VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisoprolol comp ratiopharm 5 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
Bisoprolol comp ratiopharm 10 mg/25 mg kalvopdéllysteinen tabletti
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Bisoprolol comp ratiopharm 5 mg/12,5 mg kalvopdillysteinen tabletti:
Yksi tabletti sisidltdd 5 mg bisoprololihemifumaraattia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia

Bisoprolol comp ratiopharm 10 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti:
Yksi tabletti siséltdd 10 mg bisoprololihemifumaraattia ja 25 mg hydroklooritiatsidia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen

Smg/ 12,5 mg: Lilan virinen, pyored, kaksoiskupera kalvopiillysteinen tabletti, jossa jakoura
yhdelld puolella. Tabletin toisella puolella merkindt “B-H” ja “5-12”

10 mg/25 mg: Lilan vérinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jossa jakoura
yhdelld puolella. Tabletin toisella puolella merkinndt “B-H” ja “10-25”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Essentiaalisen hypertension hoito.

Kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste on tarkoitettu potilaille, joiden verenpainetta ei voida riittdvasti hallita
pelkdlld bisoprolofumaraatilla tai hydroklooritiatsidilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Kiintedannoksista yhdistelmivalmistetta 5 mg bisoprolofumaraattia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia voidaan
antaa potilaille, joiden verenpaineen hoitoon eiriitd 5 mg bisoprolofumaraattia tai 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Kiintedannoksista yhdistelmadvalmistetta 10 mg bisoprolofumaraattia ja 25 mg hydroklooritiatsidia voidaan
antaa potilaille, joiden verenpaineen hoitoon eiriitd 10 mg bisoprolofumaraattia tai 25 mg
hydroklooritiatsidia.

Ennen yhdistelmivalmisteen kéayttdon siirtymistd suositellaan annostitrausta yhdistelmédvalmisteen
sisiltimilla ladkeaineilla kdyttien erillisid lddkevalmisteita.



Monoterapiasta siirtymistd suoraan kiintedannoksisen yhdistelmdvalmisteen kdyttoon voidaan harkita, silloin
kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Potilaille, joilla on lievéd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min) tai
lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, annostusta ei tarvitse muuttaa. Lievén tai kohtalaisen munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessd hydroklooritiatsidikomponentin eliminaatio on kuitenkin heikentynyt, joten
talloin suositellaan mieluummin 5 mgn/12,5 mgn tablettivahvuuden kayttod. Jos potilaalla on lievé tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta, on suositeltavaa seurata maksan toimintaa hoidon aikana (ks. 4.4).

Jos potilaalla sekd munuaisten ettd maksan vajaatoiminta, seki bisoprololin etti hydroklooritiatsidin
eliminaatio hidastuu ja on kiytettivd normaalia pienempid lidkeannoksia (ks. 4.4).

Jos potilaalla on vaikea-asteinen munuaisen vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
hydroklooritiatsidi menettdé tehonsa eikd yhdistelmévalmisteen kaytto ole tarkoituksenmukaista.

Jos potilaalla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (maksakooma tai -prekooma) ei
yhdisteImivalmistetta pidd kayttas.

Iakkaat potilaat
Annostusta ei yleensé tarvitse muuttaa, ellei potilaalla ole merkittdvad munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
(ks. edelld). On suositeltavaa aloittaa hoito pienimmilldi mahdollisilla annoksilla.

Pediatriset potilaat
Koska kokemuksia bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdistelmén kéytosta lapsilla ei ole, timéin
yhdisteImivalmisteen kéyttdd lapsille ei suositella.

Hoidon lopettaminen

Pitkdaikainen bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidihoito on lopetettava vahitellen, varsinkin jos potilaalla
on iskeeminen sydidnsairaus. Annoksen voi puolittaa 7-10 péaivan ajaksi ja lopettaa lidkityksen tdimén
jalkeen. Hoidon &killinen lopettaminen voi aiheuttaa ns. rebound-ilmiditd, kuten angina pectoriksen
pahenemista.

Antotapa
Kalvopaillysteiset tabletit niellidn kokonaisina riittdvén nesteméddrdn kera esim. aamuaterian yhteydessa.

Ruoka ei vaikuta bisoprololin tai hydroklooritiatsidin imetytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

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

. Sinoatriaalikatkos, II tai III asteen eteis-kammiokatkos tai sairas sinus -oireyhtymé (jos ei ole toimivaa
syddmentahdistinta).

. Akuutti sydimen vajaatoiminta tai syddmen vajaatoiminnan pahenemisvaihe, jonka hoitoon tarvitaan
motrooppista laékitysta.

. Kardiogeeninen sokki, klimisesti merkittdvé oireinen bradykardia (<60 lyontid/min ennen hoidon

alkua tai <45 lyontid/min hoidon aikana) tai hypotensio (systolinen verenpaine <100 mmHg)
Vaikea-asteinen perifeerinen verenkiertohdirid, kuten katkokévely tai vaikea Raynaudn oireyhtyma.
Vaikea astma tai krooninen ahtauttava keuhkosairaus.

Metabolinen asidoosi (ks. 4.4).

Hoitoresistentti hypokalemia tai vaikea hyponatremia.

Hyperkalsemia.

Vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma < 30 ml/min), johon voi littyd
oliguria tai anuria.



Akuutti glomeruloneftiitti.

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (maksakooma ja -prekooma).
Hoitamaton feokromosytooma (ks. 4.4).

Kihti.

