VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg tabletti, kalvopééllysteinen.
Emconcor comp 10 mg/25 mg tabletti, kalvopééllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg tabletti sisidltid 5 mg bisoprololifumaraattia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Emconcor comp 10 mg/25 mg tabletti sisdltdd 10 mg bisoprololifumaraattia ja 25 mg hydroklooritiatsidia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg tabletti: vaaleanpunainen, sydimenmuotoinen, kaksoiskupera kalvopééllysteinen
tabletti, jakouurre molemmin puolin.

Emconcor comp 10 mg/25 mg tabletti: punaharmaa, syddimenmuotoinen, kaksoiskupera kalvopiillysteinen tabletti,
jakouurre molemmin puolin

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito. Kiintedt annosyhdistelmét (5 mg bisoprololifumaraattia/12,5 mg
hydroklooritiatsidia ja 10 mg bisoprololifumaraattia/25 mg hydroklooritiatsidia) on indikoitu potilaille, joiden
verenpainetta ei pystytd kontrolloimaan riittivasti vastaavalla bisoprololifumaraatti- tai hydroklooritiats idi-méarélla
yksindén.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yksilollistd annoksen titrausta eri aineosilla voidaan suositella.
Suoraa siirtymistd monoterapiasta kinteddn yhdistelméhoitoon voidaan harkita, kun se on kliinisesti
tarkoituksenmukaista.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten lievéssé tai keskivaikeassa vajaatoiminnassa Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -tablettien
hydroklooritiatsidikomponentin eliminaatio heikkenee, joten tillaisissa tapauksissa voi olla parempi kayttaa
pienempéd annosvahvuutta (Emconcor comp 5 mg/12,5 mg) (Ks. kohta 4).

1akkaat
Annosta ei yleensé tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -valmisteiden kiytostd pediatrisille potilaille ei ole kokemusta, ja
siksi niitd ei voida suositella kéytettivéksi tille potilasryhmalle.

Antotapa

Kalvopédillysteiset tabletit tulee nielaista kokonaisina nesteen kera ja ne tulee ottaa aamuisin joko aamiaisen
yhteydessai tai sellaisenaan.

Hoito Emconcor comp -valmisteella on yleensé pitkdaikaista. Hoidon péittyessd Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja
10 mg/25 mg -tablettien kaytto tulee lopettaa asteittain (puolittamalla annos 7 - 10 pdivdn aikana), koska



bisoprololihoidon &killinen keskeyttiminen saattaa johtaa potilaan tilan dkilliseen heikkenemiseen, etenkin jos
potilaalla on iskeeminen sydédnsairaus.

4.3 Vasta-aiheet

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -valmisteita eisaa kiyttdd seuraavissa tapauksissa:
e  akuutti syddmen vajaatoiminta, tai sydimen vajaatoiminnan dekompensaatio, joka vaatii laskimonsiséista
inotrooppista hoitoa

sydénperdinen sokki

toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (ilman tahdistinta)

sairas sinus -oireyhtyméa

sinus-eteiskatkos

oireinen bradykardia

vaikea keuhkoastma

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

metabolinen asidoosi

vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min)

akuutti munuaiskerastulehdus

vaikea maksan vajaatoiminta

hoitoon huonosti reagoiva hypokalemia

vaikea hyponatremia

hyperkalsemia

kihti

yliherkkyys hydroklooritiatsidille ja muille tiatsideille, sulfonamideille, bisoprololille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -valmistetta seuraavien

tilojen yhteydessé:

e syddmen vajaatoiminta (potilailla, joilla on stabiili krooninen sydimen vajaatoiminta, hoito tulee aloittaa
pelkdlld bisoprololivalmisteella kdyttden erityistd titrausvaihetta, ks. tarkemmin Emconcor CHF
valmisteyhteenveto)

e bronkospasmi (keuhkoastma, ahtauttavat hengitystiesairaudet)
samanaikainen inhalaatioanesteettihoito

tai hikoilu) saattavat peittyd

tiukka paasto

meneillidn oleva siedityshoito

ensimméisen asteen eteis-kammiokatkos

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

e ahtauttava valtimonkovetustauti (vaivat saattavat pahentua etenkin hoidon alussa)
e  hypovolemia

e  maksan heikentynyt toiminta.

Beetasalpaajat vihentdvit rytmihdirioitd ja sydénlihaksen hapenpuutetta yleisanestesian induktion ja intuboinnin
aikana seka leikkauksen jilkeen. Nykyisten suositusten mukaan beetasalpaajahoitoa ei tarvitse keskeyttaa
leikkauksen vuoksi. Anestesialddkarin pitdd kuitenkin tietdd beetasalpaajaldékityksestd mahdollisten interaktio-
oireiden varalta. Téllaisia oireita voivat olla bradyarytmia, reflektorisen takykardian heikentyminen ja alentunut
kyky kompensoida verenhukkaa reflektorisesti. Jos beetasalpaajahoito katsotaan tarpeelliseksi keskeyttdd ennen
leikkausta, pitdé se tehdd annosta asteittain pienentdmélld siten, ettd hoito on keskeytetty viimeistddn 48 tuntia
ennen anestesiaa.

Vaikka kardioselektiivisilld (betal) beetasalpaajajilla voi olla vihemmaén vaikutusta keuhkotoimintaan kuin
epaselektiivisilld beetasalpaajilla, niiden kdyttod, kuten muidenkin beetasalpajien kayttod, tulee vilttda potilailla

diabetes mellitus, jossa verensokeri vaihtelee paljon; hypoglykemian oireet (esim. takykardia, syddmentykytys



joilla on jokin obstruktiivinen keuhkosairaus, ellei jokin kliinisesti painava syy tati edellyti. Jos klininen syy

edellyttida Emconcor comp-valmisteen kayttod sitd tulee kdyttda varoen.

Keuhkoastman tai muun oireita mahdollisesti aiheuttavan ahtauttavan keuhkosairauden yhteydessa tulee antaa
samanaikaisesti keuhkoputkia laajentavaa hoitoa. Yksittdisissé tapauksissa hengitysteiden virtausvastus saattaa
lisddntyd astmaattisilla potilailla, ja siksi saattaa olla syyti lisdtd beeta-2-stimulanttien annosta.

Hydroklooritiatsidin kdyton yhteydessé saattaa ilmeté valonyliherkkyysreaktioita. Mikéli
valonyliherkkyysreaktioita ilmenee, on suositeltavaa suojata altistuneet alueet auringolta tai keinotekoiselta UVA -
valolta. Vakavissa tapauksissa saattaa hoidon lopettaminen olla tarpeen.

Hydroklooritiatsidikomponentista johtuen Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -tablettien pitkdaikainen,
jatkuva kaytto voi aiheuttaa neste- ja elektrolyyttitasapainon hdiriéitd, erityisesti hypokalemiaa ja hyponatremiaa ja
edelleen hypomagnesemiaa ja hypokloremiaa, kuten myds hyperkalsemiaa.

Hypokalemia edistdd vaikeiden rytmihéirididen kehittymisté, erityisesti torsade de pointesin, joka saattaa johtaa
kuolemaan.

Metabolinen alkaloosi saattaa pahentua neste- ja elektrolyyttitasapainon hairididen vuoksi.

Muiden beetasalpaajien tavoin myos bisoprololi saattaa lisétd seké herkkyyttéd allergeeneille ettd anafylaktisten
reaktioiden voimakkuutta. Adrenaliinihoito ei aina anna odotettua terapeuttista vaikutusta.

Beetasalpaajia (esim. bisoprololia) saa mééréta potilaille, joilla on psoriaasi tai joiden suvussa on esiintynyt
psoriaasia, vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin jilkeen.

Bisoprololia saa antaa feokromosytoomapotilaille vasta alfareseptorisalpauksen jilkeen.
Bisoprololihoito voi peittdé tyreotoksikoosin oireet.

