VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emconcor CHF 1,25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Emconcor CHF 2,5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Emconcor CHF 3,75 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Emconcor CHF 5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Emconcor CHF 7,5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Emconcor CHF 10 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Emconcor CHF 1,25 mg: Yksi tabletti sisaltad 1,25 mg bisoprololifumaraattia

Emconcor CHF 2,5 mg: Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg bisoprololifumaraattia
Emconcor CHF 3,75 mg: Yksi tabletti siséltda 3,75 mg bisoprololifumaraattia
Emconcor CHF 5 mg: Yksi tabletti sisiltdd 5 mg bisoprololifumaraattia
Emconcor CHF 7,5 mg: Yksi tabletti sisaltdd 7,5 mg bisoprololifumaraattia
Emconcor CHF 10 mg: Yksi tabletti sisaltdd 10 mg bisoprololifumaraattia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Emconcor CHF 1,25 mg: valkoinen, pyored kalvopaallysteinen tabletti

Emconcor CHF 2,5 mg: valkoinen, jakouurteellinen, syddmenmuotoinen kalvopéaillysteinen
tabletti

Emconcor CHF 3,75 mg: luonnonvalkea, jakouurteellinen, syddmenmuotoinen
kalvopéillysteinen tabletti

Emconcor CHF 5 mg: kellertdvan valkoinen, jakouurteellinen, sydimenmuotoinen
kalvopéillysteinen tabletti

Emconcor CHF 7,5 mg: vaalean keltainen, jakouurteellinen, syddmenmuotoinen
kalvopéaéllysteinen tabletti

Emconcor CHF 10 mg: heikosti oranssi - vaalean oranssi, jakouurteellinen,

syddmenmuotoinen kalvopaillysteinen tabletti

Jakouurteelliset tabletit voidaan jakaa kahteen yhté suureen annokseen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Stabiili krooninen syddmen vajaatoiminta, johon liittyy syddmen vasemman kammion alentunut
systolinen toiminta, ACE:n estdjien ja diureettien seké tarvittaessa sydanglykosidien ohella (lisdtietoja

kohdassa 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa



Kroonisen syddmen vajaatoiminnan (CHF) normaali hoito koostuu ACE:n estéjésté (tai
angiotensiinireseptorin salpaajasta, jos ACE:n estdjit eivit sovi), beetasalpaajasta, diureeteista ja
tarvittaessa sydénglykosideista. Potilaiden tilan tulee olla stabiili (ilman akuuttia jaksoa), kun
bisoprololihoito aloitetaan.

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

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

Annostus
Titrausvaihe

Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoito edellyttéé titrausvaihetta.
Bisoprololihoito tulee aloittaa suurentamalla annosta asteittain seuraavasti:

- 1,25 mg kerran paivissé 1 viikon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on

- 2,5 mg kerran péivissi seuraavan viikon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on

- 3,75 mg kerran paivdssd seuraavan viikon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on
- 5 mg kerran pidivéssi 4 seuraavan viikon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on

- 7,5 mg kerran péivissi 4 seuraavan viikon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on
- 10 mg kerran péivissé yllapitohoitona.

Suositeltu enimmadisannos on 10 mg kerran péivissa.

Vitaalimerkkien (syddmen syke, verenpaine) ja pahenevan syddmen vajaatoiminnan oireiden
huolellinen tarkkailu on suositeltavaa titrausvaiheen aikana. Oireita voi ilmetd jo ensimméisen
vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta.

Hoidon muuttaminen

Jos suositeltu enimmaéisannos ei ole hyvin siedetty, voidaan harkita asteittaista annoksen
pienentdmisté.

Mikali esiintyy tilapéistd syddmen vajaatoiminnan pahenemista, hypotensiota tai bradykardiaa, on
suositeltavaa harkita uudelleen muun samanaikaisen ladkityksen annostusta. Voi myos olla tarpeen
pienentdi tilapdisesti bisoprololin annosta tai harkita hoidon lopettamista.

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

Jos hoito aiotaan lopettaa, annoksen asteittainen pienentdminen on suositeltavaa, silld dkillinen kiyton
lopettaminen voi johtaa potilaan tilan akuuttiin huononemiseen.

Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito bisoprololilla on yleensa pitkdaikaishoitoa.

Potilaat joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta

Bisoprololin farmakokinetiikasta potilaissa, joilla on krooninen sydédmen vajaatoiminta ja huonontunut
maksan tai munuaisten toiminta, ei ole tietoa. Annoksen yldspdin titraamisessa on noudatettava
erityistd varovaisuutta niité potilaita hoidettaessa.

Lékkddt ihmiset
Annostusta ei yleensd ole tarpeen muuttaa.

Pediatriset potilaat
Bisoprololin kdytosté ei ole pediatrista kokemusta, ja siksi sitd ei voida suositella kdytettavéksi
pediatrisille potilaille.



Antotapa

Bisoprololitabletit otetaan aamulla aamiaisen yhteydessa. Tabletit niellddn nesteen kanssa, eikd niité
saa pureskella.

4.3 Vasta-aiheet
Bisoprololia ei saa antaa kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla on:

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

sydédnperdinen sokki

toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos

sairas sinus -oireyhtyma

sinus-eteiskatkos

oireinen bradykardia

oireinen hypotensio

vakava keuhkoastma

vaikea-asteinen ahtauttava valtimonkovetustauti tai vaikea-asteinen Raynaud’n oireyhtyma
hoitamaton feokromosytooma (katso kohta 4.4)

metabolinen asidoosi

yliherkkyys bisoprololille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoito on aloitettava erityisella titrausvaiheella.

Erityisesti potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus, bisoprololihoitoa ei pida keskeyttdé dkillisesti,
ellei ole selvad nayttod keskeytyksen tarpeellisuudesta, silld tdma voi johtaa sydidnsairauden tilapdiseen
pahenemiseen.

Bisoprololihoidon aloittaminen ja lopettaminen edellyttivit sdénnollistd seurantaa.