Samanaikainen kiytto floktafeniinin tai sultopridin kanssa (ks. 4.5).
Kéyttd imetyksen aikana (ks. 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Seuraavia tautitiloja sairastavia tai hoitoja saavia potilaita on seurattava sddnnollisesti:

. syddmen vajaatoiminta (potilaita, joilla on samanaikaisesti vakaa krooninen syddmen vajaatoiminta,
on alettava hoitaa pelkélld bisoprololifumaraatilla annos huolellisesti titraten)
bronkospasmi (keuhkoastma, ahtauttava hengitystiesairaus)

o samanaikainen hoito inhalaatioanestesia-aineilla

diabetes mellitus, jossa veren glukoosipitoisuudet vaihtelevat paljon, silli hypoglykemian oireet

saattavat peittyé

tiukka paasto

siedatyshoito

I asteen AV-katkos

Prinzmetalin angina

perifeerinen valtimoahtaumasairaus (tila voi pahentua varsinkin hoidon alussa)

hypovolemia

heikentynyt maksan toiminta.

Jos potilaalla on keuhkoastma tai muu ahtauttava keuhkosairaus, joka voi aiheuttaa oireita, hénelle on
annettava samanaikaisesti bronkodilaattorihoitoa. Hengitysteiden vastus voi joskus lisédéntyéd astmapotilailla,
minkd vuoksi on ehki tarpeellista suurentaa beeta? -stimulanttien annosta.

Ladkkeessé olevan hydroklooritiatsidin takia bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdistelmén jatkuva
kéyttd voi aiheuttaa neste- ja elektrolyyttitasapainon héirion, etenkin hypokalemian ja hyponatremian, ja

lisiksi hypomagnesemian ja hypokloremian sekd hyperkalsemian.

Hypokalemia lisdd vaikeiden syddmen rytmihéirididen, erityisesti jopa fataalin kddntyvien kirkien
takykardian riskia.

Metabolinen alkaloosi voi pahentua neste- ja elektrolyyttitasapainon héirion takia.
Kuten muutkin beetasalpaajat, bisoprololi voi lisdtd herkkyyttd allergeeneille ja anafylaktisten reaktioiden
vakavuutta. Tama koskee myos siedidtyshoidossa kéytettavid allergeeneja. Adrenaliinihoidolla ei valttdmatta

ole aina toivottua hoitovaikutusta.

Jos potilaalla on tai on ollut psoriaasi, hinelle on syytd antaa beetasalpaajaa (esim. bisoprololia) vasta kun
hoidon etuja on huolellisesti verrattu sen riskeihin.

Jos potilaalla on fetokromosytooma, beetasalpaajaa (esim. bisoprololia) eisaa antaa ennen alfareseptorien
salpaamista.

Beetasalpaajahoito (esim. bisoprololi) voi peittdé tyreotoksikoosin oireet.
Beetasalpaajahoitoa (esim. bisoprololihoitoa) ei saa lopettaa ékillisesti, ellei sithen ole ilmeistd syytd, silld
hoidon dkillinen lopettaminen voi aiheuttaa ns. rebound-imion etenkin iskeemistd sydédnsairautta

sairastavilla potilailla. Tésté on lisétietoja kohdassa 4.2.

Sappikivipotilailla on raportoitu akuutteja sappikivikohtauksia.



Jos potilas on joutumassa yleisanestesian vaativaan toimenpiteeseen, on nukutuslddkirin saatava tietdd
potilaan beetasalpauksesta. Jos beetasalpaajalddkityksen keskeyttdmistd pidetdén tarpeellisena ennen
leikkaustoimenpidettd, on lddkitys lopetettava asteittain siten, ettd bisoprololin kaytto lopetetaan kokonaan
noin 48 tuntia ennen anestesiaa.

Jos potilaalla ilmenee valoherkkyysreaktioita, suositellaan auringolle tai keinotekoiselle UV A -valolle alttiina
olevien ihoalueiden suojaamista. Vaikeissa tapauksissa Bisoprolol comp ratiopharm -hoidon lopettaminen
voi olla tarpeen.

Hyperurikeemisilla potilailla kihtikohtausten riski saattaa olla tavallista suurempi.

Huomattavaa

Pitkdaikaisessa bisoprololiftumaraatti-hydroklooritiatsidihoidossa on syyti seurata sdannéllisesti seerumin
elektrolyyttejd (etenkin kaliumia, natriumia, kalsiumia), kreatiniinia ja ureaa, seerumin lipideji (kolesterolia
ja triglyseridejd), uraattia sekd veren glukoosia.

Ei-melanoomatyyppinen 1hosy0pi

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydpérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on havaittu,
ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-melanoomatyyppisen
thosyovén (tyvisolusydvin ja okasolusyovin) riskid. Hydroklooritiatsidin valolle herkistdva vaikutustapa voi
olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovéan kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovin riskistd, ja heitd
on kehotettava tutkimaan ihonsa sdénnollisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja ilmoittamaan
epailyttdvistd thomuutoksista viipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet my6s mahdollisista ehk&isytoimista
(esimerkiksi mahdollisimman véhdinen altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettisiteille ja asianmukainen
suojaus altistumisen yhteydessd), jotta thosydvdn riski voitaisiin  pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttavét
thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymaétta.
Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-melanoomatyyppinen ihosyopa, hydroklooritiatsidin kayttod on
tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks. myds kohta 4.8).

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkoisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja silhen littyvddn ndkokenttapuutokseen, ohimenevddn likindkdisyyteen ja akuuttiin
ahdaskulmaglaukoomaan. Tamén reaktion oireita ovat &dkillisesti heikentynyt nddntarkkuus tai simékipu, ja
oireet ilmaantuvat yleensa tuntien tai vilkkkojen kuluessa lidkehoidon aloittamisesta. Hoitamattomana akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nddn menetykseen. Idiosynkraattisen reaktion ensisijainen hoito
on lddkkeen kiayton mahdollisimman nopea lopettaminen. Ladkkeellisten tai kirurgisten hoitotoimien
vilitontd aloitusta on mahdollisesti harkittava, mikdli silminpaine ei normalisoidu. Aikaisempi sulfonamidi-
tai penisilliiniallergia voivat olla akuutin ahdaskulmaglaukooman kehittymisen riskitekijoita.