Bisoprololihoitoa ei pidd keskeyttdd dkillisesti etenkddn iskeemistd sydinsairautta sairastavilta potilailta, ellei ole
selvdd nayttod keskeytyksen tarpeellisuudesta, silld se voi johtaa sairauden tilapdiseen pahenemiseen. Lisétietoja
kohdassa 4.2.

Kihtikohtausten riski voi kasvaa, jos potilaalla on hyperurikemia.
Sappikivipotilailla on kuvattu esiintyneen akuuttia sappirakkotulehdusta.

Huomautuksia

Pitkdaikaisen Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -hoidon aikana tulee seurata sddnndllisesti seuraavia
arvoja: seerumin elektrolyytit (erityisesti kalium, natrium ja kalsium), kreatiniini ja urea sekd seerumin lipidit
(kolesteroli ja triglyseridit), virtsahappo seki verensokeri.

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -hoidon aikana potilaiden tulee varmistua siitd, ettd he nauttivat
tarpeeksi nestettd ja runsaasti kaliumia siséltdvid ruokia (esim. banaania, vihanneksia, pahkin6itd) lLisdéntyneen
kaliumhukan kompensoimiseksi. Kaliumhukkaa voidaan véhentii tai se voidaan estéé kdyttdmélla samanaikaisesti
kaliumia sééstivid diureetteja.

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkoisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma:

Hydroklooritiatsidi, joka on sulfoamidi, voi aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa suonikalvon
effuusioon ja sithen hLittyvddn nikokenttdpuutokseen, akuuttin ohimenevididn myopiaan ja akuuttin
sulkukulmaglaukoomaan. Oireita ovat akuutti nddntarkkuuden heikkeneminen tai silmdkipu, ja ne ilmaantuvat
yleensé joidenkin tuntien tai viikkojen kuluessa lddkevalmisteen kéyton aloittamisesta. Hoitamaton akuutti
sulkukulmaglaukooma voi johtaa pysyvédédn nikokyvyn menetykseen. Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin
kayton keskeyttiminen niin nopeasti kuin mahdollista.

Vilitontd ladke- tai leikkaushoitoa voidaan joutua harkitsemaan, jos silmédnsisdinen paine pysyy hallitsemattomana.
Riskitekijind akuutin sulkukulmaglaukooman kehittymiselle voi olla mm. aikaisemmin todettu allergia
sulfonamidille tai penisilliinille.



Ei-melanoomatyyppinen ihosyOpé

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydpéarekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on havaittu, etti
kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-melanoomatyyppisen ihosyovan
[tyvisolusyOvén ja okasolusydvin] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle herkistiva vaikutustapa voi olla mahdollinen
mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovéan kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosydvin riskisté, ja heitd on
kehotettava tutkimaan ihonsa sdénnollisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja imoittamaan epdilyttévistd
thomuutoksista viipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet my6s mahdollisista ehkdisytoimista (esimerkiksi
mahdollisimman véhéinen altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus
altistumisen yhteydessi), jotta thosyovén riski voitaisiin pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttdviat thomuutokset
on tutkittava heti, ja mahdollisten koepalojen histologinen tutkimus on tehtdvé viipymattd. Niilld potilailla, joilla on
aiemmin ollut ei-melanoomatyyppinen ihosyopd, hydroklooritiatsidin kaytt6d on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. my0Gs kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jilkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymda (ARDS) mukaan luettuna. Keuhkoedeema kehittyy
tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta. Oireita ovat hengenahdistus, kuume,
keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia hengitysvaikeusoireyhtyméda epdillidn, Emconcor
com valmisteen kdytt on lopetettava ja on annettava asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa
potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yleistd:
Seerumin kaliumtasapainon hdiri6illd voi olla vaikutusta tiettyihin ldékevalmisteisin, miké tulee huomioida.

Seuraavia yhdistelmid ei suositella:

- Verapamiilityyppiset ja vihdisemissd midrin diltiatseemityyppiset kalsiuminestdjit: Negatiivinen vaikutus
syddmen supistuvuuteen ja eteis-kammiojohtumiseen. Laskimoon annettu verapamiili voi aiheuttaa vakavan
hypotension ja eteis-kammiokatkoksen beetasalpaajalla hoidetuille potilaille.

- Keskushermostoon vaikuttavat, verenpainetta alentavat valmisteet (esim. klonidiini, metyylidopa,
moksonodiini, rilmenidiini): Keskushermostoon vaikuttavien, verenpainetta alentavien lddkeaineiden
samanaikainen kéytto voi aiheuttaa liiallista syddmen sykkeen hidastumista ja minuuttitilavuuden
pienentymistd sekd vasodilataatiota. Téllaisen ldékehoidon ékillnen keskeyttiminen, varsinkin juuri ennen
bisoprololihoidon keskeyttamisté, voi lisdtd rebound-hypertension riskia.

- Emconcor comp 5 mg/12,5 mg tai 10 mg/25 mg -valmisteen kéyttd samanaikaisesti litumin kanssa voimistaa
litumin kardiotoksista ja neurotoksista vaikutusta vihentdmalld litiumin erittymista.

Yhdistelmét, joita tulee kiyttdd varoen:

- Dihydropyridiinityyppiset kalstumantagonistit (esim. nifedipiini, amlodipiini): Samanaikainen kayttd voi lisata
hypotension riskid. Syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kammion pumppauskyky voi heiketi
entisestdén.

- Muiden verenpaineldikkeiden sekd muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden (esim. trisykliset
masennuslidkkeet, barbituraatit, fentiatsiinit): samanaikainen kdyttd voi lisdtd hypotension riskii.

- ACEmn estdjit (esim. kaptopriili, enalapriili), angiotensiini II antagonistit: verenpaineen liiallisen alenemisen
ja/tai munuaisten akuutin vajaatoiminnan vaara hoidon alkuvaiheessa potilailla, joilla on natriumvaje
(erityisesti potilailla, joilla on munuaisvaltimostenoosi). Jos aiempi diureettihoito on aiheuttanut natriumvajeen,
tulee diureettihoito lopettaa kolme vuorokautta ennen hoidon aloittamista ACEm estéjilla, tai hoito ACEmn
estdjilld on aloitettava pienelld annoksella.

- Luokan I rytmihdiridlddkkeet (kuten disopyramidi, kinidini, lidokaiini, fenytoiini, flekanidi, propafenoni):
Vaikutus eteisjohtumiseen seki negatiivinen inotrooppinen vaikutus saattavat voimistua.

- Luokan III rytmihdiriolaékkeet (esim. amiodaroni): Vaikutus eteisjohtumiseen saattaa voimistua.

- Rytmihdiricladkkeet, jotka voivat aiheuttaa torsade de pointesia (ryhmé IA, esim. kinidiini, disopyramidi sekd
ryhmad III, esim. amiodaroni, sotaloli, ibutilidi): Hypokalemia voi edistdé torsade de pointesin esiintymista.

- Muut kuin rytmihdiridldékkeet, jotka voivat aiheuttaa torsade de pointesin esiintymistd (esim. astemitsoli, i.v.
erytromysiini, halofantriini, pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, vinkamiini): Hypokalemia voi edistda
torsade de pointesin esiintymista.

- Parasympatomimeetit: Samanaikainen kdyttd voi pidentdd eteis-kammiojohtumisaikaa ja lisdtd bradykardian
riskid.




- Paikallisesti annettavat beetasalpaajat (kuten glaukooman hoitoon kdytettdvét simdtipat) voivat voimistaa
bisoprololin systeemisid vaikutuksia.

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

- Anesteetit: Reflektorisen takykardian heikkeneminen ja hypotensioriskin suureneminen (tarkemmat tiedot
yleisanestesiasta, ks. kohta 4.4).

- Digitalisglykosidit: eteis-kammiojohtumisajan piteneminen, syddmen sykkeen hidastuminen. Jos potilaalle
kehittyy Emconcor comp 5 mg/12,5 mg tai 10 mg/25 mg -hoidon aikana hypokalemia ja/tai hypomagnesemia,
sydénlihaksen herkkyys sydéinglykosideille voi lisdéntyéd, jolloin niiden vaikutus ja mahdolliset
haittavaikutukset voivat voimistua.

