VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisoproact 2,5 mg tabletti

Bisoproact 5 mg tabletti

Bisoproact 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Bisoproact 2,5 mg tabletti: Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg bisoprololifumaraattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 68 mg laktoosimonohydraattia.
Bisoproact 5 mg tabletti: Yksi tabletti sisidltdd 5 mg bisoprololifumaraattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 136 mg laktoosimonohydraattia.

Bisoproact 10 mg tabletti: Yksi tabletti sisdltdd 10 mg bisoprololifumaraattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 131 mg laktoosimonohydraattia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Bisoproact 2,5 mg tabletti: Valkoinen, pitkinomainen, paallystimaton tabletti. Jakouurre tabletin
molemmilla puolilla. Tabletissa merkinnét Bl ja 2,5.

Bisoproact 5 mg tabletti: Vaaleankeltainen, taplikds, pyored, kupera, paéllystimiton tabletti. Jakouurre
tabletin toisella puolella. Tabletissa merkinnit Bl ja 5.

Bisoproact 10 mg tabletti: Beige, taplikds, pyored, kupera, paillystimiton tabletti. Jakouurre tabletin
toisella puolella. Tabletissa merkinnédt Bl ja 10.

Tabletit voi jakaa yhtd suuriksi annoksiksi.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Krooninen, stabiili syddmen vajaatoiminta, johon littyy syddmen vasemman kammion heikentynyt
systolinen toiminta, ACEm estdjien ja diureettien seké tarvittaessa sydénglykosidien ohella (lisdtietoja
kohdassa 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Kroonisen syddmen vajaatoiminnan (CHF) normaaliin hoitoon kuuluvat ACE:mn estdja (tai
angiotensiinireseptorin salpaaja, jos ACE:mn estdjit eivit sovi), beetasalpaaja, diureetti ja tarvittaessa
sydanglykosidi. Potilaiden tilan on oltava stabiili (ei akuuttia vajaatoimintaa), kun bisoprololihoitoa

aloitetaan.

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



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

Titrausvaihe
Kroonisen, stabiilin syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoito edellyttda titrausvaihetta.

Bisoprololihoito tulee aloittaa suurentamalla annosta asteittain seuraavasti:

- 1,25 mg kerran péivdssa 1 vikon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on

- 2,5 mg kerran pdivéissé seuraavan vikon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on

- 3,75 mg kerran pdivissd seuraavan vilkkon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on
- 5 mg kerran pdivissi 4 seuraavan viikon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on

- 7,5 mg kerran péivissd 4 seuraavan viikkon ajan; jos hyvin siedetty, uusi annos on
- 10 mg kerran pdivéssa yllapitohoitona.

Suositeltu enimmédisannos on 10 mg kerran pdivéssa.
Vitaalitoimintojen (syddmen syke, verenpaine) ja pahenevan syddmen vajaatoiminnan oireiden
huolellinen seuranta on suositeltavaa titrausvaiheen aikana. Oireita voi ilmetd jo ensimméisen

vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta.

Hoidon muuttaminen

Jos suositeltu enimméisannos ei ole hyvin siedetty, voidaan harkita asteittaista annoksen pienentémista.

Jos esiintyy tilapdistd syddmen vajaatoiminnan pahenemista, hypotensiota tai bradykardiaa, on
suositeltavaa harkita uudelleen muun samanaikaisen ladkityksen annostusta. Voi myds olla tarpeen
pienentéd tilapdisesti bisoprololin annosta tai harkita hoidon lopettamista. Bisoprololihoidon uudelleen
aloittamista ja/tai titraamista ylospdin tulisi harkita aina, kun potilaan tila jilleen on vakintunut. Jos
hoito aiotaan lopettaa, annoksen asteittainen pienentdminen on suositeltavaa, silld dkillnen kayton
lopettaminen voi johtaa potilaan tilan akuuttin huononemiseen.

Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoito bisoprololilla on yleensa pitkdaikaishoitoa.

Antotapa

Bisoprololitabletit otetaan aamulla aamiaisen yhteydessé. Tabletit nielliin nesteen kanssa, eik niitd saa
pureskella.

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan heikentynyt toiminta

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

lakkddt potilaat
Annostusta ei yleensi ole tarpeen muuttaa.

Pediatriset potilaat
Bisoprololin kdytosti lapsille ei ole kokemusta, ja siksi sitd ei voida suositella lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

Bisoprololia ei saa antaa potilaille, joilla on:



- akuutti syddmen vajaatoiminta, tai sydimen vajaatoiminan dekompensaatio, joka vaatii
laskimonsiséistd inotrooppista hoitoa

- sydadnperdinen sokki

- toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos

- sairas sinus —oireyhtyma

- sinus-eteiskatkos

- bradykardia

- hypotensio

- vaikea astma tai krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus

- myohdisvaiheen ahtauttava valtimonkovetustauti tai vaikea Raynaud’n oireyhtyma

- hoitamaton feokromosytooma (katso kohta 4.4)

- metabolinen asidoosi

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Varoitukset

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

Erityisesti jos potilaalla on iskeeminen sydédnsairaus, bisoprololihoitoa ei pidd lopettaa dkillisesti, ellei se

ole todella vilttdméatonta. Kayton &killinen lopettaminen voi johtaa potilaan tilan huononemiseen (ks.
kohta 4.2).

Varotoimet

Bisoprololilidkityksen aloittaminen ja lopettaminen stabiilin, kroonisen syddmen vajaatoiminnan
hoidossa edellyttda sddnnollistd seurantaa. Annosteluja antotapa on kuvattu kohdassa 4.2.