Akuutti hengitystietoksisuus / hydroklooritiatsidi

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
hengitysvaikeusoireyhtyméé epéillidn, Bisoprolol comp ratiopharmin kéyttd on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymd hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yleistd
On huomattava, ettd ladke voi vaikuttaa tiettyihin muihin Iddkkeisiin seerumin kaliumin muutosten vuoksi.



Vasta-aiheiset yhdistelmét
Floktafeniini: Bisoprololi saattaa estda floktafeniinin aiheuttaman hypotonian tai sokin aiheuttamia
kompensoivia kardiovaskulaarisia reaktioita.

Sultopridi: Samanaikainen kéyttd bisoprololin kanssa voi lisdtd kammioarytmian riskii.

Yhdistelmét, joita ei suositella

Verapamiilin ja diltiatseemin kaltaiset kalsiuminestéjit: Negatiivinen vaikutus supistuvuuteen ja eteis-
kammio-johtavuuteen. Beetasalpaajia saavilla potilailla i.v. verapamiili voi aiheuttaa voimakkaan
hypotension ja AV-katkoksen.

Keskushermostoon vaikuttavat, verenpainetta alentavat valmisteet: Keskushermostoon vaikuttavien,
verenpainetta alentavien lidkeaineiden samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa liallista syddmen sykkeen
hidastumista ja minuuttitilavuuden pienentymistd sekd vasodilataatiota. Téllaisen ldékehoidon ékillinen
keskeyttdminen voi lisdtd rebound-hypertension riskid. Témén takia esim. klonidiinin kayttod ei saa lopettaa,
ellei bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdistelmdn kayttod ole lopetettu muutamaa paivad
aikaisemmin. Tédmén jilkeen klonidiinin kayttd voidaan lopettaa asteittain.

Monoamiinioksidaasin estdjit (paitsi MAO-B:mn estijit): Lisddntynyt hypotensiivinen vaikutus sekd myos
hypertensiivisen kriisin riski.

Litium: Bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdiste lmd voi voimistaa litiumin kardiotoksista ja
neurotoksista vaikutusta vahentdmalld littumin eritysta.

Muut kuin rytmihdirilidkkeet, jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien takykardiaa, kuten astemitsoli,
domperidoni, droperidoli, i.v. erytromysiini, haloperidoli, halofantriini, klaritromysiini, klooripromatsiini,
klorokiini, mesoridatsiini, metadoni, pentamidiini, pimotsidi, sisapiridi, sparfloksasiini, terfenadiini,
tioridatsiini, vinkamiini. Hypokalemian ilmetesséd on kaytettdva ladkkeitd, jotka eiaiheuta kiddntyvien kirkien
takykardiaa.

Yhdistelmit, joita on kéytettdvi varoen

Riskid sille, ettd sydimen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden sydimen pumppaustoiminta heikkenee
entisestddn, ei voida pois sulkea.

Muut verenpainelddkkeet tai muutoin verenpainetta alentavat lidkkeet voivat lisdtd hypotension riskid.

voimakas lasku ja/tai akuutti munuaisten vajaatoiminta ACEm estdjidhoidon alussa potilailla, joilla on
natriumvaje (etenkin potilailla, joilla on munuaisvaltinon ahtauma).

Jos aiempi diureettihoito on aiheuttanut natriumvajeen, tulee diureettihoito lopettaa kolme vuorokautta ennen
hoidon aloittamista ACE:n estdjilla, tai hoito ACE:n estéjillid aloittaa pienelld annoksella.

Ryhmén I rytmihdiriolddkkeet (esim. disopyramidi, kinidiini): Vaikutus eteisjohtumiseen voi voimistua ja
negatiivinen inotrooppinen vaikutus lisddntya.

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

Tietyt rytmihdiricladkkeet voivat aiheuttaa kddntyvien kirkien takykardiaa: Ryhmén IA ladkkeet (kinidiini,
disopyramidi), amiodaroni, sotaloli. Hypokalemia voi my6tdvaikuttaa kddntyvien kirkien rytmihéirion
syntyyn, joten hypokalemia on ehkéistdvé ja tarvittaessa korjattava. QT-aikaa on seurattava. Kddntyvien
kérkien takykardian ilmetessi ei saa kdyttia rytmihdiriolddkkeitd (tahdistus).

Parasympatomimeettiset ladkkeet (kuten donepetsiili, takriini, neostigmiini, pyridostigmiini, pilokarpiini ja
fysostigmiini): AV-johtumisaika voi pidentya ja bradykardian riski kasvaa.



Reserpiini, alfa-metyylidopa, guanfasiini tai klonidiini voi alentaa rajusti verenpainetta, sykettd tai hidastaa
johtumista.

Paikallisesti kéytettdvit beetasalpaajat, mukaan lukien beetasalpaajasilmétipat, voivat voimistaa bisoprololin
systeemisid vaikutuksia.

Insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet: Veren sokeria vihentdvan vaikutuksen voimistuminen.
Beeta-adrenoseptorien salpaus voi peittdd hypoglykemian oireet.

Anestesia-aineet: Refleksitakykardian heikkeneminen ja hypotension riskin lisidntyminen. Beeta-salpauksen
jatkaminen vdhenti rytmihéiridriskid induktion ja intubaation aikana. Anestesiologille on ilmoitettava, jos
potilas saa beetasalpaajaa (esim. bisoprololia).