- Tulehduskipulidkkeet (NSAID): NSAID-lddkkeet saattavat heikentdd verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos
potilaalle kehittyy hypovolemia, tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kdyttd voi johtaa akuuttin munuaisten
vajaatoimintaan.

- Beetasympatomimeetit (esim. isoprenaliini, dobutamiini): Samanaikainen kdyttd bisoprololin kanssa voi
vihentdd molempien ladkkeiden vaikutusta.

- Seki beeta- etti alfa-adrenoreseptoreja aktivoivat sympatomimeetit (esim. noradrenaliini, adrenaliini):

Néiden lidkeaineiden alfa-adrenoreseptorivélitteinen verisuonia supistava vaikutus voi paljastua kdytettiessi
ladkeaineita samanaikaisesti bisoprololin kanssa. Tdma voi johtaa verenpaineen nousuun ja pahentaa
katkokdvelyd. Nama haittavaikutukset ovat todenndkdisempid ei-selektiivisten beetasalpaajien kdyton
yhteydessa.

- Virtsahappopitoisuutta pienentdvien lddkkeiden vaikutus saattaa heikentyé, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti
Emconcor comp 5 mg/12,5 mg tai 10 mg/25 mg -hoidon kanssa.

- Kalium-katoa aiheuttavat lidkevalmisteet (esim. kortikosteroidi, kortikotropiini, karbenoksoloni, amfoterisiini
B, furosemidi tai laksatiivit): Samanaikainen kédytto saattaa lisdtd kaliumhukkaa.

- Kolestyramiini, kolestipoli: vdhentdd Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -valmisteiden
hydroklooritiatsidikomponentin imeytymista.

- Metyylidopa: hydroklooritiatsidivasta-ainemuodostuksesta johtuvaa hemolyysid on kuvattu
yksittdistapauksissa.

Yhdistelmét, joita tulee kdyttdd harkiten:

- Meflokiini: Lisdéntynyt bradykardian riski.

- Monoamiinioksidaasin estdjit (paitsi MAO B estdjit): Beetasalpaajan verenpainetta alentava vaikutus
voimistuu, mutta my0s hypertensiivinen kriisi on mahdollinen.

- Kortikosteroidit: Alentunut verenpainetta laskeva vaikutus (kortikosteroidit indusoivat veden ja natriumin
retentiota).

- Rifampisiini: Bisoprololin puolintumisaika saattaa lyhentyé jonkin verran, silld rifampisiini indusoi ldékettd
metaboloivia maksaentsyymiejd. Yleensd annostusta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

- Ergotamiinijohdokset: Aireisverenkiertohiirididen paheneminen.

- Suuriannoksisessa salisylaattihoidossa salisylaattien toksinen vaikutus keskushermostoon saattaa voimistua.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Bisoprololilla on farmakologisia vaikutuksia, jotka voivat aiheuttaa haitallisia vaikutuksia raskauden aikana ja/tai
sikidlle/vastasyntyneelle. Beeta-adrenoreseptorisalpaajat heikentdvét istukan lapivirtausta, mikd voi aiheuttaa
sikion kasvun hidastumista, sikion kuoleman, keskenmenon tai ennenaikaisen synnytyksen. Haittavaikutuksia voi
ilmetd sikidssé tai vastasyntyneessi (esim. hypoglykemia ja bradykardia). Jos beeta-adrenoreseptorisalpaajahoito
on valttimatontd, on suositeltavaa kiyttidd beeta-1-selektiivisid salpaajia.

Diureetit voivat aiheuttaa fetoplasentaalista iskemiaa ja sen seurauksena sikion hypotrofiaa. Hydroklooritiatsidin
epdillidn aiheuttavan vastasyntyneelle trombosytopeniaa. Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -
valmisteita ei suositella kiytettdvéksi raskauden aikana.

Imetys

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -valmisteita ei suositella kdytettivaksi imetysaikana, silld
bisoprololi saattaa erittyd ja hydroklooritiatsidin tiedetdén erittyvin didinmaitoon vdhdisessd méérin.
Hydroklooritiatsidi voi estdd maidonerityksen.

Hedelmiillisyys
Yhdistelmivalmisteen vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Bisoprololilla tai hydriklooritiatsidilla ei ollut
eldinkokeissa vaikutusta hedelmillisyyteen tai lisddntymiskykyyn.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg ja 10 mg/25 mg -valmisteilla on vihén tai ei ollenkaan vaikutusta ajokykyyn ja

koneiden kéyttdkykyyn.
Sepelvaltimotautipotilailla tehdyssd tutkimuksessa bisoprololi ei vaikuttanut ajokykyyn. Koska lidkkeen

aiheuttamat reaktiot kuitenkin vaihtelevat yksildllisesti, ajokyky tai koneiden kdyttokyky saattaa heiketd. Taéma on
huomioitava erityisesti hoidon alussa ja lddkitystd muutettaessa seké alkoholin nauttimisen yhteydessa.
4.8 Haittavaikutukset

Alla luetellut haitalliset reaktiot on luokiteltu seuraavalla tavalla esiintymistiheyden mukaisesti:

Hyvin yleinen > 1/10

Yleinen >1/100 —<1/10

Melko harvinainen >1/1 000 —<1/100

Harvinainen > 1/10 000 — <1/1 000

Hyvin harvinainen < 1/10 000, mukaan lukien yksittdiset raportit
Tuntematon saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Hlinjérjestelmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon

harvinainen harvinainen

Tutkimukset Suurentuneet Amylaasiarvon Maksaentsyymi-

triglyseridi- ja kohoaminen, arvojen (ASAT,
kolesteroliarvot, seerumin ALAT)
glukosuria kreatiniini- ja kohoaminen
urea-arvojen
palautuvanousu
Sydén Bradykardia,
eteiskammio-
johtumishéiriot,
sydédmen
vajaatoiminnan
paheneminen

Veri ja Leukopenia, Agranulosytoosi

imukudos trombosytopenia

Hermos to Heitehuimaus *,

péaansarky*

Silmiit Vdhentynyt Sidekalvotulehdu | Suonikalvon
kyynelnesteen s effuusio
eritys (otettava
huomioon, jos
potilas kdyttaa
piilolaseja),
nakohairiot

Kuulo- ja Kuulohéiriot

tas apainoelin

Hengityselimet, Bronkospasmi Allerginen nuha Akuutti Interstitiaalinen

rintakehi ja keuhkoastmaa- hengitysvaikeusoi | keuhkosairaus

vilikarsina tikoilla tai reyhtyma
potilailla, joilla (ARDS) (ks.
on ollut kohta 4.4)
keuhkoahtauma-
vaivoja
Ruoansulatus- Ruoansulatuselim | Vatsavaivat,
elimisto is-tOn vaivat, haimatulehdus
kuten
pahoinvointi,
oksentelu, ripuli
ja ummetus
Iho ja ihon- Yliherkkyys- Hiustenlidhto,




alainen kudos

reaktiot (kutina,

LED,

punoitus, beetasalpaajat
ihottuma, voivat laukaista
valoihottuma, psoriaasin tai
purppura, pahentaasita tai
urtikaria ja atheuttaa
angioddeema) psoriaasityyppistd
ihottumaa
Luusto, lihakset Lihasheikkous,
ja sidekudos lihaskouristukset
Aineen- Hyperglykemia, Ruokahalutto- Metabolinen
vaihdunta hyperurikemia, muus alkaloosi
neste-ja
elektrolyyttitasap
ai-non hairiot
(etenkin
hypokalemia ja
hyponatremia,
lisdksi
hypomagnesemia
ja hypokloremia
samoin kuin
hyperkalsemia)
Verisuonisto Kylmyyden tunne | Ortostaattinen Synkopee
tai tunnottomuus | hypotensio
raajoissa
Yleisoireet Uupumus * Voimattomuus Rintakipu
Maksa ja sappi Maksatulehdus,
keltaisuus
Sukupuolielimet Erektiohdiriot
ja rinnat
PsyykKkiset Unih&iriot, Painajaiset,
héiriot masentuneisuus aistiharhat

*N4itd oireita esiintyy erityisesti hoidon alussa. Ne ovat yleensé lievid ja hévidvit usein 1 - 2 viikkon kuluessa.

