och fostrets tillvixt dvervakas. Om oonskade effekter pd graviditet eller
foster uppstar rekommenderas att alternativ behandling 6vervégs. Det nyfodda barnet skall noga
6vervakas. Symtom pé hypoglykemi och bradykardi uppkommer vanligtvis inom de forsta 3 dagarna.

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

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

I en studie pa patienter med kranskérlssjukdom forsdmrade inte bisoprolol férmégan att kora bil.
Beroende pé varje enskild patients reaktion pé likemedlet kan formégan att kora bil eller anviinda
maskiner forsdmras. Detta maste tas i beaktande speciellt vid behandlingens start, vid fordndring av
medicinering eller i samband med intag av alkohol.

4.8 Biverkningar

Foljande definitioner giller for de frekvensangivelser som anges nedan:

Mycket vanliga (= 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Séllsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000), Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)
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Psykiska storningar
Mindre vanliga: sémnrubbningar, depression
Séllsynta: mardrommar, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: yrsel, huvudvérk

Séllsynta: synkope

Ogon
Sallsynta: minskat tarflode (att ta i beaktande om patienten anvinder linser)
Mycket sdllsynta: konjunktivit

Oron och balansorgan
Séllsynta: horselrubbningar

Hjértat

Mycket vanliga: bradykardi hos patienter med kronisk hjartsvikt
Vanliga: forsdmrad hjirtsvikt hos patienter med kronisk hjértsvikt
Mindre vanliga: storningar i AV-overledning.

Blodkirl

Vanliga: kinsla av kyla eller bortdomning i ben och armar, hypotoni (sérskilt hos patienter med
hjartsvikt).

Mindre vanlig: ortostatisk hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: bronkospasm hos patienter med bronkialastma eller obstruktiv luftvigssjukdom
Séllsynta: allergisk rinit

Magtarmkanalen
Vanliga: magtarmbesvir som illaméende, krdkningar, diarré, forstoppning

Lever och gallvigar
Séllsynta: hepatit

Hud och subkutan vivnad

Séllsynta: overkdnslighetsreaktioner sdsom klada, rodnad, utslag och angioddem
Mycket sillsynta: betablockerare kan framkalla eller forsédmra psoriasis eller framkalla
psoriasisliknande utslag, alopeci

Mus kuloskeletala systemet och bindviv
Mindre vanliga: muskelsvaghet, muskelkramper

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sillsynta: erektil dysfunktion

Allméinna symtom och symtom vid adminis treringsstillet
Vanliga: asteni, trotthet

Undersokningar
Séllsynta: okade triglycerider, 6kade leverenzymvérden (ALAT, ASAT)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Vid 6verdosering (t.ex. endaglig dos pa 15 mg istillet for 7,5 mg) har AV-block III, bradykardi och

yrsel rapporterats. De vanligaste tecknen som kan forvéntas vid dverdosering av betablockerare ar i
allménhet bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut hjirtinsufficiens och hypoglykemi. Hittills finns
ett fatal fall av 6verdosering (hogst 2000 mg) med bisoprolol rapporterade hos patienter med hypertoni
och/eller kranskérlssjukdom, vilka visade bradykardi och/eller hypotoni; alla patienter dterhdmtade sig.
Det rader bred nterindividuell variation i kénslighet for en hog enkeldos av bisoprolol och patienter
med hjirtsvikt dr antagligen mycket kénsliga. Dérfor dr det obligatoriskt att paborja behandling hos
dessa patienter med gradvis upptitrering enligt det schema som ges i avsnitt 4.2.

Behandling
Om o6verdosering mtraffar ska behandlingen i allmédnhet avbrytas och stddjande och symtomatisk

behandling ges. Begrinsade data antyder att bisoprolol knappast &r dialyserbart. Baserat pa forvéintad
farmakologisk verkan och rekommendationer for andra betablockerare, bor foljande atgérder
overvigas om kliniskt befogat.

Bradykardi: administrera adrenalin intravendst. Om svaret ér otillrdckligt kan isoprenalin eller annan
substans med positiva kronotropa egenskaper ges med forsiktighet. Under vissa omsténdigheter kan
inférande av transvends pacemaker vara nodvéndigt.

Hypotoni: vétska intravendst samt vasopressorer bor ges. Glukagon intravendst kan hjélpa.

AV-block (II eller III): patienterna ska foljas noga och behandlas genom infusion av isoprenalin 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 betablockerande medel. ATC-kod: CO7ABO7

Verkningsmekanism

Bisoprolol dr eni 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 kérl, liksom till beta,-receptorerna involverade i metabolisk reglering.
Darfor forvantas bisoprolol ha ringa inverkan pa luftvidgsmotstandet och beta,-medierade metabola
effekter. Beta,-selektiviteten hos bisoprolol stricker sig utanfor det terapeutiska dosintervallet.

Bisoprolol anvinds for behandling av hypertoni, angina pectoris och hjartsvikt. Liksom med andra
beta,-blockerare ér verkningsmekanismen okdnd. Men det dr ként att bisoprolol minskar
plasmareninaktivitet markant.
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Antiangial mekanism: genom att himma betareceptorer i hjartat hAmmar bisoprolol den respons som
ges sympatisk aktivering. Det ger lagre puls och kontraktilitet och pé sétt minskas syrebehovet i
hjartmuskeln.