Digitalisglykosidit: AV-johtumisajan piteneminen ja syddmen sykkeen hidastuminen. Bisoprololifumaraatti-
hydroklooritiatsidiyhdisteImdn kéyton aikana ilmenevissd hypokalemiassa ja/tai hypomagnesemiassa
sydinlihaksen herkkyys sydanglykosideille voi lisdédntyd, jolloin niiden vaikutus voimistuu ja
haittavaikutukset lisidntyvét.

Tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet, prostaglandiinisynteesin estdjit) voivat heikentdd hypotensiivista
tehoa. Suuriannoksisen salisylaattihoidon keskushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset voivat voimistua.

Jos potilaalla ilmenee hypovolemiaa, samanaikainen tulehduskipulddkkeiden kéytto voi aiheuttaa akuutin
munuaisten vajaatoiminnan.

Ergotamiinijohdokset: Perifeeristen verenkiertohéirididen paheneminen.

Beetasympatomimeettiset lidkkeet: Samanaikaisesti bisoprololin kanssa kédytettyné ne saattavat heikentda
kummankin lidkkeen tehoa.

Allergisten reaktioiden hoitoon voidaan tarvita suurempia adrenaliiniannoksia.

Seka beeta- etti alfareseptoreja aktivoivat sympatomimeetit: Samanaikainen kédyttd bisoprololin kanssa voi
johtaa verenpaineen nousuun. Tdma yhteisvaikutus on todennikoisempi ei-selektiivisten beetasalpaajien

kédyton yhteydessa.

Kaliumin menetys voi tehostua, jos bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdisteImda kaytetdan yhdessa
kaliumin eritystd edistdvien Ildédkkeiden kanssa.

Trisykliset masennusliddkkeet, barbituraatit, fentiatsiinit sekd muut verenpainelidkkeet: Verenpainetta
alentava vaikutus tehostuu.

Rifampisiini: Bisoprololin puolintumisaika voi lyhentyd hieman maksan lidkkeitd metaboloivien
entsyymien induktion vaikutuksesta. Annosta ei tarvitse yleensd muuttaa.

Uraattia vihentdvien lddkkeiden vaikutus voi heikentyé, jos potilas saa samanaikaisesti
bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdistelméaa.

Bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdistelmédn ja glukokortikoidien, ACTH:n, karbenoksolonin,
amfoterisiini B:n, furosemidin tai laksatiivien samanaikainen kayttd voi lisdtd kaliumkatoa.

Kurare-tyyppisten lihasrelaksanttien vaikutus saattaa potentoitua tai pidentyd bisoprololifumaraatti-
hydroklooritiatsidiyhdiste Imdhoidon aikana.

Sytostaatit (esim. syklofosfamidi, fluorourasiili, metotreksaatti): Luuydintoksisuus on todennakdista.



Kolestyramiini, kolestipoli: Bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdistelmén hydroklooritiatsidiosan
imeytyminen hidastuu.

Metyylidopa: Joitakin harvoja hydroklooritiatsidivasta-aineiden muodostumisesta johtuvia
hemolyysitapauksia on raportoitu.

Lisdksi on annettava varoen samanaikaisesti suun kautta annettavia antikoagulantteja (tiatsidien kayttd voi
heikentdd antitromboosivaikutusta) ja probenesidid (diureettinen vaikutus vihenee).

Yhdistelmét, joita on kdvtettéva harkiten
Meflokiini: Bradykardian riski suurenee.

Kortikosteroidit: Verenpainetta alentava teho heikkenee.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Bisoprololi:

Bisoprololilla on farmakologisia vaikutuksia, jotka saattavat aiheuttaa haitallisia vaikutuksia raskauden
aikana ja/tai sikidlle/vastasyntyneelle. Yleisesti ottaen beetasalpaajat heikentévit istukan lapivirtausta, miké
puolestaan voi aiheuttaa sikion kasvun hidastumista, sikidkuoleman, keskenmenon tai ennenaikaisen
synnytyksen. Haittavaikutuksia (esim. hypoglykemiaa ja bradykardiaa) voi ilmetd sikiolld tai
vastasyntyneelld. Jos beetasalpaajahoitoa pidetddn valttimittoménd, on suositeltavaa kayttdd beeta-1-
selektiivisid salpaajia.

Hydroklooritiatsidi:

Kokemusta hydroklooritiatsidin kdytostd raskauden (ja etenkin sen ensimmadisen kolmanneksen) aikana on
vain rajallisesti. Eldinkokeita ei ole tehty riittavasti.

Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen
sen kdytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd sikién ja istukan vilistd
verenkiertoa ja siten aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta,
elektrolyyttitasapainon héiriditd tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kéyttdd raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen verenpaineen
tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi pienentdd plasmatilavuutta ja heikentdé istukan verenkiertoa
vaikuttamatta suotuisasti hoidettavan sairauden/tilan kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana, paitsi niissa
harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Imetys
Bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidi-valmistetta ei saa kdyttdd imetysaikana, koska bisoprololi saattaa

erittyd ja hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon. Hydroklooritiatsidi voi estéd maidonerityksen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Bisoprololifumaraatti-hydroklooritiatsidiyhdistelmilld ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn, tai vaikutus on hyvin vihdinen.

Sepelvaltimotautipotilailla tehdyssa tutkimuksessa, se ei heikentdnyt heididn ajokykyddn. Koska lddke
kuitenkin vaikuttaa eritavoin eri yksiloihin, joidenkin ajokyky tai koneiden kdyttokyky voi heikentyd. Taméa
on otettava huomioon varsinkin hoidon alussa ja laékitystd muutettaessa seké alkoholin kdyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Ladkkeen raportoidut haittavaikutukset littyvat tavallisesti sen farmakologisiin vaikutuksiin.