Sydédmen vajaatoiminnan hoidosta bisoprololilla ei ole olemassa terapeuttista kokemusta potilailla,
joilla on jokin seuraavista sairauksista tai tiloista:

insuliinista riippuvainen diabetes (I-tyyppi)

vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta

vaikeasti heikentynyt maksan toiminta

restriktiivinen kardiomyopatia

synnynndinen sydénsairaus

hemodynaamisesti merkittava lappavika
syddnperdinen infarkti viimeisten 3 kuukauden aikana.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettiessi bisoprololia seuraavien tilojen yhteydessé:

bronkospasmi (keuhkoastma, ahtauttavat hengitystiesairaudet)

diabetes mellitus, jossa verensokeri vaihtelee paljon; Hypoglykemian oireet saattavat peittyé.
tiukka paasto

meneilldén oleva sieddtyshoito. Muiden beetasalpaajien tavoin myos bisoprololi saattaa lisata
sekd herkkyyttd allergeeneille ettd anafylaktisten reaktioiden voimakkuutta. Adrenaliinihoito ei
aina anna odotettua terapeuttista vaikutusta.

o ensimmadisen asteen eteis-kammiokatkos

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

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

Beetasalpaajat vihentdvit rytmihéirididen ja sydadnlihaksen hapenpuutteen esiintymisti
yleisanestesian induktion ja intuboinnin aikana seké leikkauksen jalkeen. Nykyisten suositusten
mukaan beetasalpaajahoitoa ei tarvitse keskeyttda leikkauksen vuoksi. Anestesialdékarin pitad
kuitenkin tietdd beetasalpaajalddkityksestd mahdollisten interaktioiden varalta, joita voivat olla
bradyarytmia, reflektorisen takykardian heikentyminen ja alentunut kyky kompensoida
verenhukkaa reflektorisesti. Jos beetasalpaajahoito katsotaan tarpeelliseksi keskeyttdd ennen
leikkausta, pitdd se tehdd annosta asteittain alentamalla siten, ettd hoito on keskeytetty
viimeistddn 48 tuntia ennen anestesiaa.

Bisoprololin kdytt6d samanaikaisesti verapamiili- tai diltiatseemityypin kalsiuminsalpaajien, luokan I
rytmihéirioladkkeiden tai keskushermostoon vaikuttavien verenpaineldikkeiden kanssa ei yleisesti
suositella. Tarkempia tietoja on kohdassa 4.5.

Vaikka kardioselektiivisilla (betal) beetasalpaajilla voi olla vihemmaén vaikutusta keuhkotoimintaan
kuin epiaselektiivisilla beetasalpaajilla, niiden kéayttoa, kuten muidenkin beetasalpajien kayttod, tulee
valttad potilailla joilla on jokin obstruktiivinen keuhkosairaus, ellei jokin kliinisesti painava syy tati
edellytd. Jos kliininen syy edellyttdd Emconcor CHF-valmisteen kayttoa sitd tulee kiyttda varoen.
Potilaat 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
yhteydessd keuhkoputkia laajentavaa hoitoa tulee antaa yhté aikaa bisoprololihoidon kanssa.
Yksittéisissa tapauksissa hengitysteiden virtausvastusta saattaa esiintyd astmaattisilla potilailla ja siksi
saattaa olla syyta lisdtd beeta-2-stimulanttien annostusta.

Beetasalpaajia (esim. bisoprololia) saa maérita potilaille, joilla on psoriaasi tai joiden suvussa on
esiintynyt psoriaasia, vasta hyotyjen ja riskien huolellisen punnitsemisen jalkeen.

Bisoprololia saa antaa feokromosytoomapotilaille vasta alfareseptorisalpauksen jalkeen.
Bisoprololihoito voi peittié kilpirauhasen liikatoiminnan oireita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavia vhdistelmid ei suositella

Verapamiilityypin ja vihdisemméssd médrin diltiatseemityypin kalsiuminsalpaajat: Negatiivinen
vaikutus sydédmen supistuvuuteen ja eteis-kammiojohtuvuuteen. Verapamiilin laskimonsisdinen anto
beetasalpaajahoitoa saaville potilaille voi johtaa profound-hypotensioon ja eteis-kammiokatkokseen.
Luokan I rytmihéirioldadkkeet (kuten kinidiini, disopyramidi, lidokaiini, fenytoiini, flekainidi,
propafenoni): Vaikutus eteis-kammiojohtumisaikaan voi voimistua ja negatiivinen inotrooppinen
vaikutus lisdéntya.

Keskushermostoon vaikuttavat verenpainetta alentavat valmisteet, kuten klonidiini ja muut (esim.
metyylidopa, moksonodiini, rilmenidiini): Keskushermostoon vaikuttavien verenpainetta alentavien
ladkeaineiden samanaikainen kayttd voi pahentaa sydéninfarktia heikentdmalld keskushermoston
sympaattista tonusta (syddmen sykkeen hidastuminen ja minuuttitilavuuden pienentyminen,
vasodilataatio). Hoidon #killinen keskeyttdminen, varsinkin juuri ennen bisoprololihoidon
keskeyttdmisti voi lisdté rebound-hypertension riskia.

Yhdistelmiit, joita tulee kiyttdd varoen

Dihydropyridiinityyppiset kalsiuminsalpaajat, kuten felodipiini ja amlodipiini: Samanaikainen kéyttd
voi lisdtd hypotension riskid. Syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on mahdollista, etti
kammion pumppauskyvyn heikentymisen riski kasvaa.



Ryhmén III rytmihairioladkkeet (esim. amiodaroni): Vaikutus eteisjohtumiseen saattaa voimistua.
Paikallisesti annettavat beetasalpaajat (kuten glaukooman hoitoon kéytettavét silmitipat) voivat
voimistaa bisoprololin systeemisié vaikutuksia.

Parasympatomimeetit: Samanaikainen kaytto voi lisdtd eteis-kammiojohtumisaikaa ja bradykardian
riskié.

Insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslaidkkeet: Verensokeria laskevan vaikutuksen voimistuminen.
Beeta-adrenoreseptorien salpaus saattaa peittdd hypoglykemian oireet.

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

Digitalisglykosidit: Syddmen sykkeen hidastuminen, eteis-kammiojohtumisen hidastuminen.
Tulehduskipulddkkeet (NSAID): Tulehduskipuldikkeet voivat heikentdd bisoprololin hypotensiivisti
vaikutusta.

Beetasympatomimeetit (esim. isoprenaliini, dobutamiini): Kun lddkeaineita kdytetddn samanaikaisesti,
molempien lddkeaineiden vaikutuksen vdheneminen on mahdollista.

Sekd beeta- ettd alfa-adenoreseptoreja aktivoivat sympatomimeetit (esim. noradrenaliini, adrenaliini):
Néiden lddkeaineiden alfa-adrenoreseptorivilitteinen verisuonia supistava vaikutus voi paljastua
kéytettidessd ladkeaineita samanaikaisesti bisoprololin kanssa. Témé voi johtaa verenpaineen nousuun
ja pahentaa katkokédvelyd. Ndma haittavaikutukset ovat todennékoisempié ei-selektiivisten
beetasalpaajien kanssa.

Samanaikainen verenpainelidékkeiden ja muiden ldékkeiden, joilla on verenpainetta alentava vaikutus,
anto (esim. trisykliset antidepressantit, barbituraatit, fenotiatsiinit) voivat lisétd hypotension riskié.