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

- insuliniriippuvainen diabetes mellitus (I-tyyppi)

- vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta

- vaikeasti heikentynyt maksan toiminta

- restriktiivinen sydénlihassairaus

- synnynndinen sydidnsairaus

- hemodynaamisesti merkittdvd sydimen lippdvika

- sydéninfarkti viimeisen 3 kuukauden aikana.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa bisoprololia seuraavien tilojen yhteydessa:

- diabetes mellitus, jos verensokeri vaihtelee paljon. Hypoglykemian oireet (esim. takykardia,
syddmentykytys tai hikoilu) saattavat peittya.

- tiukka paasto

- meneillddn oleva sieddtyshoito Muiden beetasalpaajien tavoin myds bisoprololi saattaa lisdtd seka
herkkyyttd allergeeneille ettd anafylaktisten reaktioiden voimakkuutta. Adrenalinihoito ei aina anna
odotettua terapeuttista vaikutusta.

- ensimméiisen asteen eteis-kammiokatkos

- Prinzmetalin angina

- perifeeristen valtinoiden ahtautuminen. Oireiden voimistumista voi tapahtua varsinkin hoidon
alkuvaiheessa.

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

Bisoprololihoito voi peittdé kilpirauhasen likatoiminnan oireita.



Bisoprololia saa antaa feokromosytoomapotilaille vasta alfareseptorisalpauksen jialkeen.

Beetasalpaajat vihentévit rytmihdirididen ja sydénlihaksen hapenpuutteen esiintymistd yleisanestesian
induktion ja intuboinnin aikana seké leikkauksen jilkeen. Nykyisten suositusten mukaan
beetasalpaajahoitoa ei tarvitse keskeyttda leikkauksen vuoksi. Anestesialidkérin pitdd kuitenkin tietda
beetasalpaajaliékityksestd 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 tehdi annosta asteittain
alentamalla siten, ettd hoito on keskeytetty viimeistdén 48 tuntia ennen anestesiaa.

Astman tai muun oireita aiheuttavan ahtauttavan keuhkosairauden yhteydessa keuhkoputkia laajentavaa
hoitoa tulee antaa yhtd aikaa bisoprololihoidon kanssa. Yksittdisissd tapauksissa hengitysteiden
virtausvastusta saattaa esiintyd astmaattisilla potilailla ja siksi saattaa olla syyté lisiti beeta-,-
stimulanttien annostusta.

Tamai ladkevalmiste sisiltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio,
eitule kayttaa tatd ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Seuraavia yhdis telmii ei suositella

Luokan I rytmihdiriolddkkeet (kuten kinidiini, disopyramidi, lidokaiini, fenytoiini, flekainidi,
propafenoni):

Vaikutus eteis-kammiojohtumisaikaan voi voimistua ja negatiivinen inotrooppinen vaikutus lisédéntyé.

Verapamiilityypin ja vdhdisemméssd miérin diltiatseemityypin kalsiuminsalpaajat:

Negatiivinen vaikutus syddmen supistuvuuteen ja eteis-kammiojohtuvuuteen. Verapamiilin
laskimonsisdinen anto beetasalpaajahoitoa saaville potilaille voi johtaa voimakkaaseen hypotensioon ja
eteis-kammiokatkokseen.

Keskushermostoon vaikuttavat verenpainetta alentavat valmisteet (esim. klonidiini, metyylidopa,
moksonodiini, rilmenidiini):

Keskushermostoon vaikuttavien verenpainetta alentavien lidkeaineiden samanaikainen kéyttd voi
heikentdd sentraalista sympatikotoniaa ja johtaa syketaajuuden sekd minuuttivolyymin pienenemiseen ja
vasodilataatioon Hoidon #killinen keskeyttdminen, varsinkin jos se tehddidn ennen bisoprololihoidon
keskeyttdmistd voi lisdtd rebound-hypertension riskii.

Yhdis telmiit, joita on kéytettivi varoen varoen

Dihydropyridiinityyppiset kalsiuminsalpaajat (esim.felodipiini ja amlodipiini):
Samanaikainen kaytto voi lisdtd hypotension riskid. Syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on
mahdollista, ettd kammion pumppauskyky heikkenee.

Ryhmén III rytmihédirioladkkeet (esim. amiodaroni):
Vaikutus eteisjohtumiseen saattaa voimistua.

Parasympatomimeetit:
Samanaikainen kdyttd voi pidentdd eteis-kammiojohtumisaikaa ja suurentaa bradykardian riskia.

Paikallisesti annettavat beetasalpaajat (esim. glaukooman hoitoon kdytettdvit silmitipat) voivat
voimistaa bisoprololin systeemisid vaikutuksia.

Insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslidkkeet:




Verensokeria laskevan vaikutuksen voimistuminen. Beeta-adrenoreseptorien salpaus saattaa peittda
hypoglykemian oireet.

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

Digitalisglykosidit:
Eteis-kammiojohtumisen hidastuminen, syddmen sykkeen hidastuminen.

Tulehduskipuliddkkeet (NSAIDit):
Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd bisoprololin hypotensiivistd vaikutusta.

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

Seki beeta- ettd alfa-adenoreseptoreja aktivoivat sympatomimeetit (esim. noradrenalini, adrenaliini):
Néiden lddkeaineiden alfa-adrenoreseptorivilitteinen verisuonia supistava vaikutus voi paljastua
kéytettdessa ladkeaineita samanaikaisesti bisoprololin kanssa. Tamé voi johtaa verenpaineen nousuun ja
pahentaa katkokédvelyd. Nama haittavaikutukset ovat todenndkdisempid ei-selektiivisten beetasalpaajien
kanssa.

Verenpainelddkkeiden ja muiden ladkkeiden, joilla on verenpainetta alentava vaikutus, samanaikainen
anto (esim. trisykliset antidepressantit, barbituraatit, fenotiatsiinit) voi lisdtd hypotension riskii.