Yleiset Melko harvinaiset |Harvinaiset Hyvin harvinaiset |([Yleisyys
(=1/10 000, (<1/10 000, tuntematon
(21/100, <1/10)  [[(=1/1 000, <1/100) [<1/1 000) mukaan lukien
yksittdistapaukset)
Hyvién- ja ei-melanooma-
pahanlaatuiset tyyppinen
sekd thosyOpa
madrittAmattoméat (tyvisolusydpd ja
kasvaimet okasolusyopa)
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos leukopenia, agranulosytoosi
trombosytopenia
Aineenvaihdunta- [hyperglykemia, heikentynyt metabolinen
ja ravitsemus hyperurikemia, ruokahalu alkaloosi
neste- ja
elektrolyytti-
tasapainon hairiot
(etenkin
hypokalemia ja
hyponatremia, ja
lisaksi
hypomagnesemia
ja hypokloremia
sekd
hyperkalsemia),
metabolinen
asidoosi
Psyykkiset héirit masennus, painajaisunet,
unihdiriot hallusinaatiot
Hermosto heitehuimaus*,
padnsarky*
Simét kyynelerityksen  |[konjunktiviitti suonikalvon
viheneminen effuusio
(otettava
huomioon, jos
potilaalla on
piilolasit),
nakohairiot
Kuulo ja kuulon
tasapainoelin heikkeneminen
Sydéan bradykardia, AV- rasitusrintakipu
johtumisen hairiot, (angina pectoris)
syddmen
vajaatoiminnan
paheneminen
Verisuonisto raajojen ortostaattinen
paleleminen tai hypotensio
tunnottomuus
Hengityselimet, astman tai allerginen nuha akuutti hengitys-
rintakehd ja keuhkoahtauma- vaikeus-




vilikarsina

taudin
paheneminen,
bronkospasmi
potilailla, joilla on
keuhkoastma tai
ollut ahtauttava

oireyhtyma
(ARDS)
(ks. kohta 4.4)

nousu seerumissa

hengitystiesairaus
Ruoansulatus mahasuolikanavaa |vatsakivut,
elimisto n littyvdt oireet, |pankreatiitti
kuten
pahoinvointi,
oksentelu, ripuli,
ummetus
|Maksa ja sappi || || ||hepatiitti, ikterus |
Iho ja ihonalainen yliherkkyys- beetasalpaajat
kudos reaktiot (kuten saattavat aitheuttaa
kutina, punoitus, |[tai pahentaa
ithottuma, psoriaasia tai
valoihottuma, indusoida
purppura, [psoriaasi-
nokkosihottuma)  |{tyyppisen
ithottuman,
alopesia, thon
lupus
erythematosus,
eryteema
Luusto, lihakset ja lihasheikkous ja
sidekudos lihaskrampit
Sukupuolielimet potenssihairiot
ja rinnat
|Yleisoireet ||Véisymys* ||V0imattomuus || |
Tutkimukset triglyseridi- ja amylaasi- maksaentsyymi-
kolesteroli- pitoisuuden nousu, larvojen nousu
pitoisuuksien ohimenevé (ASAT, ALAT)
nousu, glukosuria |kreatiniini- ja
ureapitoisuuden

*Namai haittavaikutukset ilmenevit erityisesti hoidon alussa. Ne ovat yleensi lievid ja havidvit usein 1-2

vikkon kuluessa.

Erityisesti huomattavaa

Hypokalemian kliinisid merkkejd ovat: visyneisyys, vasyminen, lihasheikkous, parestesiat, pareesit, apatia,
sileiden lihasten lama, johon hLittyy ummetus, meteorismi tai syddmen rytmihdiriét, paralyyttinen ileus,

tajunnan héiriét, kooma ja EKG-muutokset.

Hoito on keskeytettidvi, jos ilmenee:

hoitoresistenttejd elektrolyyttitasapainon hairiditd
ortostatismin sédételyhdirioitd
yliherkkyysreaktioita
vaikeita ruuansulatuskanavan vaivoja
keskushermostohaittavaikutuksia
haimatulehdus




veriarvojen muutoksia (anemiaa, leukopeniaa, trombosytopeniaa)

akuutti kolekystiitti

vaskuliitti

potilaan myopian paheneminen

seerumin kreatiniinipitoisuus kohoaa yli 1,8 mg/100 ml tai kreatiniinipuhdistuma laskee < 30 ml/min.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen
littyvd yhteys (ks. myds kohdat 4.4 ja 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Kaikista yleisimmat beetasalpaajien aiheuttamat yliannostusoireet ovat bradykardia, hypotensio,
bronkospasmit, akuutti syddmen vajaatoiminta ja hypoglykemia. Yhden lian ison bisoprololiannoksen
aiheuttamissa reaktioissa on hyvin suuret yksildiden viliset vaihtelut. Syddmen vajaatoimintapotilaat ovat
todenndkoisesti hyvin herkkid bisoprololiyliannoksille.

Liian suurten hydroklooritiatsidiannosten jatkuvan kdyton tai akuutin yliannoksen aiheuttamat tyypilliset
kliiniset oireet ovat liiallinen nesteen ja elektrolyyttien menetys. Yleisimmit oireet ovat huimaus,
pahoinvointi, uneliaisuus, hypovolemia, hypotensio ja hypokalemia.

Hoito

Yleisesti ottaen yliannostustapauksissa on keskeytettidvi bisoprololifumaraatti-
hydroklooritiatsidiyhdisteImén kéytto ja annettava potilaalle elintoimintoja tukevaa seké oireenmukaista
hoitoa.

Jos yliannostuksesta on kulunut vain lyhyt aika (0-2 h), potilaalle annetaan ldékehiiltd ja voidaan harkita
mahahuuhtelua. Syketaajuutta, verenpainetta, elektrolyytti- ja sokeritasapainoa on seurattava.