Yhdistelmit, joita tulee kdyttdd harkiten

Meflokiini: lisdéntynyt bradykardian riski.
Monoamiinioksidaasin estdjit (paitsi MAO B:n estéjit): Beetasalpaajan verenpainetta alentava
vaikutus voimistuu, mutta myds hypertensiivinen kriisi on mahdollinen.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Bisoprololilla on farmakologisia vaikutuksia, jotka voivat aiheuttaa haitallisia vaikutuksia raskauden
aikana ja sikiolle/vastasyntyneelle. Beeta-adrenoreseptorisalpaajat heikentdvat istukan lapivirtausta,
mika voi aitheuttaa sikion kasvun hidastumista, sikion kuoleman, keskenmenon tai ennenaikaisen
synnytyksen. Haittavaikutuksia voi ilmetd sikiossa tai vastasyntyneessé (hypoglykemia ja
bradykardia). Jos beeta-adrenoreseptorisalpaajahoito on vilttdmatdntd, on suositeltavaa kayttad beeta-
1-selektiivisid salpaajia.

Bisoprololia ei tule kayttdd raskauden aikana muutoin kuin selvésti vélttdméattomissa tapauksissa. Jos
bisoprololihoito katsotaan valttamattomaksi, kohdun verenvirtausta ja sikion kehitystd on seurattava.
Jos hoidosta on haittaa raskauden aikana, vaihtoehtoista hoitoa on harkittava. Vastasyntynyttd on
seurattava tarkoin. Hypoglykemian ja bradykardian oireet tulevat yleensé esiin ensimmaisten kolmen
elinpdivén aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko ladke didinmaitoon ja siksi imetystd bisoprololihoidon aikana ei suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sepelvaltimotautipotilailla tehdyssé tutkimuksessa bisoprololi ei vaikuttanut ajokykyyn. Koska
ladkkeen aiheuttamat reaktiot kuitenkin vaihtelevat yksil6llisesti, ajokyky tai koneiden kéyttokyky
saattavat heiketé. Tamaé tulee ottaa huomioon erityisesti hoidon alussa ja l4dkitystd muutettaessa seké

alkoholin nauttimisen yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset



Alla kéytetyt esiintymistiheyttd kuvaavat termit méaaritelldén seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10 asti)

Melko harvinainen (= 1/1,000, < 1/100 asti)

Harvinainen (= 1/10,000, < 1/1,000 asti)

Hyvin harvinainen (< 1/10,000 asti)

Esiintymistiheys tuntematon (ei voida mééritelld olemassa olevasta datasta)

Sydén:

Hyvin yleiset: bradykardia.

Yleiset: syddmen vajaatoiminnan paheneminen.
Melko harvinaiset: eteiskammiojohtumisen héiriot.

Tutkimukset:
Harvinaiset: kohonneet triglyseridiarvot, kohonneet maksaentsyymiarvot (ALAT, ASAT).

Hermosto:
Yleiset: heitehuimaus, padnsarky.
Harvinainen: synkopee.

Silmét:
Harvinaiset: vihentynyt kyynelnesteen eritys (otettava huomioon, jos potilas kdyttdd piilolaseja).
Hyvin harvinaiset: sidekalvotulehdus.

Kuulo- ja tasapainoelin:
Harvinaiset: kuulohdiriot.

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina:

Melko harvinaiset: bronkospasmi keuhkoastmaatikoilla tai potilailla, joilla on ollut
keuhkoahtaumavaivoja.

Harvinaiset: allerginen riniitti.

Ruoansulatuselimisto:
Yleiset: ruoansulatuselimiston vaivat kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus.

Iho ja ihonalainen kudos:

Harvinaiset: yliherkkyysreaktiot (kutina, punoitus, ihottuma ja angioddeema).

Hyvin harvinaiset: hiustenléht6. Beetasalpaajat voivat laukaista psoriaasin tai pahentaa sité tai
aiheuttaa psoriaasityyppistd ihottumaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Melko harvinaiset: lihasheikkous ja kouristukset.

Verisuonisto:
Yleiset: kylmyyden tai tunnottomuuden tunne raajoissa, hypotensio.
Melko harvinaiset: ortostaattinen hypotensio.

Yleisoireet:
Yleiset: voimattomuus, uupumus.

Maksa ja sappi:
Harvinaiset: hepatiitti.

Sukupuolielimet ja rinnat:
Harvinaiset: erektiohdiriog.




Psyykkiset hiiriot:
Melko harvinaiset: unihiirio, masentuneisuus.
Harvinaiset: painajaisia, hallusinaatioita.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen (paivittdinen annos 15 mg 7,5 mg:n sijaan) oireina on raportoitu kolmannen asteen
eteis-kammiokatkosta, bradykardiaa ja heitehuimausta.

Tavallisesti yleisimpid odotettavissa olevia beetasalpaajan yliannostuksen oireita ovat bradykardia,
hypotensio, bronkospasmi, akuutti syddninsuffisienssi ja hypoglykemia. Tdhédn mennessé
hypertensiosta ja/tai sepelvaltimotaudista karsivilld potilailla on ilmoitettu 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 hoito on
aloitettava annosta véhitellen nostamalla, kuten kohdassa 4.2 kuvataan.

Hoito

Yliannostustapauksissa bisoprololihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa
ja tukihoitoa. Kéytettivissé olevien vahdisten tietojen perusteella bisoprololi ei juuri poistu dialyysin
avulla. Odotettavissa olevien farmakologisten vaikutusten ja muihin beetasalpaajiin liittyvien
suositusten perusteella seuraavia yleistoimenpiteitd on harkittava kun kliininen tilanne sitd vaatii.

Bradykardia: Annetaan atropiinia laskimoon. Jos vaste on riittdmédton, voidaan varovasti antaa
isoprenaliinia tai jotakin muuta lddkeainetta, jolla on positiivisia kronotrooppisia ominaisuuksia.
Laskimon kautta syddmeen vietdvan syddmentahdistimen asentaminen saattaa joissakin olosuhteissa

olla tarpeen.

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

(Toisen tai kolmannen asteen) eteis-kammiokatkos: Potilasta seurataan tarkasti ja hidnelle voidaan
tilanteesta riippuen antaa isoprenaliini-infuusio tai asentaa laskimon kautta syddmentahdistin.

Syddmen vajaatoiminnan akuutti paheneminen: Diureetteja, inotrooppisia aineita, vasodilataattoreita
laskimoon.

Bronkospasmi: Annetaan keuhkoputkia laajentavaa hoitoa kuten isoprenaliinia, beeta-2-
sympatomimeetteja ja/tai aminofylliinia.