Erityishuomautuksia :

Hypokalemian kliiniset merkit: vdsymys, uupumus, lihasheikkous, parestesia, pareesi, apatia, sileéin lihaskudoksen
heikkous, johon liittyy ummetusta, imavaivat tai sydimen rytmihéiriét, suolen lamaantuminen, tajunnantason

aleneminen, kooma ja EKG-muutokset.

Hyvin- ja pahanlaatuiset sekd midrittimattoméit kasvaimet (myos kystat ja polyypit)

Yleisyys “tuntematon”: Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa (tyvisolusyopd ja okasolusyopi)

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella

hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovén vililli on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva

yhteys (ks. myds kohdat 4.4 ja 5.1).

Hoito tulee lopettaa seuraavissa tapauksissa:

hoitoon huonosti reagoivat elektrolyyttitasapainon hairiot
ortostaasin sdételyyn littyvat hdiriot
yliherkkyysreaktiot
selkedt maha-suolikanavan vaivat
keskushermostohdiriot
haimatulehdus
verenkuvan muutokset (anemia, leukopenia, trombosytopenia)
akuutti sappirakkotulehdus
verisuonitulehduksen esiintyminen
olemassaolevan myopian paheneminen
seerumin kreatiniinipitoisuus yli 1,8 mg/100 ml tai kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostustapaukset thmisilld

Yleisimpid odotettavissa olevia beetasalpaajan yliannostuksen oireita ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi,
akuutti sydéninsuffisienssi ja hypoglykemia. Kokemusta bisoprololin yliannostuksesta on véhin, vain muutamia
bisoprololin yliannostustapauksia on ilmoitettu. Potilailla havaittin bradykardiaa ja/tai hypotensiota; kaikki potilaat
toipuivat. Herkkyys yksittdiselle korkealle bisoprololiannokselle vaihtelee suuresti ja potilaat, joilla on sydimen
vajaatoiminta ovat todenndkoisesti erittdin herkkid.

Hydroklooritiatsidin akuutin tai kroonisen yliannostuksen kliminen kuva méiirdytyy menetetyn neste- ja
elektrolyyttimddrdn mukaan. Yleisimméit oireet ovat huimaus, pahoinvointi, uneliaisuus, hypovolemia, hypotensio
ja hypokalemia.

Yliannostuksen hoito

Y liannostustapauksissa Emconcor comp 5 mg/12,5 mg tai 10 mg/25 mg -hoito on lopetettava ja potilaalle on
annettava oireenmukaista hoitoa.

Kaytettavissd olevien vihiisten tietojen perusteella bisoprololi ei juuri poistu dialyysin avulla. Eitiedetd, missi
méérin hydroklooritiatsidi poistuu hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Selektiiviset beetasalpaajatja tiatsidit, ATC-koodi: CO7BB07

Bisoprololi
Bisoprololi on beetasalpaaja, joka on puoliksi rasva- ja puoliksi vesihakuinen. Bisoprololi on vahvasti beeta-1-

selektiivinen (’kardioselektiivinen”), eika silld ole sympatomimeettisti ominaisvaikutusta (ISA) eiké kliinisesti
merkitsevdd membraaneja stabiloivaa vaikutusta.

Sydamen beetareseptoreita estiméalld bisoprololi heikentdd sympatoadrenergistd vastetta. Lidkeaine hidastaa
sydidmen syketiheytté ja vihentdd syddmen supistuvuutta ja titen sydénlihaksen hapenkulutusta.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi on bentsotiadiatsiinijohdos, joka ensisijaisesti lisééd elektrolyyttien poistumista ja toissijaisesti
lisdéd virtsaneritystd osmoosimekanismilla.

Hydroklooritiatsidi estdd pddasiassa natriumin imeytymisté distaalisessa munuaistichyessé siten, ettd enintddn noin
15 % glomerulussuodatuksen lipikdyvéstd natriumista voi erittyd. Kloridin erityksen mddré vastaa suunnilleen
natriumin erityksen maaraé.

Lisdksi hydroklooritiatsidi lisdd kaliumin eritysté, joka riippuu pédasiassa kaliumin erittymisestd distaalisessa
munuaistichyessi ja kokoojaputkessa (natrium- ja kaliumionien vaihdon lisidntyminen). Asidoosi ja alkaloosi eivit
oleellisesti vaikuta hydroklooritiatsidin saliureettiseen eli diureettiseen vaikutukseen.

Glomerulusten suodatusnopeus vihenee aluksi hieman. Pitkdaikaisessa hydroklooritiatsidihoidossa munuaisten
kautta tapahtuva kalsiumineritys véhenee siten, ettd seurauksena voi olla hyperkalsemia.

Hydroklooritiatsidi vdhentéé perifeeristd vastusta relaksoimalla verisuonten siledd lihasta. Hydroklooritiatsidi on
kéytdnnossd tehoton kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min ja/tai
seerumin kreatiniinipitoisuus yli 1,8 mg/100 ml). Jos potilaalla on munuais- ja ADH-herkké diabetes insipidus,




hydroklooritiatsidilla on antidiureettinen vaikutus.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovén vililli on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva
yhteys. Yksi tutkimus kisitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpétapausta ja 8 629 okasolusyOpétapausta, ja
ne kaltaistettin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kiyttoon littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95
prosentin luottamusvéli: 1,23—1,35) tyvisolusyovéssé ja 3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68—4,31)
okasolusyovissé. Seka tyvisolusyovissé ettd okasolusyovésséd havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde.
Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyévdn (okasolusyopd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vélilld on
mahdollinen yhteys: 633 huulisyopétapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin
riskiperusteista otantastrategiaa kdyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu
kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25
000 mg) yhteydessa ja arvoon 7,7 (5,7—-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myos
kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Bisoprololi

Kalvopéillysteisten tablettien sisdltdmén bisoprololin biologinen hy6tyosuus on noin 90 %.

Léédkkeen annon jilkeen bisoprololi imeytyy ldhes tidydellisesti (> 90 %) maha-suolikanavasta. Koska ensikierron
metabolian vaikutuksesta annoksesta naktivoituu maksassa korkeintaan 10 % on absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on 88 %. Bisoprololi voidaan ottaa tyhjiin mahaan tai aamiaisen kera ilman, ettd sen imeytyminen tai
biologinen hy6tyosuus muuttuvat. Noin 30 % bisoprololista sitoutuu plasman proteiineihin. Plasman proteiineissa
tapahtuneet patofysiologiset muutokset kuten ou-1-glykoproteiinien lisdéntyminen eivit vaikuta bisoprololin
farmakokinetikkaan. Bisoprololin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 - 3 tunnin kuluttua lidkkeen annosta.
Koska bisoprololi on ainoastaan kohtalaisen rasvahakuinen ja sitoutuu heikosti plasman proteiineihin, sen
jakautumistilavuus  on 226 + 11 1(x £ SEM).

Bisoprololi poistuu elimistdstd kahden yhté tehokkaan puhdistumareitin kautta: puolet annoksesta metaboloituu
maktiiveiksi metaboliiteiksi maksassa, jotka erittyvit munuaisten kautta ja puolet erittyy muuttumattomana
munuaisten kautta. Bisoprololin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 10 - 12 tuntia. Bisoprololin C,x- ja
AUC-arvot ovat vakaassa tilassa bioekvivalentit kiintedssé yhdistelméssé hydroklooritiatsidin kanssa sekd pelkkda
bisoprololia sisdltdvissé valmisteessa.