Yhdis telmiit, joita on kiyte ttivi harkiten

Meflokiini:
Lisdantynyt bradykardian riski.

Monoamiinioksidaasin _estéjit (paitsi MAO B:n estijit):
Beetasalpaajan verenpainetta alentava vaikutus voimistuu, mutta myos hypertensiivinen kriisi on
mahdollinen.

Rifampisiini:
Vihéinen bisoprololin puolintumisajan lyheneminen mahdollista maksan Iddkemetaboliaan osallistuvien
entsyymien induktion vuoksi. Tavallisesti annosta ei tarvitse muuttaa.

Ergotamiinii ohdokset:
Adreisverenkiertohdirididen paheneminen.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Bisoprololilla on farmakologisia vaikutuksia, jotka voivat aiheuttaa haitallisia vaikutuksia raskauden
aikana ja sikiolle/vastasyntyneelle. Beeta-adrenoreseptorisalpaajat heikentivit istukan verenvirtausta,
mikd voi aiheuttaa sikion kasvun hidastumista, sikion kuoleman, keskenmenon tai ennenaikaisen
synnytyksen. Haittavaikutuksia voi ilmetd sikidssé tai vastasyntyneessa (esim. hypoglykemia ja
bradykardia). Jos beeta-adrenoreseptorisalpaajahoito on vilttimétontd, on suositeltavaa kéyttié beeta--
selektiivisid salpaajia.

Bisoprololia ei pidd kadyttdd raskauden aikana muutoin kuin selkeésti valttamattomissé tapauksissa. Jos
bisoprololihoito katsotaan vélttdméttoméksi, uteroplasentaalista verenvirtausta ja sikion kehitystéd on
seurattava. Jos haitallisia vaikutuksia raskauteen tai sikibon ilmenee, on harkittava vaihtoehtoista
ladkehoitoa. Vastasyntynyttd on seurattava tarkoin. Hypoglykemian ja bradykardian oireet tulevat
yleensi esiin ensimméisten kolmen elinpdivin aikana.



Imetys
Ei tiedetd, erittyykd lddke didinmaitoon tai onko bisoprololi turvallista imevéisille. Siksi imetysta
bisoprololihoidon aikana ei suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Sepelvaltimotautipotilailla tehdyssa tutkimuksessa bisoprololi ei vaikuttanut ajokykyyn. Koska lddkkeen
aiheuttamat reaktiot kuitenkin vaihtelevat yksilollisesti, ajokyky tai koneiden kdyttokyky saattavat
heiketd. Tdmai tulee ottaa huomioon erityisesti hoidon alussa ja lddkitystd muutettaessa sekd alkoholin
nauttimisen yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleiset (21/10)

Yleiset (>1/100, <1/10)

Melko harvinaiset (>1/1,000, <1/100)
Harvinaiset (>1/10 000, <1/1,000)
Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

Psyykkiset hdiriot:

Melko harvinaiset: unihdiridt, masentuneisuus

Harvinaiset: painajaiset, hallusinaatiot

Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, piadnsirky

Harvinaiset: synkopee

Silmét:

Harvinaiset: viahentynyt kyynelnesteen eritys (otettava huomioon, jos potilas kayttaa
piilolaseja)

Hyvin harvinaiset: sidekalvotulehdus

Kuulo- ja tasapainoelin:

Harvinaiset: kuulon heikkeneminen

Sydén:

Hyvin yleiset: bradykardia

Yleiset: sydidmen vajaatoiminnan paheneminen

Melko harvinaiset: eteiskammiojohtumisen hairiot

Verisuonisto:

Yleiset: kylmyyden tai tunnottomuuden tunne raajoissa, hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina:

Melko harvinaiset: bronkospasmit astmaatikoilla tai potilailla, joilla on keuhkoahtaumatauti.

Harvinaiset: allerginen riniitti.

Ruoansulatuselimistd:

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

Maksa ja sappi:
Harvinaiset: hepatiitti.

Tho ja ihonalainen kudos:




Harvinaiset: yliherkkyysreaktiot, kuten kutina, punoitus, ihottuma.
Hyvin harvinaiset: alopecia. Beetasalpaajat voivat laukaista psoriaasin tai pahentaa sitd tai aiheuttaa
psoriaasityyppistd ihottumaa.

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

Sukupuolielimet ja rinnat:

Harvinaiset: potenssihdiriot.

Yleisoireet:

Yleiset: voimattomuus, uupumus.

Tutkimukset:

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

Epaiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta -tasapainon jatkuvan

arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisti
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Yleisimméit beetasalpaajien yliannostukseen lLittyvit oireet ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi,
akuutti syddninsuffisienssi ja hypoglykemia. Bisoprololin yliannostuksesta on vain vihén tietoa,
ainoastaan muutamia yliannostustapauksia on raportoitu. Yliannostuksen oireena oli bradykardia ja/tai
hypotensio; kaikki potilaat toipuivat. Herkkyys yksittdiselle korkealle bisoprololiannokselle vaihtelee
suuresti ja syddmen vajaatoimintapotilaat ovat luultavasti erittdin herkkia.

Hoito

Y lannostustapauksissa bisoprololihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa ja
tukihoitoa.

Odotettavissa olevien farmakologisten vaikutusten ja muihin beetasalpaajiin littyvien suositusten
perusteella seuraavia yleistoimenpiteitd on harkittava kun kliminen tilanne sitd vaatii.

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

Hypotensio: Annetaan nesteitd ja vasopressoreita laskimoon. My0s glukagonin annosta laskimoon
saattaa olla apua.

Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos: Potilasta seurataan tarkastija hénelle voidaan
tilanteesta riijppuen antaa isoprenaliini-infuusio tai asentaa laskimon kautta sydamentahdistin.


http://www.fimea.fi/

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

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

Hypoglykemia: Annetaan glukoosia laskimoon.