Hypoglykemia: Annetaan glukoosia laskimoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Selektiiviset beetasalpaajat
ATC-koodi: CO7ABO7

Vaikutusmekanismi

Bisoprololi on vahvasti beeta-1-selektiivinen adrenergisid beeta-1-reseptoreita salpaava aine, jolla ei
ole sympatomimeettistd ominaisvaikutusta eikd mainittavaa membraaneja stabiloivaa vaikutusta. Silld
on vain vahéinen affiniteetti keuhkoputkien ja verisuonten siledn lihaksen beeta-2-reseptoreihin ja
aineenvaihdunnan séételyn beeta-2-reseptoreihin. Siksi bisoprololin ei yleensé odoteta vaikuttavan
hengitysteiden virtausvastukseen eikd beeta-2-vilitteisiin metabolisiin vaikutuksiin. Bisoprololin
beeta-1-selektiivisyys ulottuu terapeuttisen annosalueen ulkopuolelle.

Kliininen teho ja turvallisuus

CIBIS II -tutkimuksessa oli mukana 2647 potilasta. 83 % (n=2202) potilaista kuului NYHA III-
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 %).

Havaittiin my6s dkkikuolemien mairin lasku (3,6 % vs 6,3 %, suhteellinen viheneminen 44 %) ja
sairaalahoitoa vaativien vajaatoimintakohtausten viheneminen (12 % vs 17,6 %, suhteellinen
viheneminen 36 %). Lisiksi voitiin osoittaa merkitsevé potilaiden toimintakyvyn paraneminen
NYHA-luokituksen mukaan. Bisoprololihoidon alussa ja titrausvaiheessa esiintyi muutamia
bradykardia- (0,53 %), hypotensio- (0,23 %) ja akuutti dekompensaatiotapaus (4,97 %), mutta nididen
tapausten lukumaéiré ei ollut suurempi kuin plaseboryhmaéssé (0 %, 0,3 % ja 6,74 %)

Kuolemaan johtaneiden ja toimintakyvyttomyyteen johtaneiden kohtausten méara oli tutkimusten
aikana 20 bisoprololiryhméssa ja 15 plaseboryhméssa.

CIBIS I -tutkimuksessa tutkittiin 1010 idltd4n >65-vuotiasta potilasta, joilla oli lieva tai kohtalainen
krooninen syddmen vajaatoiminta (CHF; NYHA II- tai IlI-luokka) ja vasemman kammion
ejektiofraktio oli <35 %, ja joita ei oltu aikaisemmin hoidettu ACE:n estéjillé, beetasalpaajilla tai
angiotensiinireseptorin salpaajilla. Potilaita hoidettiin aluksi 6 kuukauden ajan joko bisoprololilla tai
enalapriililla ja sen jdlkeen 6-24 kuukauden ajan bisoprololin ja enalapriilin yhdistelmalla.
Bisoprololia ensin saaneiden ryhméssa oli suuntaus kroonisen syddmen vajaatoiminnan pahenemisen
suurempaan esiintyvyyteen. Per-protocol —analyysill4 ei voitu osoittaa, etti bisoprololi olisi
aloitushoitona yhté hyvéa kuin enalapriili, vaikka molemmilla syddmen vajaatoiminnan hoidon
aloitusstrategioilla esiintyi tutkimuksen lopussa yhtdldinen mairé ensisijaisena paitetapahtumana
olleita kuolemantapauksia ja sairaalahoitojaksoja yhteenlaskettuna (32,4% bisoprololia ensin
saaneiden ryhmaéssa vs. 33,1% enalapriilia ensin saaneiden ryhmaissé, per-protocol —populaatio).
Tutkimus osoitti, ettd bisoprololilla voidaan 1ddkitd myos idkkaitd syddmen vajaatoimintapotilaita,
joiden sairaus on lieva tai kohtalainen.

Bisoprololia kidytetddn my0s verenpaineen ja sepelvaltimotaudin hoidossa.

Kun bisoprololia annetaan lyhytaikaisesti sepelvaltimotautipotilaille, joilla ei ole kroonista sydédmen
vajaatoimintaa, se vihentdd syddmen 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

Jakautumistilavuus on 3,5 I/kg. Plasman proteiineihin on sitoutuneena n. 30 %.



Biotransformaatio ja eliminaatio

Bisoprololi erittyy elimistdsté kahta tietd. 50 % metaboloituu maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi ja
eritetddn munuaisten kautta. Loput 50 % eritetdéin munuaisten kautta muuttumattomana.
Kokonaispuhdistuma on n. 15 I/h. Puoliintumisaika plasmassa on 10—12 tuntia ja vaikutus kestda 24
tuntia, kun ladkettd otetaan kerran paivissa.

Lineaarisuus

Bisoprololin kinetiikka on lineaarinen ja riippumaton potilaan iésta.

Erityisryhmét

Koska bisoprololi eliminoituu samassa méérin 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 sydédmen vajaatoiminta (NYHA III -luokka), bisoprololin
pitoisuudet plasmassa ovat korkeampia ja puoliintumisaika on pidentynyt verrattuna terveisiin
koehenkil6ihin. Korkein pitoisuus plasmassa steady state -vaiheessa on 64 + 21 ng/ml 10 mg:n
paivaannoksella ja puoliintumisaika on 17 £ 5 tuntia.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset 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- (vihentynyt ravinnonotto ja painon
viaheneminen) ja alkio/sikiotoksisuutta (resorptioiden maérén lisdédntyminen, alentunut syntymépaino,
hidastunut fyysinen kehitys), mutta ei ollut teratogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Emconcor CHF 1.25 mg

Tablettiydin: piidioksidi, kolloidinen, vedetdn, magnesiumstearaatti, krospovidoni, esigelatinoitu
maissitirkkelys, maissitérkkelys, mikrokiteinen selluloosa, vedeton kalsiumvetyfosfaatti.
Kalvopaillyste: dimetikoni, talkki, makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171), hypromelloosi.

Emconcor CHF 2.5 mg

Tablettiydin: piidioksidi, kolloidinen, vedeton, magnesiumstearaatti, krospovidoni, maissitirkkelys,
mikrokiteinen selluloosa, vedeton kalsiumvetyfosfaatti.

Kalvopaillyste: dimetikoni, makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171), hypromelloosi.

Emconcor CHF 3,75 mg

Tablettiydin: piidioksidi, kolloidinen, vedetdn, magnesiumstearaatti, krospovidoni, maissitarkkelys,
mikrokiteinen selluloosa, vedeton kalsiumvetyfosfaatti.

Kalvopaillyste: keltainen rautaoksidi (E 172), dimetikoni, makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171),
hypromelloosi.

Emconcor CHF 5 mg

Tablettiydin: piidioksidi, kolloidinen, vedetdn, magnesiumstearaatti, krospovidoni, maissitiarkkelys,
mikrokiteinen selluloosa, vedeton kalsiumvetyfosfaatti.