Hydroklooritiatsidi

Suun kautta otetun annoksen jilkeen hydroklooritiatsidi imeytyy noin 80-prosenttisesti maha-suolikanavasta.
Systeeminen hy6tyosuus on 71 + 15 %.

Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman proteiineihin 64-prosenttisesti; suhteellinen jakautumistilavuus on 0,5 - 1,1
Vkg.

Terveelld thmiselld hydroklooritiatsidi erittyy yli 95-prosenttisesti muuttumattomana munuaisten kautta.

Kun munuaistoiminta on normaali, eliminaation puolintumisaika on 2,5 tuntia. Huippupitoisuudet plasmassa
mitataan yleensd 2 - 5 tunnin kuluttua. Tdma4 aika pitenee, jos munuaisten toiminta on heikentynyt ja on noin 20
tuntia potilailla, joilla on terminaalinen munuaisten vajaatoiminta.

Diureettinen vaikutus alkaa 1 - 2 tunnin kuluessa ja kestdd 10 - 12 tuntia annoksesta riippuen; verenpainetta laskeva
vaikutus kestdd noin 24 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologiaa, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta tai karsinogeenisyyttd koskevien
preklinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kuten muutkin beetasalpaajat,
bisoprololi aiheutti suurina annoksina raskaudenaikaista toksisuutta (vdhentynyt ravinnonotto ja painon nousun
hidastuminen) ja alkio/siki6toksisuutta (resorptioiden méérén lisidntyminen, alentunut syntymépaino, hidastunut
fyysinen kehitys). Bisoprololi ja hydroklooritiatsidi eivét kuitenkaan olleet teratogeenisia. Yhteisaltistuksessa
bisoprololin tai hydrokloortiatsidin toksisuus ei lisddntynyt.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin: vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa, maissitdrkkelys,
vedeton kalsiumvetyfosfaatti.

Kalvopédillyste: punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), dimetikoni, makrogoli 400, titaanidioksidi
(E171), hypromelloosi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Liapipainopakkaus, jonka pohjakalvo on valmistettu polyvinyylikloridista (PVC) ja pééllys alumiinifoliosta.
Pakkauskoot 30 ja 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Oy

Keilaranta 6

02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

5mg/12,5 mg: 12098

10 mg/25 mg: 12099

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 20.3.1996

Viimeisimmén uudistamisen pdivimaara: 13.4.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.2.2022
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg filmdragerad tablett.
Emconcor comp 10 mg/25 mg filmdragerad tablett.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg tablett innehéller 5 mg bisoprololfumarat och 12,5 mg hydroklortiazid
Emconcor comp 10 mg/25 mg tablett innehédller 10 mg bisoprololfumarat och 25 mg hydroklortiazid
For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Emconcor comp 5 mg/12,5 mg: ljusrdd, hjirtformad, bikonvex filmdragerad tablett med skara pa bada sidorna
Emconcor comp 10 mg/25 mg: grardd, hjiartformad, bikonvex filmdragerad tablett med skara pa bada sidor

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av essentiell hypertension. Fasta kombinationer (5 mg bisoprololfumarat/12,5 mg hydroklortazid och
10 mg bisoprololfumarat/25 mg hydroklortiazid) &r indikerat for patienter for vilkas blodtryck inte kan kontrolleras
tillrdckligt med motsvarande mingd enbart bisoprololfumarat eller hydroklortiazid.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Det rekommenderas att den doseringen titreras individuellt med de olika &mnena.

Det kan Gvervégas att overga direkt till kombinationsbehandling, om det 4r kliniskt befogat.

Njursvikt
Vid mild eller medelsvar njursvikt forsvagas elimineringen av hydroklortiazidkomponenten i Emconcor

comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg tabletterna, varvid det kan vara béttre att anvinda en mindre
dosstyrka (Emconcor comp 5 mg/12,5 mg) (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter
Aldrandet i sig pAverkar inte doseringen.

Pediatrisk population
Erfarenhet saknas av anviandning av Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg hos pediatriska patienter, och
darfor rekommenderas inte dessa for denna patientgrupp.

Administreringssatt

De filmdragerade tabletterna svéljes hela med vétska och skall tas pd morgonen antingen tillsammans med
morgonmal eller som sédana.

Behandlingen med Emconcor comp ar ofta langvarig. Nar behandlingen avslutas skall behandlingen med
Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg avlutas gradvis (genom att halvera dosen under 7 — 10 dagars tid),
eftersom ett plotsligt avlutande av bisoprolobehandlingen kan leda till akut forsdmring av patientens tillstdnd,
sérskilt om patienten lider av ischemisk hjartsjukdom.

4.3 Kontraindikationer
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Emconcor comp fér inte anvidndas vid foljande fall:

akut hjartsvikt eller under episoder av hjartinkompensation dér i.v. inotrop terapi dr nddvandig
kardiogen chock

andra eller tredje gradens AV-block (utan pacemaker)

sick-sinus-syndrom

sinoatriellt block

symtomatisk bradykardi

svar bronkialastma

allvarliga former av perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller allvarliga former av Raynauds syndrom
obehandlat feokromocytom (se avsnitt 4.4)

metabolisk acidos

svar njursvikt (kreatininclearance under 30 ml/min)

akut glomerulonefrit

svér leversvikt

hypokalemi som reagerar daligt pa behandling

svar hyponatremi

hyperkalcemi

gikt

overkénslighet mot hydroklortiazid eller andra tiazider, sulfonamider, bisoprolol eller mot nagot av
hjélpdmnena (se avsnitt 6.1)

44 Varningar och forsiktighet

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg bor anvindas med forsiktighet i samband med foljande tillstdnd:

e hjirtsvikt (behandlingen skall inledas med enbart bisoprolol genom en sérskild titreringsfas for patienter vilka
har stabil, kronisk hjirtsvikt, se produktresumé for Emconcor CHF)

e bronkospasm (lungastma, obstruktiv sjukdom i andningsvégarna)

e samtidigt padgdende inhalationsanestesi

e diabetes mellitus med stora svingningar i blodglukosvirden da symtom pa hypoglykemi kan maskeras (t.ex.

takykardi, hjartklappning, svettning)

strikt fasta

pagaende desensibiliseringsterapi.

forsta gradens AV-block

prinzmetals angina; Fall av koronar vasospasm har observerats. Trots sin hoga beta 1-selektivitet kan

anginaattacker inte helt uteslutas ndr bisoprolol ges till patienter med Prinzmetals angina.

obstruktiv perifer blodcirkulationssjukdom (symptomen kan forvirras sirskilt i borjan av

behandlingen)

hypovolemi

forsvagad leverfunktion

Betablockerare minskar rytmstérningar och syrebrist i hjirtmuskeln under induktion och intubering vid generell
anestesisamt efter operationen. For ndrvarande rekommenderas att beta-blockad inte avbryts vid operation.
Anestesiologen ska vara medveten om beta-blockad pé grund av risken for interaktioner med andra likemedel.
Dylika symtom kan vara bradyarytmier, forsvagning av reflextakykardi samt minskad reflexformaga att
kompensera for blodforlust. Om det anses nodvindigt att sitta ut beta-blockadsterapi fore operation, ska detta goéras
gradvis och avslutas omkring 48 timmar fore narkos.

Aven om kardioselektiva (betal) betablockerare har mindre péverkan pa lungfunktionen #n icke-selektiva
betablockerare, ska anvindning av dessa, sdsom alla betablockerare, undvikas hos patienter med obstruktiv
lungsjukdom om det inte foreligger viktiga kliniska skl att anvinda dem. Om det foreligger kliniska skal att
anvinda Emconcor comp ska den anvindas med forsiktighet. Vid bronkialastma eller annan kronisk obstruktiv
lungsjukdom, vilka kan ge symtom, bor bronkdilaterande terapi ges samtidigt. I enstaka fall kan en okad
luftvagsobstruktion intrdffa hos astmapatienter, varfor dosen av beta,-stimulerare kan behdva hojas.