Kéytettivissd olevien vihiisten tietojen perusteella bisoprololi ei juuri poistu dialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Selektiiviset beetasalpaajat
ATC-koodi: CO7ABO7

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

CIBIS II -tutkimuksessa oli mukana 2647 potilasta. 83 % (n=2202) potilaista kuului NYHA III-luokkaan
ja 17 % (n=445) NYHA 1V —luokkaan. Potilailla oli stabiili oireinen systolinen syddmen vajaatoiminta
(ejektiofraktio <35 %, perustuen kaikukardiografiatutkimukseen). Kokonaiskuolleisuus laski 17,3 %:sta
11,8 %:iin (suhteellinen lasku 34 %). Havaittin myos dkkikuolemien méérin lasku (3,6 % vs 6,3 %,
suhteellinen viheneminen 44 %) ja sairaalahoitoa vaativien vajaatoimintakohtausten véheneminen (12 %
vs 17,6 %, suhteellinen vaheneminen 36 %). Liséksi 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 ndiden
tapausten lukumééré eiollut suurempi kuin lumeryhméssa (0 %, 0,3 % ja 6,74 %)

Kuolemaan johtaneiden ja toimintakyvyttomyyteen johtaneiden kohtausten méaérd oli tutkimusten aikana
20 bisoprololiryhméssd ja 15 lumeryhméssa.

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

Bisoprololia ensin saaneiden ryhméssi oli suuntaus kroonisen syddmen vajaatoiminnan pahenemisen
suurempaan esiintyvyyteen, kun bisoprololihoito kesti 6 kuukautta. Per-protocol —analyysilld ei voitu
osoittaa, ettd bisoprololi olisi aloitushoitona yhtd hyva kuin enalapriili, vaikka molemmilla syddmen
vajaatoiminnan hoidon aloitusstrategioilla esiintyi tutkimuksen lopussa yhtéliinen miara ensisijaisena
péétetapahtumana olleita kuolemantapauksia ja sairaalahoitojaksoja yhteenlaskettuna (32,4% bisoprololia
ensin saaneiden ryhméssé vs. 33,1% enalapriilia ensin saaneiden ryhméssé, per-protocol —populaatio).
Tutkimus osoitti, ettd bisoprololilla voidaan la#kitd myds idkkditd syddmen vajaatoimintapotilaita, joiden
sairaus on lievé tai kohtalainen.

Bisoprololia kiytetdéin myos verenpaineen ja sepelvaltimotaudin hoidossa.
Kun bisoprololia annetaan lyhytaikaisesti sepelvaltimotautipotilaille, joilla ei ole kroonista syddmen

vajaatoimintaa, se vdhentidd syddmen syketaajuutta ja iskutilavuutta ja siten myds syddmen
minuuttitilavuutta ja hapenkulutusta. Pitkdaikaishoidossa aluksi kohonnut perifeerinen vastus vahenee.



5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettuna bisoprololi imeytyy noin 90 %:sesti. Biologinen hy&tyosuus on noin 90 %.
Plasman proteiinethin on sitoutuneena noin 30 %. Jakautumistilavuus on 3,5 Ikg. Kokonaispuhdistuma
on noin 15 Vh.

Puolintumisaika plasmassa on 10 - 12 tuntia ja vaikutus kestda 24 tuntia, kun ladkettd otetaan kerran
péivéssa.

Bisoprololi erittyy elimistostd kahta tietd. 50 % metaboloituu maksassa mnaktiivisiksi metaboliiteiksi ja
eritetddn munuaisten kautta. Loput 50 % eritetdédn munuaisten kautta muuttumattomana. Koska
bisoprololi eliminoituu samassa miirin sekd munuaisten ettd maksan kautta, annostusta ei tarvitse
sdéddelld munuaisten tai maksan vajaatoiminnan takia. Bisoprololin farmakokinetilkkaa syddmen
vajaatoimintapotilaissa, joilla olisi maksan tai munuaisten huonontunut toiminta, eiole tutkittu.

Bisoprololin kinetilkkka on lineaarista ja rippumatonta potilaan iésta.

Potilailla, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA III -luokka), bisoprololin pitoisuudet
plasmassa ovat korkeampia ja puoliintumisaika on pidentynyt verrattuna terveisiin koehenkil6ihin.
Korkein pitoisuus plasmassa —vakaan tilan vallitessa on 64 = 21 ng/ml 10 mgn

paivdannoksella ja puolintumisaika on 17 + 5 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan
thmisille. Kuten muutkin beetasalpaajat, bisoprololi aiheutti suurina annoksina raskaudenaikaista
toksisuutta (vdhentynyt ravinnonotto ja painon viheneminen) ja alkio/sikitoksisuutta (resorptioiden
madrin lisidntyminen, alentunut syntymédpaino, hidastunut fyysinen kehitys), mutta se ei ollut
teratogeenista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bisoproact 2,5 mg tabletti:
Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokitemen E460
Magnesiumstearaatti E572
Krospovidoni (Tyyppi B) E1201

Bisoproact 5 mg tabletti:

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokitemen E460

Magnesiumstearaatti E572

Krospovidoni (Tyyppi B) E1201

Keltainen vdriaine PB 22812 (laktoosimonohydraatti ja keltainen rautaoksidi (E172))

Bisoproact 10 mg tabletti:

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokitemen E460

Magnesiumstearaatti E572

Krospovidoni (Tyyppi B) E1201

Beige viriaine PB 27215 (laktoosimonohydraatti seké punainen ja keltainen rautaoksidi (E172))

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVdC/aluminiini-lapipainopakkaukset pahvipakkauksessa.