Y liannostuksesta johtuvaa bradykardiaa hoidetaan atropiinilla (1 -2 mg i.v.), isoprenaliinilla tai viliaikaisesti
tahdistimella. Verenpaineen lasku korjataan nesteytykselld ja tarvittacssa vasopressorilla, kuten
katekolamiineilla. Bronkospasmit voidaan hoitaa teofyllinilld, teofyllinijohdoksilla tai beetamimeettisilld
ladkkeilld. Kéytettivissd olevien vdhdisten tietojen perusteella bisoprololi ei juuri poistu dialyysin avulla.
Hydroklooritiatsidin osalta ei tiedetd, missd méérin se poistuu hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Beetasalpaajat, selektiiviset beetasalpaajat ja tiatsidit.
ATC-koodi: CO7BB07



Bisoprololi
Bisoprololi on beetasalpaaja, joka on ominaisuuksiltaan lipofiilisen ja hydrofiilisen puolivilissd. Bisoprololi

on voimakkaasti beetal-selektiivinen (kardioselektiivinen), ja siltd puuttuu sympatomimeettinen
ominaisvaikutus (ISA) sekd merkittdvd membraaneita stabiloiva vaikutus. Salpaamalla syddmen
beetareseptoreita bisoprololi estid vastetta sympatoadrenergiseen aktivaatioon. Tamé vihentdd syketiheyttd
ja syddmen supistuvuutta ja tilld tavalla syddnlihaksen hapenkulutus vihenee.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi on bentsotiadiatsiinijohdos, joka lisédéd ensisijaisesti elektrolyyttien eritysté ja toissijaisesti
virtsaneritystd osmoottisesti sitoutuvan veden miaraa lisiaméalld. Natriumin kuljetus munuaistubuluksesta
vereen estyy. Tdma estidd natriumin uudelleenimeytymistd. Natriureettiseen vaikutukseen littyy kaliumin ja
magnesiumin erityksen lisidntyminen. Hydroklooritiatsidi estéé lihinnd natriumin imeytymisti distaalisessa
tubuluksessa, joten enintddn noin 15 % glomerulussuodatuksen natriumista voi erittyd. Kloridierityksen
madrd vastaa suurin piirtein natriumeritystd. Hydroklooritiatsidi lisdd my0s kaliumin eritysté, joka méaédraytyy
lahinnd distaalisessa tubuluksessa ja kokoojaputkessa tapahtuvan kalumin erityksen perusteella (natrium- ja
kaliumionien vaihto lisdéntyy). Hydroklooritiatsidin salureettiseen tai diureettiseen vaikutukseen eivit
asidoosi tai alkaloosi vaikuta sanottavammin. Munuaiskerdssuodatus (GFR) vihenee aluksi jonkin verran.
Pitkdaikaisessa hydroklooritiatsidihoidossa kalsiumin eritys munuaisten kautta vihenee, jolloin voi ilmeté
hyperkalsemiaa. Hydroklooritiatsidin véhentda perifeeristi vastusta verisuonien sileiden lihasten relaksaation
kautta. Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min ja/tai seerumin
kreatiniini yli 1,8 mg/100 ml) hydroklooritiatsidi menettdd tehonsa. Hydroklooritiatsidilla on antidiureettinen
vaikutus potilailla, joilla on renaalinen ja ADH-herkka diabetes insipidus.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen
thosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen littyvd yhteys. Yksi tutkimus késitti populaation,
jossa oli 71 533 tyvisolusyGpétapausta ja 8 629 okasolusyopitapausta, ja ne kaltaistettiin 1 430 833 ja

172 462 potilasta kisittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (>50 000 mg
kumulatiivisesti) kayttoon littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23—1,35)
tyvisolusyovassa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68-4,31) okasolusyovassé. Seké tyvisolusyovassa
ettd okasolusyovéssé havaittin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisy6vidn (okasolusyopé) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vélilli on mahdollinen yhteys:

633 huulisyopitapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista
otantastrategiaa kiyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1
(95 prosentin luottamusvali: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg)

yhteydessi ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myds kohta
4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Bisoprololi
Bisoprololin biologinen hyotyosuus kalvopéillysteisistd tableteista on n. 90 %. Bisoprololi imeytyy ldhes

tiaydellisesti (> 90 %) ruuansulatuskanavasta. Koska bisoprololin ensikierron metabolia maksassa on myos
hyvin vdhdinen (< 10 %), absoluuttinen hydtyosuus on 88 %. Bisoprololi voidaan ottaa tyhjadn mahaan tai
aamuaterian yhteydessi, ilman ettd timé vaikuttaisi imeytymiseen tai hyGtyosuuteen. Bisoprololista sitoutuu
plasman proteiineithin noin 30 %. Plasman proteiinien kuten alfa-1-glykoproteiinin patofysiologiset
muutokset eivét vaikuta bisoprololin farmakokinetikkaan. Huippupitoisuudet todetaan plasmassa tavallisesti
1-3 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta. Bisoprololi on vain kohtalaisen lipofiilinen, ja siksi se sitoutuu
vain heikosti plasman proteiineihin, jakautumistilavuuden ollessa 226 + 11 1(x + SEM). Bisoprololi erittyy
elimistosté kahta yhtd tehokasta reittid: puolet muuttuu inaktiivisiksi metaboliteiksi maksassa ja metaboliitit
erittyvit munuaisten kautta, kun taas puolet bisoprololista erittyy muuttumattomana aineena munuaisten
kautta. Eliminaation puoliintumisaika plasmasta on 10-12 tuntia. Bisoprololin C,., ja AUC-arvot vastaavat
toisiaan kiintedssd yhdistelméssé hydroklooritiatsidin kansa tai yksittdisend lidkevalmisteena.



Hydroklooritiatsidi

Suun kautta annetusta hydroklooritiatsidista imeytyy noin 80 % ruuansulatuskanavasta. Systeeminen
hy6tyosuus on 71+15 %. Hydroklooritiatsidista sitoutuu noin 64 % plasman proteiineihin.