Hydroklortiazid kan orsaka ljuséverkénslighetsreaktioner. Om ljusdverkénslighetsreaktioner upptriader,
rekommenderas det att utsatta omraden skyddas fran ljus eller konstgjort UV A-ljus. I allvarliga fall kan avslutad
behandling vara nodvandig.
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Langvarig, kontinuerlig anvindning av Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg tabletter kan, pa grund av
hydroklortiazidkomponenten, orsaka storningar i vétske- och elektrolytbalansen, i synnerhet hypokalemi,
hyponatremi och vidare hypomagnesemi, hypokloremi samt dven hyperkalcemi.

Hypokalemi frimjar utvecklingen av svara arytmier, sérskilt torsades de pointes, som kan leda till déden.
Metabol alkalos kan forvirras pa grund av storningarna i vitske- och elektrolytbalansen

I likhet med andra betablockerare kan bisoprolol bade dka kénsligheten mot allergener och styrkan av anafylaktiska
reaktioner. Adrenalinbehandling under betablockerarbehandling ger inte alltid 6nskad terapeutisk effekt.

Betablockerare (t.ex. bisoprolol) far endast forskrivas till patienter med psoriasis eller med psoriasis i
slikten efter noggranna bedémning av nytta gentemot risker.

Till patienter med feokromocytom far bisoprolol administreras forst efter alfareceptor-blockad.
Behandling med bisoprolol kan ddlja symptom pa tyreotoxikos.

Bisoprololbehandlingen skall inte slutas plotsligt om inte det finns klart behov att avsluta plotsligt. Detta géller
sérskilt hos patienter med ischemisk hjirtsjukdom eftersom det kan leda till 6vergdende forvirrad hjartsvikt. Se
avsnitt 4.2.

Risken for giktanfall kan 6ka, om patienten har hyperurikemi.

Akut kolecystit har beskrivits hos gallstenspatienter.

Anmérkningar

Vid langvarig, anvindning av Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg skall féljande vérden vervakas
regelbundet: serumets elektrolyter (sdrskilt kalum, natrium och kalcium), kreatinin, urea, serumets lipider
(kolesterol och triglycerider), urinsyra och blodsocker.

Patienterna skall under Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg behandlingen se till att de intar tillrickligt
med vitska och mat som innehaller rikligt med kalium (speciellt banan, gronsaker, nétter) for att kompensera den
okade kaliumforlusten. Forlusten av kalium kan minskas eller hindras genom att samtidigt anvénda kaliumsparande
diureter.

Effusion av dderhinnan, akut ndrsynthet och sekunddr trangvinkelglaukom:

Sulfonamider eller deras derivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som leder till effusion av
aderhinnan och relaterad hemianopsi, évergaende ndrsynthet och akut trdngvinkelglaukom. Symptom,
som vanligtvis upptrdder under ndgra timmar eller veckor efter inledd likemedelsbehandling, &r
plotsligt forsvagad synskarpa eller 6gonsmérta. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till
permanent synforlust. Primédr behandling 4r sé snabbt avslutande av hydroklortiazidbehandlingen som
mojligt. Hastig medicinsk vard eller kirurgiska ingrepp kan overvigas om ogontrycket inte fas under
kontroll. Riskfaktorer for akut trangvinkelglaukom kan vara tidigare sulfonamid- eller
penicillinallergi.

Icke-melanom hudcancer

I tva epidemiologiska studier som baserar sig pA Danmarks nationella cancerregister har det iakttagits
att exponering for en 6kande kumulativ hydroklortiaziddos okar risken for icke-melanom hudcancer
(basaliom och spinocelluldr cancer). Verkningssittet av hydroklortiazid, som sensibiliserar for Ljus,
kan vara mekanismen bakom utvecklingen av icke-melanom hudcancer.

Patienter som anvénder hydroklortiazid ska informeras om risken for icke-melanom hudcancer, och de
ska uppmanas att granska sin hud med jamna mellanrum for eventuella nya forédndringar och
omedelbart meddela om misstidnkta hudfordndringar. Patienterna ska ocksa informeras om mojliga
forebyggande atgirder (t.ex. sa liten exponering for solljus och ultraviolett strdlning som méjligt samt
lampligt skydd i samband med exponering), sé att risken for hudcancer kan héllas si liten som mgjligt.
Misstinkta hudférandringar ska undersokas genast, och histologisk undersékning av eventuella
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biopsier ska genomforas omedelbart. Anvandning av hydroklortiazid hos patienter som tidigare haft
icke-melanom hudcancer ska vid behov omvarderas (se dven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sdllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom (ARDS), har
rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra minuter till timmar efter
intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsimrad lungfunktion och hypotoni. Om
diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska Emconcor comp séttas ut och limplig behandling sittas in.
Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnodssyndrom efter intag av
hydroklortiazid.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Allmént:
Det bor iakttas att storningar i serumets kaliumbalans kan inverka pé vissa likemedel.

Foliande kombinationer rekommenderas ej:

- Kalciumantagonister av verapamil-typ och i mindre utstrdckning av diltiazem-typ: Negativ inverkan pa
kontraktilitet och atrioventrikuldr &verledning. Intravends tillférsel av verapamil hos patienter som behandlas
med B-blockerare kan leda till allvarlig hypotoni och atrioventrikulirt block.

- Centralverkande antihypertensiva likemedel (t.ex. klonidin, metyldopa, moxonodin, rilmenidin): samtidig
anvindning av blodtryckssidnkande likemedel som har en effekt pa det centrala nervsystemet med bisoprolol
kan orsaka en dverdriven sdankning av hjartfrekvensen, minskad minutvolym och vasodilatation. Plotsligt
avslutande av denna typ av medicinering, sérskilt just fore avbrytandet av bisoprololbehandlingen, kan dka
risken for rebound-hypertension.

- Samtidig anvindning av Emconcor comp 5 mg/12,5 mg eller 10 mg/25 mg med litium kan forstirka den
kardiotoxiska och neurotoxiska effekten av litium genom att minska pé dess utsondring.

Kombinationer som skall anvéindas med forsiktighet:

- Kalciumantagonister av dihydropyridin-typ (sdsom nifedipin och amlodipin): Samtidig anvindning kan 6ka
risken for hypotension. Hos hjértsviktspatienter kan kammarens pumpfunktion forsvagas ytterligare

- Samtidig anvindning av 6vriga antihypertensiva likemedel och andra blodtryckssénkande medel (t.ex.
tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner): samtidig anvindning med bisoprolol kan oka risken for
hypotension.

- ACE-hdmmare (t.ex. kaptopril, enalapril), angiotensin II-antagonister: risk for dverdriven blodtryckssénkning
och/eller akut njursvikt i1 borjan av behandlingen hos patienter med natriumbrist (sérskilt patienter med
njurartérstenos). Om tidigare diuretikabehandling orsakat natriumbrist, ska diuretikabehandlingen avslutas tre
dygn fore inledandet av behandling med ACE-hdmmare, eller alternativt ska behandlingen med ACE-
hdmmare inledas med en liten dos.

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

- Antiarytmika ur grupp III (t.ex. amiodaron): effekten pd AV-ledningen kan forstirkas.

- Antiarytmika, som kan orsaka torsades de pointes (grupp IA kinidin, disopyramid samt grupp III, t.ex.
amiodaron, sotalol, ibutilid): hypokalemi kan frimja forekomsten av torsades de pointes.

- Andra 4n antiarytmika, som kan orsaka torsades de pointes (t.ex. astemitsol, i.v. erytromysin, halofantrin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin): hypokalemi kan frimja féorekomsten av torsades de pointes.

- Parasympatikomimetiska likemedel: Samtidig anvandning kan dka den atrioventrikulira dverledningstiden
och risken for bradykardi.

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

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

- Narkosmedel: Ddmpning av reflextakykardi och dkning av risken for hypotoni (for ytterligare information om
allmédn narkos se dven avsnitt 4.4).