Pakkauskoot: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 ja 100 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméitti ole
myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei eritysvaatimuksia héavittdmisen suhteen.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
SanoSwiss UAB

Lvovo 25-701

LT-09320 Vilna

Liettua

8. MYYNTILUVAN NUMERO

2,5 mg: 24806

5 mg: 24807

10 mg: 24808

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.8.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisoproact 2,5 mg tablett

Bisoproact 5 mg tablett

Bisoproact 10 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Bisoproact 2,5 mg tablett: Varje tablett innehéller 2,5 mg bisoprololhemifumarat.
Hjéalpdmne med kidnd effekt: 68 mg laktosmonohydrat.

Bisoproact 5 mg tablett: Varje tablett innehaller 5 mg bisoprololhemifumarat.
Hjélpdmne med kidnd effekt: 136 mg laktosmonohydrat.

Bisoproact 10 mg tablett: Varje tablett innehéller 10 mg bisoprololhemifumarat.
Hjalpamne med kind effekt: 131 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Bisoproact 2,5 mg tablett: Vit, avling, odragerad tablett. Brytskara pa bada sidorna. Tabletten 4r mérkt med BI
och 2.5.

Bisoproact 5 mg tablett: Ljusgul, flickig, rund, konvex, odragerad tablett. Brytskdra pa ena sidan. Tabletten ar
markt med Bl och 5.

Bisoproact 10 mg tablett: Beige, flickig, rund, konvex, odragerad tablett. Brytskara pa ena sidan. Tabletten ar
mérkt med BI och 10.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Standardbehandling av kronisk hjirtsvikt (CHF) bestér av en ACE-hdmmare (eller en
angiotensinreceptorblockerare vid intolerans mot ACE-hdmmare), en betablockerare, diuretika och, vid behov,
hjartglykosider. Patienten ska vara stabil (utan akut svikt) ndr behandling med bisoprolol inleds.

Rekommendationen dr att den behandlande ldkaren har erfarenhet fran behandling av kronisk hjartsvikt.

Overgaende forsimring av hjirtsvikt, hypotoni eller bradykardi kan intriffa under eller efter titreringsfasen.

Titreringsfas



Behandling av kronisk, stabil hjartsvikt med bisoprolol kraver en titreringsfas.

Behandling med bisoprolol ska séttas in med en gradvis upptitrering enligt foljande:
- 1,25 mg en gang dagligen under 1 vecka; om detta tolereras vél, dka till
- 2,5 mgen ging dagligen under pafdljande vecka; om detta tolereras vil, oka till
- 3,75 mgen ging dagligen under pafoljande vecka; om detta tolereras vil, oka till
- 5 mg en gang dagligen under pafélande 4 veckor; om detta tolereras vil, oka till
- 7,5 mg en ging dagligen under pafoljande 4 veckor; om detta tolereras vil, dka till
- 10 mg en ging dagligen som underhéllsbehandling.

Den hogsta rekommenderade dosen dr 10 mg en gang dagligen.
Noggrann monitorering av vitala funktioner (puls, blodtryck) och symtom pa forvarrad hjartsvikt
rekommenderas under titreringsfasen. Symtom kan intrdffa redan under det forsta dygnet efter insdttning av

behandlingen.

Foriandring av behandlingen

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

Vid overgaende forsdmrad hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi rekommenderas nytt stéllningstagande till dosen
av annan samtidig medicinering. Det kan dven vara nddvéndigt att tillfalligt minska dosen av bisoprolol eller att
overviga utsittning av behandlingen. Aterinsittning och/eller upptitrering av bisoprolol bér alltid dverviigas nir
patientens tillstdnd igen har stabiliserats. Ifall utséttning av behandlingen 6vervags, rekommenderas gradvis
minskning av dosen, eftersom ett plotsligt utsdttande kan leda till akut férsdmring av patientens tillstand.

Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med bisoprolol dr vanligen en langtidsbehandling.

Administreringssitt

Bisoprololtabletter tas pa morgonen med frukost. Tabletterna sviljs med vitska, och de fér inte tuggas.

Sérskilda grupper

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Det saknas information om bisoprolols farmakokinetik hos patienter med kronisk hjartsvikt och nedsatt njur-
eller leverfunktion. Upptitrering av dosen ska goras med extra forsiktighet vid behandling av dessa patienter.

Aldre patienter
Normalt krdvs ingen dosjustering.

Pediatrisk population
Det saknas erfarenhet av anvéndning av bisoprolol hos barn. Darfér kan den inte rekommenderas for barn.

4.3 Kontraindikationer
Bisoprolol fér inte ges till patienter med:

- akut hjartsvikt, eller dekompensation av hjartsvikt som kréver intravends inotrop behandling
- kardiogen chock

- andra eller tredje gradens AV-block

- sjuka sinus-syndrom

- sinoatrialt block

- bradykardi

- hypotoni

- svar astma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom



- sena stadier av arteriell ocklusiv sjukdom eller svart Raynauds syndrom

- obehandlat feokromocytom (se avsnitt 4.4)

- metabolisk acidos

- Overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar
Behandling av stabil kronisk hjértsvikt med bisoprolol ska inledas med en titreringsfas (se avsnitt 4.2).

Sarskilt hos patienter med ischemisk hjértsjukdom fér behandling med bisoprolol inte avslutas plotsligt, om detta
inte dr absolut nddvindigt. Plotsligt avbrytande av behandlingen kan leda till en férsdmring av patientens
tillstand (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet

Inséttning och avbrytande av behandling med bisoprolol vid stabil, kronisk hjértsvikt krdver regelbunden
monitorering. Dosering och administreringssétt beskrivs i avsnitt 4.2.