Kalvopaillyste: keltainen rautaoksidi (E 172), dimetikoni, makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171),
hypromelloosi.




Emconcor CHF 7,5 mg

Tablettiydin: piidioksidi, kolloidinen, vedetdn, magnesiumstearaatti, krospovidoni, maissitérkkelys,
mikrokiteinen selluloosa, vedeton kalsiumvetyfosfaatti.

Kalvopaillyste: keltainen rautaoksidi (E 172), dimetikoni, makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171),
hypromelloosi.

Emconcor CHF 10 mg

Tablettiydin: piidioksidi, kolloidinen, vedetdn, magnesiumstearaatti, krospovidoni, maissitérkkelys,
mikrokiteinen selluloosa, vedeton kalsiumvetyfosfaatti.

Kalvopaillyste: punainen rautaoksidi (E 172), keltainen rautaoksidi (E 172), dimetikoni,

makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171), hypromelloosi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Kestoaika PVC/Alu ldpipainopakkauksessa

Emconcor CHF 1.25 mg, 2.5 mg ja 3,75 mg
3 vuotta.

Emconcor CHF 5 mg, 7.5 mg ja 10 mg
5 vuotta.

Kestoaika Alu/Alu ldpipainopakkauksessa

Emconcor CHF 1.25mg, 2.5 mg 3.75 mg, 5mg 7.5 mg ja 10 mg
3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilytys PVC/Alu ldpipainopakkauksessa

Emconcor CHF 1.25 mg, 2.5 mgja 3.75 mg
Sdilyta alle 25 °C.

Emconcor CHF 5 mg, 7.5 mg ja 10 mg
Sailyta alle 30 °C.

Sdilvtys Alu/Alu ldpipainopakkauksessa

Emconcor CHF 1,25 mg, 2,5 mg 3,75 mg, 5 mg, 7.5 mg ja 10 mg
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus, jonka pohjakalvo on valmistettu polyvinyylikloridista ja paéllys alumiinifoliosta.
Lapipainopakkaus, jonka pohja ja paillys ovat alumiinifoliota.

Pakkauskoot: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
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Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Oy, Keilaranta 6, 02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Emconcor CHF 1,25 mg: 14531
Emconcor CHF 2,5 mg: 14532
Emconcor CHF 3,75 mg: 14533
Emconcor CHF 5 mg: 14534
Emconcor CHF 7,5 mg: 14535
Emconcor CHF 10 mg: 14536

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 25. lokakuuta 1999

Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 4. kesdkuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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11.11.2020PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Emconcor CHF 1,25 mg filmdragerade tabletter
Emconcor CHF 2,5 mg filmdragerade tabletter
Emconcor CHF 3,75 mg filmdragerade tabletter
Emconcor CHF 5 mg filmdragerade tabletter
Emconcor CHF 7,5 mg filmdragerade tabletter
Emconcor CHF 10 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Emconcor CHF 1,25 mg: Varje tablett innehaller 1,25 mg bisoprololfumarat
Emconcor CHF 2,5 mg: Varje tablett innehéller 2,5 mg bisoprololfumarat
Emconcor CHF 3,75 mg: Varje tablett innehaller 3,75 mg bisoprololfumarat
Emconcor CHF 5 mg: Varje tablett innehéller 5 mg bisoprololfumarat
Emconcor CHF 7,5 mg: Varje tablett innehéller 7,5 mg bisoprololfumarat
Emconcor CHF 10 mg: Varje tablett innehaller 10 mg bisoprololfumarat

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Emconcor CHF 1,25 mg: vita, runda filmdragerade tabletter

Emconcor CHF 2,5 mg: vita, hjartformade, filmdragerade tabletter med skéra

Emconcor CHF 3,75 mg: benvita, hjartformade, filmdragerade tabletter med skara

Emconcor CHF 5 mg: gulvita, hjartformade, filmdragerade tabletter med skéra

Emconcor CHF 7,5 mg: ljusgul, hjartformade, filmdragerade tabletter med skara

Emconcor CHF 10 mg: blekorange till ljusorange, hjartformade, filmdragerade tabletter med skéra
De skarade tabletterna kan delas i tva lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med nedsatt systolisk vansterkammarfunktion som tillagg till
ACE-hdmmare och diuretika och eventuellt hjértglykosider (for ytterligare information se avsnitt 5.1).
4.2  Dosering och administreringssétt

Standardbehandling av kronisk hjértsvikt bestér av en ACE-hdmmare (eller en
angiotensinreceptorblockerare vid intolerans mot ACE-hdmmare), en betablockerare, diuretika och,
om det ar ldmpligt hjartglykosider. Patienten ska vara stabil (utan akut svikt) nér bisoprololbehandling
inleds.

Det rekommenderas att den behandlande ldkaren &r erfaren att behandla kronisk hjértsvikt.

Overgaende forvirrad hjirtsvikt, hypotoni eller bradykardi kan férekomma under titreringsperioden
och darefter.

Dosering

Titreringsfas
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Behandlingen med bisoprolol vid stabil kronisk hjartsvikt kréver en titreringsfas. Behandlingen med
bisoprolol startas med en gradvis upptitrering enligt foljande steg:

- 1,25 mg en gang per dag under 1 vecka. Om dosen tolereras vil, ka till

- 2,5 mg en géng per dag under nistkommande vecka. Om dosen tolereras vél, oka till

- 3,75 mg en gang per dag under ytterligare en vecka. Om dosen tolereras vil, oka till

- 5 mg en gang per dag under foljande 4 veckor. Om dosen tolereras vil, dka till

- 7,5 mg en géng per dag under nistkommande 4 veckor. Om dosen tolereras vél, dka till
- 10 mg en géng per dag som underhéllsterapi.

Den maximala rekommenderade dygnsdosen &r 10 mg.

Noggrann kontroll av vitala tecken (hjértfrekvens, blodtryck) och symtom pa forvérrad hjértsvikt
rekommenderas under titreringsfasen. Symtom kan upptridda redan under den forsta behandlingsdagen.

Modifiering av behandlingen
Om den maximalt rekommenderade dosen inte tolereras vil kan en gradvis dosminskning 6vervigas.

Vid 6vergaende forvarring av hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi, rekommenderas omprovning av
doseringen av samtidiga likemedel. Det kan ocksa vara nddvéndigt att tillfalligt minska dosen
bisoprolol eller att overvéga att sitta ut likemedlet.

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

Om utsittande dvervigs, rekommenderas gradvis dosminskning, eftersom ett abrupt utsittande kan
leda till akut forsdmring av patientens tillstand.

Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med bisoprolol &r vanligtvis en ldngtidsbehandling.
Patienter med lever- eller njurinsufficiens
Det saknas information om bisoprolols farmakokinetik hos hjértsviktspatienter med nedsatt njur- eller

leverfunktion. Inséttande och titrering av dosen bor goras med extra forsiktighet.