Jakautumistilavuus on 0,5-1,1 Vkg. Noin 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidista erittyy terveilld
henkil6illd muuttumattomana munuaisten kautta. Eliminaation puolintumisaika on 9-13 tuntia munuaisten
toiminnan ollessa normaali. Huippupitoisuudet ilmenevét plasmassa tavallisesti 2-5 tuntia valmisteen
antamisen jilkeen. Tamad aika on pitempi potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, ja se on noin
20 tuntia potilailla, joilla on terminaalinen munuaisten vajaatoiminta. Diureettinen vaikutus alkaa 1-2 tuntia
valmisteen ottamisesta ja kestdd 10-12 tuntia annoksesta riippuen. Antihypertensiivinen vaikutus kestdd jopa
24 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa prekliinisissd toksisuustutkimuksissa (pitkdaikaistoksisuus-, mutageenisuus-, genotoksisuus-
, karsinogeenisuustutkimukset) bisoprololin tai hydroklooritiatsidin ei ole todettu olevan vaaraksi ihmiselle.
Kuten muidenkin beetasalpaajien, bisoprololin suurten annosten on eldinkokeissa todettu aiheuttavan
toksisuutta emolle (ruokahaluttomuus ja painon nousu) ja alkiolle/sikidlle (mydhdisten resorptioiden
lisidntyminen, alhainen syntymédpaino, fyysisen kehityksen hidastuminen imetyksen loppumiseen asti).
Bisoprololi tai hydroklooritiatsidi eivét ole teratogeenisia. Y hteisaltistuksessa bisoprololin tai
hydroklooritiatsidin toksisuus ei lisddntynyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
mikrokiteinen selluloosa

kalsiumvetyfosfaatti
esigelatinoitu maissitirkkelys
vedeton kolloidinen piidioksidi
magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopéillyste
hypromelloosi

dimetikoni 350

makrogoli 400
titaanidioksidi (E171)
punainen rautaoksidi (E172)
musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

5 mg/12,5 mg: 3 vuotta
10 mg/25 mg: 4 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 ja 100 tablettia PVC/PVDC/Al-lapipainopakkauksessa.

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 ja 100 tablettia PV C/Al-lipipainopakkauksessa ja Al -pussissa
10, 20, 30, 50 ja 100 tablettia HDPE -purkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

D-89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg/ 12,5 mg: 16298

10 mg/ 25 mg: 16299

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
Myyntiluvan myontdmisen péaivimadra: 10.09.2001
Viimeisimmén uudistamisen pdivimaira: 08.11.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.12.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisoprolol comp ratiopharm 5 mg/12,5 mg filmdragerad tablett
Bisoprolol comp ratiopharm 10 mg/25 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Bisoprolol comp ratiopharm 5 mg/12,5 mg filmdragerad tablett:
En tablett innehaller 5 mg bisoprololhemifumarat och 12,5 mg hydroklortiazid.

Bisoprolol comp ratiopharm 10 mg/25 mg filmdragerad tablett:
En tablett innehéller 10 mg bisoprololhemifumarat och 25 mg hydroklortiazid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.

5mg/12,5 mg: Lila, rund, bikonvex och filmdragerad tablett med brytskara pa den ena sidan. Méarkt med ”B-
H” och ”5-12” pa den ena sidan av tabletten.

10 mg/25 mg: Lila, rund, bikonvex och filmdragerad tablett med brytskara pa den ena sidan. Markt med ”B-
H” och ”10-25” pa den ena sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av essentiell hypertoni.

Den fasta doskombinationen &r avsedd for patienter vars blodtryck inte kan kontrolleras tillréckligt med
bisoprololfumarat eller hydroklortiazid ensamt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Den fasta doskombinationen med 5 mg bisoprololfumarat och 12,5 mg hydroklortiazid kan ges till patienter
vars blodtryck inte kan kontrolleras tillrickligt med antingen 5 mg bisoprololfumarat eller 12,5 mg
hydroklortiazid ensamt.

Den fasta doskombinationen med 10 mg bisoprololfumarat och 25 mg hydroklortiazid kan ges till patienter
vars blodtryck mte kan kontrolleras tillrickligt med 10 mg bisoprololfumarat eller 25 mg hydroklortiazid
ensamt.

Innan behandlingsstart med dessa fasta doskombinationer rekommenderas dostitrering med de likemedel
som ingar i1 kombinationspreparatet i form av enskilda tabletter.

Direkt 6vergang fran monoterapi till fast doskombination kan dvervigas i fall dir detta anses kliniskt
adekvat.



Nedsatt njur-_eller leverfunktion

Vid behandling av patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt lever- eller njurfunktion (kreatininclearance
> 30 ml/min) foreligger inget behov av dosjustering. Vid lindrig eller mattlig njurinsufficiens &r dock
elimineringen av hydroklortiazid nedsatt, vilkket innebér att styrkan pad 5 mg/12,5 mg rekommenderas. Om
patienten har lindrig eller mattlig leverinsufficiens, ska leverns funktion helst f6ljas upp under behandlingen
(se avsnitt 4.4).

Om béde njur- och leverfunktion ar nedsatta, kommer elimineringen av béde bisoprolol och hydroklortiazid
att vara nedsatt. I dessa fall ska doserna vara ligre 4n normalt (se avsnitt 4.4).

Om patienten lider av svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) forlorar hydroklortiazid sin
effekt, och ett bruk av detta kombinationslikemedel ar darfor inte 4ndamélsenligt.

Om patienten har svér leverinsufficiens (leverkoma eller -prekoma) ska detta kombinationspreparat inte
anvandas.