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av bisoprololbehandling vid hjartsvikt hos patienter med foljande
sjukdomar eller tillstdnd:

- insulinberoende diabetes mellitus (typ 1)

- gravt nedsatt njurfunktion

- gravt nedsatt leverfunktion

- restriktiv kardiomyopati

- medfodd hjartsjukdom

- hemodynamiskt signifikant klaffsjukdom

- hjértinfarkt under de senaste 3 mdnaderna.

Bisoprolol ska anvindas med forsiktighet vid foljande tillstdnd:

- diabetes mellitus med stora svingningar i blodglukosvirden. Symtom pé hypoglykemi (t.ex. takykardi,
palpitationer eller svettning) kan maskeras.

- strikt fasta

- pagdende hyposensibiliseringsbehandling. I likhet med andra betablockerare kan ocksa bisoprolol 6ka
savil kinsligheten for allergener som svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner. Behandling med
adrenalin ger inte alltid den forvéntade terapeutiska effekten.

- forsta gradens AV-block

- Prinzmetals angina

- perifer arteriell ocklusiv sjukdom. Symtomen kan forvérras, sarskilt i borjan av behandlingen.

Betablockerare (t.ex. bisoprolol) ska endast ordineras till patienter med psoriasis eller med psoriasis i familjen
efter en noggrann bedéomning av nytta gentemot risker.

Behandling med bisoprolol kan maskera symtom pa hypertyreos.
Bisoprolol fér ges till patienter med feokromocytom forst efter alfareceptorblockad.

Betablockerare minskar incidensen av arytmier och myokardial ischemi under induktion av allmén anestesioch
intubering samt postoperativt. Enligt nuvarande rekommendation behdver behandling med betablockerare inte
avbrytas pa grund av en operation. Anestesiologen ska dock vara medveten om medicinering med
betablockerare pa grund av risken for eventuella interaktioner med andra likemedel, vilket kan leda till
bradyarytmi, forsvagning av reflextakykardi och minskad reflexférmaga att kompensera for blodforlust. Om det
anses nodvandigt att sitta ut behandling med betablockerare fore operation, ska detta ske genom en gradvis
dosminskning och avslutas senast 48 timmar fore anestesi.



Vid astma eller annan obstruktiv lungsjukdom som ger symtom bor bronkodilaterande behandling ges samtidigt
med bisoprolol. I enstaka fall kan luftvigsmotstand intrdffa hos astmapatienter, varfor dosen av beta,-stimulerare
kan behova hojas.

Detta likemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med en sdllsynt &rftlig galaktosintolerans, laktasbrist
som forekommer hos samer, eller glukos- och galaktosmalabsorption ska inte anvénda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Ej rekommenderade kombinationer

Klass I antiarytmika (sdsom kinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
Effekten pa atrioventrikuldr overledningstid kan forstirkas och negativ inotrop effekt kan oka.

Kalciumantagonister av verapamiltyp och i mindre utstrickning av diltiazemtyp:
Negativ effekt pa kontraktilitet och atrioventrikuldr &verledning. Intravends tillforsel av verapamil hos patienter
som behandlas med betablockerare kan leda till allvarlig hypotoni och atrioventrikulirt block.

Centralt verkande antihypertensiva likemedel (t.ex. klonidin, metyldopa, moxonodin, rilmenidin):

Samtidig anvdndning av centralt verkande antihypertensiva likemedel kan forsvaga den centrala sympatiska
tonusen och leda till lagre hjartfrekvens, mindre minutvolym samt vasodilatation. Abrupt utsdttning av
behandlingen, i synnerhet om den sker fore utsittning av behandling med bisoprolol, kan 6ka risken for
rebound-hypertoni.

Forsiktighet vid anvindning

Kalciumantagonister av dihydropyridintyp (t.ex. felodipin och amlodipin):
Samtidig anvdndning kan 6ka risken for hypotoni. Hos patienter med hjartsvikt kan den ventrikuldra
pumpfunktionen forsdmras.

Klass IIT antiarytmika (t.ex. amiodaron):
Effekten pa atrioventrikulir dverledningstid kan forstarkas.

Parasympatomimetika:
Samtidig anvdndning kan forlinga den atrioventrikuldra overledningstiden och 6ka risken for bradykardi.

Topikalt administrerade betablockerare (t.ex. 6gondroppar for behandling av glaukom) kan forstérka de
systemiska effekterna av bisoprolol.

Insulin och perorala antidiabeteslékemedel:
Forstirkning av den blocksockersénkande effekten. Blockering av betaadrenoreceptorer kan délja symtom av
hypoglykemi.

Narkosmedel:
Déampning av reflexbradykardi och 6kning av risken for hypotoni (for ytterligare information om allmén
anestesi, se avsnitt 4.4).

Digitalisglykosider:
Forlingning av atrioventrikuldr Gverledningstid, minskning av hjirtfrekvensen.

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

Betasympatomimetika (t.ex. isoprenalin, dobutamin):
Samtidig anvdndning kan minska effekten av bada likemedlen.

Sympatomimetika som aktiverar bade beta- och alfaadrenoreceptorer (t.ex. noradrenalin, adrenalin):
Samtidig anvdndning med bisoprolol kan ta fram dessa likemedels alfaadrenoceptormedierade




vasokonstriktionseffekter. Detta kan leda till blodtrycksokning och foérvérrad claudicatio intermittens. Dessa
interaktioner dr mer sannolika med icke-selektiva betablockerare.

Samtidig anvdndning med antihypertonimedel samt med andra likemedel som har en blodtryckssénkande effekt
(t.ex. tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner) kan oka risken for hypotoni.

Beakta foljande kombinationer

Meflokin:
Okad risk for bradykardi

Monoaminoxidashimmare (forutom MAQO-B-himmare):
Forstéarkt hypotensiv effekt av betablockeraren, men dven risk for hypertensiv kris.