- Digitalisglykosider: forlingd AV-ledningstid, ldngsammare puls. Om patienten under behandling med
Emconcor comp 5 mg/12,5 mg eller 10 mg/25 mg utvecklar hypokalemi och/eller hypomagnesemi, kan
hjartmuskelns kanslighet mot hjartglykosider oka, varvid deras effekt och eventuella biverkningar kan
forstirkas.
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- Antiinflammatoriska smaértstillande medel (NSAID): NSAID kan minska den hypotona effekten av bisoprolol.
Om patienten utvecklar hypovolemi, kan samtidigt bruk av NSAID-Iikemedel leda till akut njursvikt.

- Betasympatomimetika (t.ex. isoprenalin, dobutamin): samtidigt bruk med bisoprolol kan minska pa effekten
av bada likemedlen.

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

- Effekten av likemedel som sénker urinsyrahalten kan férsvagas under samtidig Emconcor comp 5 mg/12,5 mg
eller 10 mg/25 mg behandling.

- Likemedel som orsakar kaliumbrist (t.ex. kortikosteroider, kortikotropin, karbenoxolon, amfotericin B,
furosemid eller laxativer): samtidigt bruk kan 6ka kaliumbristen.

- Kolestyramini kolestipol: minskar absorbptionen av hydrokloritiazidkomponenten av Emconcor comp 5
mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg.

- Metyldopa: i enstaka fall har det beskrivits hemolys som orsakats av hydroklortiazidens
antikroppsproduktion.

Kombinationer, som skall anvindas med eftertanke:

- Meflokin: Okad risk for bradykardi.

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

- Kortikosteroider: forsvagad blodtryckssdnkande effekt (kortikosteroider inducerar retentionen av vatten och
natrium).

- Rifmpicin: halveringstiden av bisoprolol kan kortas till en del, eftersom rifampicin inducerar likemedel
metboliseradne leverenzymer. Oftast behdvs inte dosjustering.

- Ergotaminderivat: storningar i perifera blodcirkulationen.

- Vid behandling med stora doser av salicylat kan salicylatens toxiska inverkan pé centrala nervsystemet
forstéirkas

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 allminhet sa minskar betareceptorblockerare perfusionen genom placentan, vilket kan leda till
tillvixthdmning, fosterdod och abort eller {or tidig forlossning. Biverkningar (t.ex. hypoglykemi och bradykardi)
kan upptrada hos fostret och det nyfodda barnet. Om behandling med beta- adrenoreceptorblockerare dr nodvandig,
bor beta,-selektiva blockerare anvéandas.

Diureter kan orsaka fetoplacental iskemi och dirfor orsaka hypotrofi hos fostret. Man misstinker att
hydroklortiazid orsakar trombocytopeni at den nyfodda. Det rekommenderas inte att anvinda Emconcor comp 5
mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg under graviditeten.

Amning

Det rekommenderas inte att anvidnda Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg under amning, eftersom
bisoprolol kan utsdndras och det dr ként att hydroklortiazid utsondras i brostmjolken i smi méngder.
Hydroklortiazid kan himma mjélkproduktionen.

Fertilitet
Kombinationspreparatens inverkan pa fertiliteten &r inte kéind. Varken bisoprolol eller hydroklortiazid hade
inverkan pa fertiliteten fortplantningsformagan i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att

framfora fordon och anvénda maskiner.

I en studie pa patienter med kranskérlssjukdom forsamrade inte bisoprolol formégan att kora bil. Emellertid kan
individuella variationer nér det géller reaktion pa likemedlet forekomma, och formagan att kora bil eller anvinda
maskiner mojligen forsdmras. Detta skall tas i beaktande speciellt vid behandlingens start och vid férdndring av
medicinering, liksom i samband med intag av alkohol.



4.8

Biverkningar

Foljande definitioner géller 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 sillsynta < 1/10 000, inklusive enstaka fall

Ingen kénd frekvens kan inte berdknas fran tillgingliga data
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Biverkningarna dr presenterade i var frekvensklass enligt biverkningens allvarlighetsgrad och i sjunkande ordning.

Organ Vanliga Mindre vanliga Siéllsynta Mycket Ingen kiind
séllsynta frekvens
Undersokningar Forhojda Forhojt Forhojda
triglycerid- och | amylasvirde, leverenzymer
kolesterolviarden | aterhdmtande (ALAT, ASAT)
, glykosuri O0kning av
serumets kreatinin
och ureavérden
Hjértat Bradykardi,
storningari
AV-ledning,
Forvérrad
hjartsvikt
Blodet och Leukopeni, Agranulatocytos
lymfsystemet trombocytopeni
Centrala och Yrsel*,
perifera huvudvérk*
nervsystemet
Ogon Minskad Konjunktivit Effusion av
utsondring aderhinnan
av tarvitska (bor
beaktas om
patienten bér
kontaktlinser),
synstdmingar
Oron och Horselnedséattning
balansorgan
Andnings viigar, Bronkospasm hos | Allergisk rinit Akut andndds- | Interstitiell
bréostkorg och patienter med syndrom lungsjukdom
mediastinum bronkialastma (ARDS) (se
eller anamnes avsnitt4.4)
med obstruktiv
sjukdom i
andningsvégarna
Magtarmkanalen Mag-tarmbesvir | Magbesvir,
som illamiende, | pankreatit
krakningar,
diarré,
forstoppning
Hud och subkutan Overkinslighetsre | Alopeci, LED,
vivnad aktioner (pruritus, B-blockerare
fotodermatit, kan provocera
rodnad, utslag och | qfjer forviirra
angioddem). psoriasis eller
inducera
psoriasis-
liknande utslag,
Muskuloskeletala Muskelsvaghet,
systemet och muskelkramper
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bindviv
Blodkiirl Kénsla av kyla Ortostatisk Syncope

eller domning i | hypotoni

ben och armar
Allménna symtom | Utmattning* Kraftloshet Brostsmirta
Lever och Hepatit, gulsot
gallviigar
Reproduktionsorg
an och brostkortel Erektionstorninga

r

Psykiska Somnstéming, Mardrémmar,
storningar depression hallucinationer

* Dessa symtom forekommer vanligen i borjan av behandlingen. De ér oftast lindriga och férsvinner som oftast 1 -
2 veckor efter behandlingen paborjats.

Speciella anmarkningar:

Kliniska tecken pa hypokalemi: trétthet, utmattning, muskelsvaghet, parestesi, pares, apati, svagheti glatta
muskulaturen, med tillhdrande forstoppning, gasbesvir eller rytmstérningar, forlamning av tarmen, sénkt
medvetande, koma och EKG-férandringar.

God- och elakartade och tumdrer av okdnd natur (ocksa cystor och polyper)
”Ingen kind frekvens”: Hudcancer av icke-melanomtyp (basalcellscancer och skivepitelcancer)

Beskrivning av vissa biverkningar

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa information fran epidemiologiska studier har en koppling mellan
hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer iakttagits som har att géra med kumulativ dos (se dven
avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandlingen skall avbrytas vid foljande fall:

storningar 1 elektrolytbalansen som reagerar daligt p4 behandling
storningar i regleringen av ortostas

overkanslighetsreaktioner

tydliga mag-tarmbesvar

storningar i centrala nervsystemet

inflammation i bukspottkorteln

andringar 1 blodbilden (anemi, leukopeni, trombocytopeni)

akut kolecystit

forekomst av inflammerade blodkérl

forvarring av befintlig myopi

serumets kreatininhalt dver 1,8 mg/100 ml eller kreatininclearence < 30 ml/min.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till foljande instans:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Fall av 6verdosering hos ménniskor

Generellt 4r de mest forvintade tecknen vid dverdosering av en beta-blockerare bradykardi, hypotension,
bronkospasm, akut hjartinsufficiens och hypoglykemi. Det finns liten erfarenhet av 6verdosering med bisoprolol,
bara ett fatal fall av 6verdosering med bisoprolol har rapporterats. Det férekom bradykardi och/eller hypotension
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hos patienterna; alla patienter tillfrisknade. Det finns en stor interindividuell variation i kénsligheten for en hog dos
av bisoprolol och patienter med hjartinsufficiens &r troligtvis mycket kénsliga.