Indikationen hjértsvikt undersoktes i CIBIS II-studien. Totalt omfattade studien 2647 patienter varav
83 % (n=2202) vari NYHA klass III och 17 % (n=445) var i klass IV. De hade stabil symtomatisk
systolisk hjirtsvikt (ejektionsfraktion < 35 %, baserat pd EKG). Total mortalitet minskade fran 17,3 %
till 11,8 % (relativ minskning 34 %). En minskning av plotslig dod (3,6 % vs 6,3 %, relativ minskning
44 %) och ett minskat antal episoder av svikt som kravde inliggning pa sjukhus (12 % vs 17,6 %,
relativ minskning 36 %) observerades. Slutligen har en signifikant forbdttring av funktionell status
enligt NYHA-klassificering visats. Under inséttning och titrering av bisoprolol observerades
sjukhusinldggning pa grund av bradykardi (0,53 %), hypotoni (0,23 %) och akut dekompensation
(4,97 %) men dessa var inte mer frekventa an i placebogruppen (0 %, 0,3 % och 6,74 %).

Antalet dodliga och invalidiserande fall av stroke under den totala studieperioden var 20 i
bisoprololgruppen och 15 i placebogruppen.

CIBIS IlI-studien undersokte 1010 patienter mellan >65 ar med lindrig till méttlig kronisk hjirtsvikt
(CHF; NYHA Klass II eller IIT) och vinsterkammarejektionsfraktion <35 %, vilka tidigare inte hade
blivit behandlade med ACE-hdmmare, betablockerare eller angiotensinreceptorblockerare. Patienterna
behandlades med en kombination av bisoprolol och enalapril under 6 till 24 ménader efter en
inledande 6-méanaders behandling med antingen bisoprolol eller enalapril. Nér bisoprolol anvindes
under den inledande 6-manadersbehandlingen ségs en trend mot 6kad 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 priméra
kombinerade effektvariabeln dédsfall och sjukhusvard vid studieslut var likartad for de tva strategierna
for behandlingsstart vid kronisk hjartsvikt (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 dven
kan anvindas av édldre patienter med lindrig till méttlig hjartsvikt.

Vid akut tillforsel till patienter med kranskarlssjukdom utan kronisk hjirtsvikt sénker bisoprolol
hjartfrekvensen och slagvolym och dirmed alltsa hjértats output och syrekonsumtion. Vid kronisk
tillférsel minskar det initialt forhdjda perifera motstandet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bisoprolol absorberas och har biologisk tillgdnglighet pa cirka 90 % efter peroral tillforsel.

Distribution
Plasmaproteinbindningen av bisoprolol dr cirka 30 %. Distributionsvolymen é&r 3,5 Ikg.

Metabolism och eliminering

Total clearance ér cirka 15 Ikg. Halveringstiden iplasma pa 10—12 timmar ger en 24-timmarseffekt
efter dosering en gng dagligen.

Bisoprolol utséndras fran kroppen péa tva sitt. 50 % metaboliseras i levern till inaktiva metaboliter som
sedan utsdndras genom njurarna. De aterstdende 50 % utsdndras via njurarna i oféréndrad form.

Linjéritet/icke-linjaritet
Kinetiken av bisoprolol é&r linjir och oberoende av alder.

Sérskilda patientgrupper

Eftersom eliminering sker via njurarna och levern i samma utstrackning, kravs ingen dosjustering hos
patienter med nedsatt leverfunktion eller njurinsufficiens. Farmakokinetiken hos patienter med stabil
kronisk hjirtsvikt och med nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats. Hos patienter med
kronisk hjartsvikt (NYHA klass III) &r plasmanivaerna av bisoprolol hogre och halveringstiden
forlingd jamfort med hos friska frivilliga. Maximal plasmakoncentration vid steady-state ar

64 + 21 ng/ml vid en daglig dos pa 10 mg och halveringstiden ar 17 &+ 5 timmar.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet eller karcinogenicitet
visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska. I likhet med andra betareceptorblockerare orsakar
bisoprolol toxicitet hos moderdjuret (minskat fodointag och sénkt kroppsvikt) samt hos embryo/foster
(Okat antal resorptioner, sénkt fodelsevikt hos avkomman och tillvixthdmning) vid hoga doser, men
var inte teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Vattenfti kalciumhydrogenfosfat
Mikrokristallin cellulosa
Pregelatiniserad majsstérkelse
Kroskarmellosnatrium

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablett beliggning:
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Makrogol 4000
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning: 60 ménader
Tablettburk: 36 ménader

Efter forsta 6ppnandet:
Tablettburk: 6 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Blister:
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Tablettburk:
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Efter forsta oppnandet:
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna dr endera forpackade i en OPA/AVPVC/Alblisterforpackning och
placerati en kartong eller forpackade i en HDPE-tablettburk med PE lock.

Forpackningsstorlekar:
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Blister: 7, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 10x30 filmdragerade tabletter.
Tablettburk: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 250, 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

Tabletten kan delas genom att placeras pa en hard yta med skaran uppét. Den filmdragerade tabletten
delas genom att man trycker litt p4 den med tummen.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bisoprolol Sandoz 2,5 mg: 24923

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 12.01.2009
Datum for den senaste fornyelsen: 30.05.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.06.2021
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