Aldre patienter
Ingen dosjustering krévs.

Pediatrisk population
Det finns ingen erfarenhet fran behandling av pediatriska patienter med bisoprolol. Anvéndning hos

pediatriska patienter kan darfor inte reckommenderas.

Administreringssétt

Bisoprolol tabletter bor tas pd morgonen och kan intas med foda. De ska sviljas med vitska och ska
inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer
Bisoprolol &r kontraindicerat hos kroniska hjértsviktspatienter med:

akut hjartsvikt eller under episoder av hjértinkompensation dér i.v. inotrop terapi dr nodvandig
kardiogen chock

andra eller tredje gradens AV-block

sick-sinus-syndrom

sinoatriellt block

symtomatisk bradykardi

symtomatisk hypotoni
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e svar bronkialastma

e allvarliga former av perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller allvarliga former av Raynauds
syndrom

e obehandlat feokromocytom (se avsnitt 4.4)

e metabolisk acidos

e Overkénslighet mot bisoprolol eller mot nagot av hjidlpdmnena som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet
Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med bisoprolol ska initieras med en sérskild titreringsfas.

Bisoprololbehandling bor inte upphora abrupt om inte det dr klart indicerat. Detta géller sirskilt hos
patienter med ischemisk hjértsjukdom eftersom det kan leda till vergaende forvérrad hjértsvikt.

Initiering och utséttning av behandling med bisoprolol kraver regelbunden 6vervakning.

Det saknas erfarenhet av behandling av hjartsvikt med bisoprolol hos patienter med f6ljande
sjukdomar och tillstand:

insulinbehandlad diabetes mellitus (typ I)
gravt nedsatt njurfunktion

gravt nedsatt leverfunktion

restriktiv kardiomyopati

medfodd hjartsjukdom

hemodynamiskt signifikant klaffsjukdom
hjartinfarkt inom 3 ménader

Bisoprolol bor anvidndas med forsiktighet vid:

e Dbronkialspasm (bronkialastma, obstruktiva luftvigssjukdomar)

e diabetes mellitus med stora svingningar i blodglukosvirden d& symtom pé hypoglykemi kan
maskeras

e strikt fasta

e pagaende desensibiliseringsterapi. Liksom andra betablockerare kan bisoprolol 6ka bade
kéansligheten for allergener och svarighetsgraden vid anafylaktiska reaktioner. Epinefrinbehandling
ger inte alltid forvéntad terapeutisk effekt.

e fOrsta gradens AV-block

e 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.

e periferal arteriell ocklusiv sjukdom. Férsdmring av symtom kan férekomma speciellt nér terapin
startas.

e allmén narkos
Hos patienter som genomgéar allmén narkos minskar beta-blockad férekomsten av arytmier och
myokardischemier savél under induktion och intubation som postoperativt. For ndrvarande
rekommenderas att beta-blockad bibehalls perioperativt. Anestesiologen ska vara medveten om
beta-blockad péa grund av risken for interaktioner med andra lakemedel, vilket kan leda till
bradyarytmier, forsvagning av reflextakykardi samt minskad reflexférmaga att kompensera for
blodforlust. Om det anses nodvéndigt att sétta 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 pé lungfunktionen én icke-
selektiva betablockerare, ska anvindning av dessa, sasom alla betablockerare, undvikas hos patienter
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med obstruktiv lungsjukdom om det inte foreligger viktiga kliniska skal att anvinda dem. Om det
foreligger sddana skél ska Emconcor CHF anvéndas 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, traningsintolerans, hosta). Vid
bronkialastma eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom, vilka kan ge symtom, bor bronkdilaterande
terapi ges samtidigt. I enstaka fall kan en 6kad luftvigsobstruktion intréffa hos astmapatienter, varfor
dosen av beta,-stimulerare kan behova hojas.

Patienter med psoriasis eller anamnes pé psoriasis i familjen skall endast ges beta-blockerare (t ex
bisoprolol) efter en noggrann bedémning av nytta gentemot risker.

Till patienter med feokromocytom far bisoprolol administreras forst efter alfareceptor-blockad.
Behandling med bisoprolol kan maskera symtom pa tyreotoxikos.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Ej rekommenderad kombination

Kalciumantagonister av verapamil-typ och i mindre utstrackning av diltiazem-typ:

Negativ inverkan pa kontraktilitet och atrioventrikuldr 6verledning. Intravends tillforsel av verapamil
hos patienter som behandlas med B-blockerare kan leda till allvarlig hypotoni och atrioventrikulart
block.

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

Centralverkande antihypertensiva lakemedel sdsom klonidin och andra (t.ex. metyldopa, moxonodin,
rilmenidin):

Samtidig anvdndning av centralverkande antihypertensiva lakemedel kan forvirra hjartsvikt genom en
sankning av den centrala sympatiska tonusen (sdnkning av hjartfrekvens och hjartminutvolym,
vasodilatation). Abrupt utsittning, i synnerhet om det sker fore utséttning av beta-blockerare, kan 6ka
risken for ’rebound hypertoni”.

Forsiktighet vid anvandning

Kalciumantagonister av dihydropyridin-typ sdsom felodipin och amlodipin:
Samtidig anvidndning kan 6ka risken for hypotoni, och en 6kad risk for ytterligare forsdmrad
kammarpumpsfunktion hos patienter med hjartsvikt kan inte uteslutas.

Klass III antiarytmiska ldkemedel (t ex amiodaron):
Effekten pé atrioventrikulér 6verledningstid kan forstérkas.

Topikala B-blockerare (t.ex. 6gondroppar for behandling av glaukom) kan bidra till de systemiska
effekterna av bisoprolol.

Parasympatikomimetiska lakemedel:
Samtidig anvidndning kan 6ka den atrioventrikuldra verledningstiden och risken for bradykardi.

Insulin och perorala antidiabetesmedel:
Okning av den blodsockersidnkande effekten. Blockering av beta-adrenoreceptorer kan ddlja symtom
av hypoglykemi (t ex takykardi).

Narkosmedel:

Dampning av reflextakykardi och 6kning av risken for hypotoni (for ytterligare information om allmén
narkos se dven avsnitt 4.4).
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Digitalisglykosider:
Minskning av hjértfrekvensen, 6kning av atrioventrikuldr 6verledningstid.

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 bdde - och a-adrenoceptorer (t.ex. noradrenalin, adrenalin):
Kombination med bisoprolol kan ta fram dessa medels a-adrenoceptor-medierade
vasokonstriktionseffekter och leda till blodtrycks6kning och forvérrad claudicatio intermittens. Sidana
interaktioner anses mer sannolika med icke-selektiva B-blockerare.