Rifampicin:
Svag minskning av halveringstiden for bisoprolol &r mojlig pa grund av induktion av enzymer som deltar i
lakemedelsmetabolin i levern. Dosjustering behdvs vanligen inte.

Ergotaminderivat:
Forsamrad perifer cirkulation.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Bisoprolol har farmakologiska effekter, som kan orsaka skada under graviditet och pa fostret/det nyfodda barnet.
Betaadrenoreceptorblockerare minskar perfusionen genom placentan, vilket kanleda till tillvéixthdmning hos
fostret, fosterdod, missfall eller for tidig forlossning. Biverkningar (t.ex. hypoglykemi och bradykardi) kan
upptriada hos fostret eller det nyfédda barnet. Om behandling med betaadrenoreceptorblockerare dr nddvandig,
rekommenderas anvindning av beta-;-selektiva blockerare.

Bisoprolol bor endast anvéindas under graviditet da behandling ar absolut nddvéndig. Om behandling med
bisoprolol anses nodvindig, ska det uteroplacentala blodflodet och fostrets tillvixt dvervakas. Om odnskade
effekter pa graviditet eller foster uppstar, ska alternativ behandling éverviagas. Det nyfodda barnet ska dvervakas
noga. Symtom pa hypoglykemi och bradykardi uppkommer vanligtvis inom de forsta tre dagarna.

Amning
Det dr inte kint om likemedlet utsdndras i brostmjolk eller om bisoprolol &r sékert for spadbarn. Darfor
rekommenderas inte amning under behandling med bisoprolol.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

I enstudie pa patienter med kranskarlssjukdom hade bisoprolol ingen effekt pa korformagan. Eftersom
reaktioner pa likemedlet varierar mellan individer, kan férmégan att kora bil eller anvinda maskiner dock
forsdmras. Detta méaste tas ibeaktande speciellt vid behandlingens start och vid fordndring av medicinering samt
i samband med intag av alkohol.

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Psvykiska stOrningar:




Mindre vanliga: sOmnstorningar, depression
Sallsynta: mardrommar, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: svindel, huvudvirk

Séllsynta: synkope

Ogon:

Séllsynta: minskat tarflode (bor beaktas om patienten anvénder kontaktlinser)
Mycket sillsynta: konjunktivit

Oron och balansorgan:

Sallsynta: hérselnedséttning

Hjértat:

Mycket vanliga: bradykardi

Vanliga: forsamrad hjartsvikt

Mindre vanliga: storningar i atrioventrikuldr Gverledning

Blodkiérl:

Vanliga: kénsla av kyla eller domning i armar och ben, hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:

Mindre vanliga: bronkospasm hos patienter med astma eller obstruktiv lungsjukdom
Séllsynta: allergisk rinit

Magtarmkanalen:

Vanliga: mag-tarmbesvér sdsom illaméende, krikningar, diarré, férstoppning

Lever och gallvigar:

Séllsynta: hepatit

Hud och subkutan vévnad:

Sallsynta: overkénslighetsreaktioner sasom klada, rodnad, utslag

Mycket sillsynta: alopeci. Betablockerare kan framkalla eller forsdmra psoriasis eller framkalla

psoriasisliknande utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév:
Mindre vanliga: muskelsvaghet, muskelkramper

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Séllsynta: potensstdrningar

Allminna symtom:

Vanliga: asteni, trotthet
Undersdkningar:
Séllsynta: forhojda triglyceridviarden, forhojda leverenzymvirden (ALAT, ASAT)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea


http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom
De vanligaste symtomen vid dverdosering av betablockerare ér bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut

hjértinsufficiens och hypoglykemi. Det finns endast begrdnsad information om 6verdosering med bisoprolol,
bara ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Symtom pa Gverdosering var bradykardi och/eller hypotoni;
alla patienter aterhdmtade sig. Det finns stor individuell variation i kénslighet for en hog enkeldos av bisoprolol,
och patienter med hjirtsvikt ar antagligen mycket kénsliga.

Behandling
Vid 6verdosering ska behandlingen med bisoprolol avbrytas och symtomatisk och stddjande behandling ges till

patienten.

Baserat pa forvintad farmakologisk verkan och rekommendationer foér andra betablockerare bor foliande
allmdnna atgarder vervégas da de ér kliniskt motiverade.

Bradykardi: Atropin ges intravendst. Om svaret ér otillrdckligt kan isoprenalin eller annan substans med positiva
kronotropa egenskaper ges med forsiktighet. Under vissa omsténdigheter kan inforande av transvends
pacemaker vara nodvandigt.

Hypotoni: Vétska samt vasopressorer ges intravendst. Intravends administrering av glukagon kan ocksé hjélpa.

Andra eller tredje gradens AV-block: Patienten foljs noggrant och kan behandlas genom infusion av isoprenalin
eller insdttning av transvends pacemaker, beroende pé situationen.

Akut forsdmring av hjartsvikt: Diuretika, motropa medel, vasodilaterande medel administreras intravendst.

Bronkospasm: Bronkodilaterande behandling sédsom isoprenalin, beta_, sympatomimetika och/eller aminofyllin
administreras.

Hypoglykemi: Glukos administreras intravendst.

Pa basen av begrdnsade tillgdngliga data dr bisoprolol knappast dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva betablockerande medel
ATC-kod: CO7ABO7

Bisoprolol dreni hog grad beta-;-selektiv blockerare av adrenerga beta-;-receptorer, som saknar
egenstimulerande sympatomimetisk och relevant membranstabiliserande effekt. Den uppvisar endast lag affinitet
till beta-,-receptorer iden glatta muskulaturen i bronker och blodkérl, samttill beta-,-receptorerna involverade i
metabolisk reglering. Déarfor forvintas bisoprolol normalt inte ha ndgon inverkan pa luftvigsmotstdndet och
beta-,-medierade metabola effekter. Beta-;-selektiviteten hos bisoprolol strécker sig utanfor det terapeutiska
dosintervallet.