Den kliniska bilden av akut eller kronisk 6verdosering av hydroklortiazid bestdms i enlighet med den
forlorade vitske- eller elektrolytméngden. De vanligaste symptomen ar yrsel, illaméende, sGmnighet,
hypovolemi, hypotension och hypokalemi.

Behandling av 6verdosering

I 6verdoseringsfall skall behandlingen med Emconcor comp 5 mg/12,5 mg och 10 mg/25 mg avslutas och
patienten ges symptomatisk behandling.

Begriansad data tillgénglig tyder pa att bisoprolol knappast elimineras via dialys. Man vet inte i vilken utstrdckning
hydroklortiazid elimineras genom hemodialys

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva betablockerare och tiazider, ATC-kod: CO7BB07

Bisoprolol
Bisoprolol dr en betablockerare som dr halvt fettloslig, halvt vattenloslig. Bisoprolol i hog grad beta,-selektiv

("kardioselektiv”’), utan partiell agonist- (ISA) eller kliniskt betydande membranstabiliserande effekt.

Bisoprolol forsvagar den sympatoadrenerga effekten genom att blockera betareceptorer i hjirtat. Likemedlet gor
hjértats slagfrekvens ldngsammare och minskar hjirtats sammandragning och minskar dérvid hjartats
syreforbrukning.

Hydroklortiazid
Hydroklortiazid é&r ett benzodiatzepinderivat, som i forsta hand dkar utsondringen av elektrolyter och i andra hand

okar utsondringen av urin via 0smos.

Hydroklortiazid hindrar huvudsakligen uppsugningen av natrium i de distala njurtubuli sé att hogst 15% av det
natrium som passerar glomerulusfiltrationen kan utséndras. Méngden av utsondrat klorid motsvarar ungefarligen
méngden av utsondrat natrium.

Dessutom 6kar hydroklortiazid utsondringen av kalium, vilket 4r beroende av utsondringen av kalium i de distala
njurtubuli och i uppsamlingsréret (6kat utbyte av natrium och kaliumjoner). Acidos och alkalos inverkar inte
ndmnvirt pd den saliuretiska, dvs. diuretiska verkan av hydroklortiazid. Filtreringshastigheten av glomerulus
minska en aning i borjan. Vid ldngvarig behandling med hydroklortiazid minskar utséndringen av kalcium via
njurarna vilket kan leda till hyperkalcemi.

Hydroklortiazid minskar det perifera motstandet genom att relaxera den slita muskulaturen i blodkérlen.
Hydroklortiazid har i praktiken ingen effekt vi kronisk njursvikt (kreatinin clearance under 30 ml/min och/eller en
kreatininhalt i serumet 6ver 1,8 mg/100 ml). Om patienten har diabetes insipidus, vilken arnjur- och ADH-sensitiv,
sé har hydroklortiazid antidiuretisk verkan.

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa information fran epidemiologiska studier har en koppling mellan
hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer iakttagits som har att géra med kumulativ dos. En studie
omfattade en population med 71 533 fall av basaliom och 8 629 fall av spinocelluldr cancer, och de
matchades med kontrollpopulationer som omfattade 1 430 833 respektive 172 462 patienter. Den
justerade oddskvoten associerad med héga doser av hydroklortiazid (kumulativt > 50 000 mg) var 1,29
(95-procentigt konfidensintervall: 1,23—1,35) vid basaliom och 3,98 (95-procentigt konfidensintervall:
3,68-4,31) vid spinocellulir cancer. Ett tydligt kumulativt dos-svarforhallande iakttogs vid bade
basaliom och spinocellulir cancer. Den andra studien visade att det finns en mdjlig koppling mellan
lappcancer (spinocellulir cancer) och exponeringen for hydroklortiazid: 633 fall av lippcancer
matchades med kontrollpopulationer som omfattade 63 067 patienter med hjilp av en riskbaserad
samplingsstrategi. Kumulativt dos-svarforhdllande pévisades nér den justerade oddskvoten var 2,1
(95-procentigt konfidensintervall: 1,7—-2,6), som okade till 3,9 (3,0-4,9) i samband med héga doser
(~25 000 mg) och till 7,7 (5,7-10,5) med den hogsta kumulativa dosen (~ 100 000 mg) (se dven
avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Bisoprolol
Biotillgdngligheten av bisoprolol ien filmdragerad tablett &r ca 90 %. Bisoprolol absorberas nédstan fullstindigt (>

90%) ur mage-tarmkanalen efter att likemedlet intagits. Eftersom det av forstapassage-metabolism inaktiveras i
levern hogst 10 % &r den absoluta biotillgingligheten 88 %. Bisoprololi kan tas pd tom mage eller tillsammans
med morgonmal utan att dess absorption eller biotillgdnglighet dndras.

Plasmaprotembindningen av bisoprolol &r ca 30%. Patofysiologiska dndringar i plasmaproteinet, sdsom dkandet av
a-1-glykoproteiner, inverkar inte pa farmakokinetiken av bisoprolol. Den maximala plasmakoncentrationen uppnas
pa 1-3 timmar efter intag av medicinen. Eftersom bisoprolol dr enbart mattligt lipofil och binds svagt till plasmats
proteiner, dr dess distributionsvolym 226 + 11 1(x £ SEM). Bisoprolol elimineras ur kroppen via tva lika effektiva
rutter: hilften av dosen metaboliseras till inaktiva metaboliter i levern, vilka utsdndras via njurarna och hélften
utsondras of6riandrade via njurarna. Halveringstiden for elimineringen av bisoprolol dr 10-12 timmar. C,.- ja
AUC-vérden for bisoprolol ir i steady state bioekvivalenta for fasta kombinationer med hydroklortiazid som for
preparat innehdllande enbart bisoprolol.

Hydroklortiazid
Hydroklortiazid uppsugs ur mage-tarmkanalen till ungefar 80 % efter en peroral dos. Systemiska verkningsgraden

ar71 £ 15 %.

Hydroklortiazid binds till plasmats proteiner till 64 procent; relativa distributionsvolymen &r 0,5 — 1,1 Vkg. Hos en
frisk person utsondras hydroklortiazid till 6ver 95 % ofordndrat via njurarna. Nér njurfunktionen &r normal, &r
halveringstiden for eliminationen 2,5 timmar. Den maximala plasmakoncentrationen uppméts oftast efter 2—5
timmar. Denna tid blir lingre om njurfunktionen 4r nedsatt och blir ca 20 timma hos patienter med terminal
njursvikt. Den diuretiska verkan borjar inom 1 — 2 timmar och réckeri 10 — 12 timmar beroende p& dosen; den
blodtryckssidnkande effekten vara i ungefdr 24 timmar.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Data fran prekliniska studier, géllande allmidn toxicitet, genotoxicitet och karcinogenitet, indikerar inte nigra
sérskilda risker for manniskor. I likhet med andra beta-receptorblockerare, orsakar bisoprolol 1 hdga doser toxiska
effekter under graviditeten (minskat fodointag och lingsammare viktokning) och hos embryo/foster (6kat antal
resorptioner, sdnkt fodelsevikt och langsammare fysisk utveckling). Bisoprolol och hydroklortiazid var dndé inte
teratogena. Vid samtidigt exponering har toxiciteten inte dkat av bisoprolol och hydroklortiazid.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna: Kiseldioxid, kolloidal vattenfri, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, majsstérkelse,
kalciumvétefosfat, vattenfri.

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

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning, vars bottenfilm &dr av polyvinylklorid-film (PVC) och ytterhdlje av aluminiumfolie
Forpackningsstorlekar 30 och 100 tabletter.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Oy

Kégelstranden 6

02150 Esbo

8 NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg/12,5 mg: 12098
10 mg/25 mg: 12099

9. Datum for Forsta Godkinnande/Fornyat Godkéannande

Datum for det forsta godkédnnandet: 20.3.1996
Datum for den senaste fornyelsen: 13.4.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.2.2022
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