Samtidig anvandning med antihypertonimedel liksom med andra liakemedel som kan sédnka blodtrycket
(t.ex. tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner) kan 6ka risken for hypotoni.

Beakta foljande kombinationer

Meflokin:
Okad risk for bradykardi.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Bisoprolol har farmakologiska effekter, vilka kan orsaka skada under graviditet och/eller pé fostret/det
nyfodda barnet. I allmédnhet s minskar betareceptorblockerare perfusionen genom placentan, vilket
kan leda till tillvixthdmning, intrauterin fosterdod och abort eller for tidig forlossning. Biverkningar
(sdrskilt hypoglykemi och bradykardi) kan upptréda hos fostret och det nyfodda barnet. Om
behandling med betareceptorblockerare dr nodvéndig, bor beta;-selektiva adrenoreceptorblockerare
anvindas. Bisoprolol bor anviandas under graviditet endast da behandling &r absolut nédvéandig. Om
behandling med bisoprolol anses nédvéndig, skall det uteroplacentala blodflddet och fostrets tillvaxt
overvakas. Om oonskade effekter pa graviditet eller foster uppstar skall alternativ behandling
overvigas. Det nyfodda barnet skall noga dvervakas. Symtom pa hypoglykemi och bradykardi
uppkommer vanligtvis inom de forsta 3 dagarna.

Amning

Det ér inte kidnt om detta preparat utsondras i human brostmjolk. Dérfor rekommenderas inte amning
under samtidig behandling med bisoprolol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

I en studie pa patienter med kranskérlssjukdom férsdmrade inte bisoprolol féormagan att kora bil.
Emellertid kan individuella variationer nar det giller reaktion pa likemedlet féorekomma, och
formagan att kora bil eller anviinda maskiner mdjligen forsdmras. Detta skall tas 1 beaktande speciellt
vid behandlingens start och vid forédndring av medicinering, liksom i samband med intag av alkohol.
4.8 Biverkningar

Foljande definitioner géller for de frekvensangivelser som anges nedan:

Mycket vanlig (> 1/10)
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Vanlig (= 1/100 till < 1/10)

Mindre vanlig (= 1/1 000 till < 1/100)

Sallsynt (= 1/10 000 till < 1/1 000)

Mycket sillsynt (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgédngliga data)

Hjértat:

Mycket vanliga: bradykardi

Vanliga: forvérrad hjértsvikt.

Mindre vanliga: AV-6verledningsstérningar

Undersokningar:
Sallsynta: forhojda triglycerider, forhéjda leverenzymer (ALAT, ASAT)

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: yrsel, huvudvark.
Sallsynta: synkope

Ogon:
Sallsynta: forsdmrat tarflode (bor beaktas om patienten bar kontaktlinser).

Mycket sdllsynta: konjunktivit.

Oron och balansorgan:
Sallsynta: horselnedsittning

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum:

Mindre vanliga: bronkospasm hos patienter med bronkialastma eller anamnes med obstruktiv sjukdom
i andningsvégarna.

Sillsynta: allergisk rinit.

Magtarmkanalen:
Vanliga: mag-tarmbesvar som illamaende, krikningar, diarré, férstoppning.

Hud och subkutan vévnad:
Sallsynta: 6verkanslighetsreaktioner (pruritus, rodnad, utslag och angio6dem).

Mycket séllsynta: alopecia, B-blockerare kan provocera eller forvirra psoriasis eller inducera
psoriasis-liknande utslag.

Muskuloskeletala systemet och bindvév:
Mindre vanliga: muskelsvaghet och kramper.

Blodkérl:
Vanliga: kénsla av kyla eller domning i ben och armar, hypotoni.
Mindre vanliga: ortostatisk hypotoni.

Allméinna symtom:
Vanliga: asteni, trotthet.

Lever och gallvégar:
Sallsynta: hepatit.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Sillsynta: erektil dysfunktion

Psykiska stOrningar:
Mindre vanliga: somnstorning, depression.
Séllsynta: mardrom, hallucination.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till féljande instans:

webplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Vid 6verdosering (t ex en daglig dos om 15 mg istéllet for 7,5 mg) har tredje gradens AV-block,

bradykardi och yrsel rapporterats. Generellt dr de mest forvantade tecknen vid dverdosering av en
beta-blockerare bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut hjartinsufficiens och hypoglykemi. Hittills
har ett fatal fall av 6verdosering av bisoprolol (maximum 2000 mg) rapporterats med pavisad
bradykardi och/eller hypotoni hos patienter med hypertoni och/eller kranskérlssjukdom. Alla patienter
har tillfrisknat. Det finns en stor interindividuell variation i kdnsligheten for en hog dos av bisoprolol
och patienter med hjértinsufficiens r troligtvis mycket kidnsliga. Darfor dr det obligatoriskt att borja
behandlingen av dessa patienter med en stegvis upptitrering enligt schemat i avsnitt 4.2.

Behandling
Om overdosering forekommer skall bisoprololbehandlingen avbrytas och stodjande och symtomatisk

behandling ges. Begrinsade data tyder pa att bisoprolol knappast ar dialyserbar. Grundat pa forvéantad
farmakologisk verkan och rekommendationer for andra beta-blockerare, bor foljande allmédnna
atgérder overvigas da de &r kliniskt motiverade.

Bradykardi: Ge atropin intravendst. Om effekten dr otillrdcklig kan isoprenalin eller annat medel med
positiva kronotropa egenskaper ges med forsiktighet. Behandling med temporér pacemaker kan vara
nodvindig.

Hypotoni: Intravendsa vitskor och kirlsammandragande medel skall ges. Glukagon intravenost kan
overvagas.

AV-block (andra eller tredje graden): Patienten maste foljas noggrant och behandlas med
isoprenalininfusion eller temporér pacemaker.

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

Bronkospasm: Administrera bronkdilaterande terapi sdsom isoprenalin, beta;-sympatikomimetiska
lakemedel och/eller aminofyllin.

Hypoglykemi: Administrera i.v. glukos.
5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiv betablockerare
ATC-kod: CO7ABO7

Verkningsmekanism
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Bisoprolol dr en i hog grad beta;-selektiv adrenoreceptorblockerare, som saknar egenstimulerande och
relevant membranstabiliserande effekt. Den uppvisar endast 1ag affinitet till beta,-receptorn i den glatta
muskulaturen i bronker och kérl, liksom till beta,-receptorerna involverade i metabolisk reglering.
Darfor forvéntas bisoprolol ha ringa inverkan pé luftvigsmotstandet och beta,-medierade metabola
effekter. Beta;-selektiviteten hos bisoprolol stracker sig utanfor det terapeutiska dosintervallet.