CIBIS II-studien omfattade 2 647 patienter av vilka 83 % (N =2 202) var i NYHA-klass I1I och 17 % (N = 445)
i NYHA-klass I'V. Patienterna hade stabil symtomatisk systolisk hjartsvikt (ejektionsfraktion < 35 %, baserat pa
ekokardiografi). Totalmortalitetenminskade fran 17,3 % till 11,8 % (relativ minskning 34 %). Ockséa en
minskning av plotslig dod (3,6 % vs 6,3 %, relativ minskning 44 %) och ett minskat antal episoder av svikt som
krdvde vard pa sjukhus (12 % vs 17,6 %, relativ minskning 36 %) observerades. Dirtill kunde en signifikant



forbattring i patienternas funktionella status enligt NYHA-klassificering pavisas. Under inséttning och titrering
av behandling med bisoprolol observerades nagra fall av bradykardi (0,53 %), hypotoni (0,23 %) och akut
dekompensation (4,97 %), men antalet fall var inte storre dni placebogruppen (0 %, 0,3 % och 6,74 %).
Antalet dodliga och invalidiserande episoder under studien var 20 i bisoprololgruppen och 15 i placebogruppen.

I CIBIS IlI-studien undersoktes 1 010 patienter i dldern > 65 ar med lindrig till mattlig kronisk hjartsvikt (CHF;
NYHA-Kklass II eller IIT) och vénsterkammarejektionsfraktion < 35 %, som inte tidigare hade behandlats med
ACE-hdmmare, betablockerare eller angiotensinreceptorblockerare. Patienterna behandlades forst under

6 manader med antingen bisoprolol eller enalapril och direfter med en kombination av bisoprolol och enalapril
under 6-24 manader.

I gruppen dér bisoprolol anvindes forst sdgs en trend mot 6kad forekomst av férsdmring av den kroniska
hjartsvikten nér bisoprolol anvindes under 6 ménader. I per-protokoll-analysen kunde man inte visa att
bisoprolol som inledande behandling var likvirdig med enalapril, trots att frekvensen for den priméra
kombinerade effektvariabeln dodsfall och sjukhusvard vid studiens shut var likartad for de tva strategierna for
behandlingsstart vid kronisk hjartsvikt (32,4 % i den grupp som fick bisoprolol forst jamfort med 33,1 % i den
grupp som fick enalapril forst, per-protokoll-population). Studien visade att bisoprolol ocksé kan anvédndas hos
dldre patienter med lindrig till mattlig hjartsvikt.

Bisoprolol anvénds ocksa for behandling av hypertoni och kranskérlssjukdom.

Vid kortvarig anvindning hos patienter med kranskérlssjukdom utan kronisk hjartsvikt sanker bisoprolol
hjartfrekvensen och slagvolymen, och ddrmed ocksa hjirtats minutvolym och syrekonsumtion. Vid langvarig
behandling minskar det initialt forhodjda perifera motstindet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bisoprolol absorberas till cirka 90 % efter oral administration. Biotillgéngligheten ar cirka 90 %.
Plasmaproteinbindningen &r cirka 30 %. Distributionsvolymen &ar 3,5 ’kg. Totala clearance ar cirka 15 I/h.

Halveringstiden i plasma &r 10—12 timmar och effekten varar 24 timmar, nir likemedlet tas en gdng dagligen.

Bisoprolol utsondras fran kroppen pa tvé sétt. 50 % metaboliseras i levern till inaktiva metaboliter som utsondras
genom njurarna. De aterstaende 50 % utsondras via njurarna i oforédndrad form. Eftersom eliminering av
bisoprolol sker i samma utstrackning via njurarna och levern krivs ingen dosjustering hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Bisoprolols farmakokinetik hos patienter med hjértsvikt och nedsatt lever- eller
njurfunktion har inte studerats.

Bisoprolols kinetik &r linjir och oberoende av patientens élder.

Hos patienter med kronisk hjartsvikt (NYHA-klass IIT) dr plasmanivaerna av bisoprolol hogre och
halveringstiden forlingd jamfort med friska frivilliga. Maximal plasmakoncentration vid steady-state dr
64 + 21 ng/ml vid en daglig dos pa 10 mg och halveringstiden &r 17 £+ 5 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Konventionella studier avseende farmakologisk sikerhet, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet och
karcinogenicitet tyder inte pa nigra sirskilda risker for ménniska. I likhet med andra betablockerare orsakade
bisoprolol toxicitet hos dréaktiga djur (minskat fodointag och sénkt kroppsvikt) samt hos embryo/foster (okat
antal resorptioner, sankt fodelsevikt, tillvixthdmning) vid hoga doser, men var inte teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Bisoproact 2,5 mg tablett:
Laktosmonohydrat



Cellulosa, mikrokristallin E460
Magnesiumstearat E572
Krospovidon (Typ B) E1201

Bisoproact 5 mg tablett:

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin E460

Magnesiumstearat E572

Krospovidon (Typ B) E1201

Gul farg PB 22812 (laktosmonohydrat och gul jarnoxid (E172))

Bisoproact 10 mg tablett:

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin E460

Magnesiumstearat E572

Krospovidon (Typ B) E1201

Beige farg PB 27215 (laktosmonohydrat samt rod och gul jarnoxid (E172))
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVdC/aluminiumblisterkartor i kartongfoérpackning.

Forpackningsstorlekar: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 och 100 tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SanoSwiss UAB
Lvovo 25-70
LT-09320 Vilnius
Litauen

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
2,5 mg: 24806

5 mg: 24807
10 mg: 24808



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

12.8.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.6.2021