Klinisk effekt och sikerhet

Totalt inkluderades 2647 patienter i CIBIS II studien. 83 % (n = 2202) 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 hjértsvikt som erfordrade intagning pé sjukhus (12% mot 17,6%, relativ minskning 36%)
observerads. Aven en signifikant forbittring av funktionsstatus enligt NYHA-klassificering pavisades.
Vid inséttning och under titreringsfasen av bisoprolol noterades sjukhusinlédggningar orsakade av
bradykardi (0,53%), hypotension (0,23%) och akut dekompensation (4,97%), men dessa var ¢j
vanligare 4n 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 IlI-studien undersoktes 1 010 patienter i dldern >65 ar med mild till mattlig kronisk hjértsvikt
(NYHA-Kklass II eller III) 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 méanader efter en
inledande 6-ménadersbehandling med antingen bisoprolol eller enalapril.

Nér bisoprolol anvdndes under den inledande 6-ménadersbehandlingen 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 likviardig med enalapril som inledande behandling trots att
frekvensen for den priméira 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% 1 den grupp som fick enalapril forst, per protokoll population).
Studien visar att bisoprolol ockséa kan anvindas hos dldre hjértsviktspatienter med mild till mattlig
sjukdom.

Bisoprolol anvénds ocksé for behandling av hypertension och angina.

Vid akut administrering till patienter med kranskérlssjukdom utan kronisk hjértsvikt, minskar
bisoprolol hjértfrekvensen och slagvolymen och dédrmed hjartminutvolymen och hjirtats
syrekonsumtion. Vid kronisk administrering minskar den initialt hdjda perifera resistensen.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Bisoprolol absorberas med en biotillgéinglighet pa ca 90% efter peroral tillforsel.

Distribution

Distributionsvolymen dr 3,5 I/kg. Plasmaproteinbindningen av bisoprolol dr ca 30%.

Metabolism och eliminering

Bisoprolol utsondras fran kroppen pa tva sétt. 50% metaboliseras till inaktiva metaboliter i levern och
utsondras sedan via njurarna. Aterstdende 50% utsondras oforindrade genom njurarna. Totala
clearance &r ca 15 I/timme. Halveringstiden i plasma pa 10-12 timmar ger en 24 timmars effekt efter
doseringen en géng per dag.

Linjéritet
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Bisoprolol f6ljer en linjar kinetik oberoende av alder.

Sérskilda patientgrupper

Eftersom eliminering sker via njurarna och levern i samma utstrackning, kriavs 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) dr plasmanivierna av bisoprolol
hogre och halveringstiden ldngre &n 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 siikerhetsuppgifter

Data frén prekliniska studier, gidllande allméin toxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet, indikerar
inte négra sirskilda risker for ménniskor. I likhet med andra beta-receptorblockerare, orsakar
bisoprolol i hoga doser hos djur toxiska effekter pa moderdjuret (minskat fodointag och sankt
kroppsvikt) och hos embryo/foster (6kat antal resorptioner, sédnkt fodelsevikt och tillvixthimning) men
har ingen teratogen effekt.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Emconcor CHF 1.25 mg

Tablettkdrna: Kiseldioxid, kolloidal vattenfri, magnesiumstearat, krospovidon, pregelatiniserad
starkelse, majsstiarkelse, mikrokristallin cellulosa, kalciumvatefosfat, vattenfri.

Filmoverdrag: Dimetikon, talk, makrogol 400, titandioxid (E171), hypromellos.

Emconcor CHF 2,5 mg

Tablettkdrna: Kiseldioxid, kolloidal vattenfri, magnesiumstearat, krospovidon, mikrokristallin
cellulosa, majsstirkelse, kalciumvitefosfat, vattenfri.

Filmdverdrag: Dimetikon, makrogol 400, titandioxid (E171) hypromellos.

Emconcor CHF 3,75 mg

Tablettkdrna: Kiseldioxid, kolloidal vattenfri, magnesiumstearat, krospovidon, mikrokristallin
cellulosa, majsstirkelse, kalciumvitefosfat, vattenfri.

Film&verdrag: Gul jérnoxid (E172), dimetikon, makrogol 400, titandioxid (E171) hypromellos.

Emconcor CHF 5 mg

Tablettkdrna: Kiseldioxid, kolloidal vattenfri, magnesiumstearat, krospovidon, mikrokristallin
cellulosa, majsstirkelse, kalciumvitefosfat, vattenfri.

Filméverdrag: Gul jarnoxid (E172), dimetikon, makrogol 400, titandioxid (E171) hypromellos.

Emconcor CHF 7.5 mg

Tablettkdrna: Kiseldioxid, kolloidal vattenfri, magnesiumstearat, krospovidon, majsstarkelse
mikrokristallin cellulosa, kalciumvétefosfat, vattenfri.

Filmoverdrag: Gul jarnoxid (E172), dimetikon, makrogol 400, titandioxid (E171) hypromellos.

Emconcor CHF 10 mg

Tablettkdrna: Kiseldioxid, kolloidal vattenfri, magnesiumstearat, krospovidon, mikrokristallin
cellulosa, majsstirkelse, kalciumvitefosfat, vattenfri.

Film&verdrag: Rod jarnoxid (E172), gul jairnoxid (E172), dimetikon, makrogol 400, titandioxid
(E171), hypromellos.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i blisterforpackning av PVC/Alu

Emconcor CHF 1,25 mg, 2.5 mg och 3,75 mg
3ar

Emconcor CHF 5 mg, 7.5 mg och 10 mg
5ar

Hallbarhet i blisterforpackning av Alu/Alu

Emconcor CHF 1.25 mg. 2.5 mg, 3.75 mg. 5 mg. 7.5 mg och 10 mg
3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaringsanvisningar for blisterforpackning av PVC/Alu

Emconcor CHF 1,25 mg, 2.5 mg och 3,75 mg
Forvaras vid hogst 25°C.

Emconcor CHF 5 mg, 7.5 mg och 10 mg
Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaringsanvisningar for blisterforpackning av Alu/Alu

Emconcor CHF 1.25 mg, 2.5 mg, 3.75 mg. 5 mg, 7.5 mg och 10 mg
Inga sérskilda foérvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av polyvinylklorid-film och ytterholje av aluminiumfolie
Blisterforpackning av aluminiumfolie och ytterhdlje av aluminiumfolie
Forpackningsstorlekar 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Oy, Kégelstranden 6, 02150 Esbo

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Emconcor CHF 1,25 mg: 14531

Emconcor CHF 2,5 mg: 14532

Emconcor CHF 3,75 mg: 14533

Emconcor CHF 5 mg: 14534

Emconcor CHF 7,5 mg: 14535
Emconcor CHF 10 mg: 14536
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25. oktober 1999
Datum f6r den senaste fornyelsen: 4. juni 2009

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.11.2020
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