Aldre patienter
I allminhet behdvs ingen sdrskild dosjustering, ifall inte patienten lider av betydande njur- eller

leverinsufficiens (se ovan). Behandlingen ska helst inledas med minsta majliga dos.

Pediatrisk population
Da erfarenhet av kombinationen bisoprololfumarat och hydroklortiazid hos barn saknas, rekommenderas
detta likemedel inte for behandling av barn.

Att avsluta behandlingen

En langtidsbehandling med kombinationen bisoprololfumarat och hydroklortiazid ska avslutas sa
sméningom, sdrskilt om patienten konstaterats ha ischemisk hjartsjukdom. Dosen kan halveras for 7—
10 dagar, och behandlingen sedan avslutas helt. Ett abrupt avbrytande av behandlingen kan orsaka s.k.
rebound-syndrom med exempelvis forvéirrad angina pectoris som foljd.

Administreringssatt
De filmdragerade tabletterna ska svéljas hela tillsammans med en tillricklig méngd vétska, exempelvis i
samband med morgonmalet. Mat inverkar inte pa upptaget av bisoprolol eller hydroklortiazid.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot hydroklortiazid eller 6vriga tiazider, sulfonamider, bisoprolol eller mot négot
hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

. Sinoatrialt block, AV-block grad Il eller III eller sjuka sinus-syndromet (utan fungerande pacemaker).

. Akut hjirtsvikt eller forsdmringsskede vid hjartsvikt som kréver inotrop medicinering.

Kardiogen chock, kliniskt betydande bradykardi (< 60 slag/minut fore behandlingsstart eller

<45 slag/minut under pagaende behandling) eller hypotoni (systoliskt tryck < 100 mmHg).

Svar leverinsufficiens (leverkoma och -prekoma).
Obehandlat feokromocytom (se avsnitt 4.4).
Gikt.

o Svér perifer blodcirkulationsstérning, som intermittent hélta eller en svar form av Raynauds syndrom.
. Svar astma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

. Metabol acidos (se avsnitt 4.4).

o Hypokalemi som inte svarar pa behandling eller svar hyponatremi.

. Hyperkalcemi.

. Svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min), eventuellt med oliguri eller anuri.

. Akut glomerulonefrit.
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. Samtidigt bruk av floktafenin eller sultoprid (se avsnitt 4.5).
. Bruk i samband med amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med foljande sjukdomstillstand ska f6ljas upp regelbundet:

. hjartsvikt (patienter med samtidig stabil, kronisk hjartsvikt ska inleda behandlingen med enbart
bisoprololfumarat och genomgé noggrann dostitrering)
bronkospasm (astma, obstruktiv luftvigssjukdom)

. samtidigt bruk av inhalationsanestetika

diabetes mellitus med kraftigt fluktuerande blodglukos, eftersom symtomen pé hypoglykemi kan

doljas av detta likemedel

string fasta

desensibiliseringsbehandling

AV-block grad 1

Prinzmetals angina

perifer arteriell ocklusiv sjukdom (tillstindet kan forvirras speciellt i borjan av behandlingen)

hypovolemi

nedsatt leverfunktion.

Patienter med astma eller annan obstruktiv luftvigssjukdom och risk for symtom ska ges samtidigt
behandling med bronkdilaterande medel. Motstandet i luftvdgarna kan ibland oka hos astmatiker, vilket kan
leda till ett behov avatt 6ka dosen av beta-2-stimulantia.

Ett fortgaende bruk av hydroklortiazidkomponenten i kombinationen av bisoprololfumarat och
hydroklortiazid kan leda till stérningar i vétske- och elektrolytbalansen, och sirskilt di till hypokalemi och
hyponatremi, samt till hypomagnesemi, hypokloremi och hyperkalcemi.

Hypokalemi okar risken for svara hjartrytmrubbningar, sirskilt risken for den t.o.m. fatala takykardivarianten
torsades de pointes.

Existerande metabol alkalos kan forvérras till fljd av stérningar i vétske- och elektrolytbalansen.
I likhet med 6vriga betablockerande medel kan bisoprolol 6ka kdnsligheten for allergener och
allvarlighetsgraden av anafylaktiska reaktioner. Detta géller dven allergener som anvands vid

desensibilisering. Adrenalin har inte nodvandigtvis alltid onskad effekti dessa fall.

Patienter med psoriasis ska helst ges betablockerare (t.ex. bisoprolol) forst efter noggrann utviardering av
behandlingens fordelar och risker.

Patienter med feokromocytom far inte behandlas med betablockerande medel (t.ex. bisoprolol) innan
alfareceptorerna blockerats.

En behandling med betablockerande medel (t.ex. bisoprolol) kan dolja symtomen pa tyreotoxikos.

Om inte sirskilda skél foreligger, far inte en behandling med betablockerande medel (t.ex. bisoprolol)
avbrytas abrupt, eftersom ett plotsligt avbrytande kan leda till rebound sérskilt hos patienter med ischemisk
hjértsjukdom. Mer information finns i avsnitt 4.2.

Akuta gallstensanfall har rapporterats hos patienter med gallsten.

Om patienten ska genomga nagot ingrepp som kréver generell anestesi, ska anestesilikaren informeras om
att patienten anvéinder betablockerande likemedel. Om ett avbrytande av behandlingen med betablockerande



medel anses nodvandigt infér operationen, ska medicineringen avslutas sd smaningom, och pa ett sadant sétt
att den sista dosen tas ungefdr 48 timmar fore anestesin.

Om patienten uppvisar ljuskénslighetsreaktioner, ska de hudomraden som &r utsatta for sol eller konstgjord
UVA-strilning helst skyddas. I svara fall kan behandlingen med Bisoprolol comp ratiopharm behova
avbrytas.

Risken for giktanfall kan vara storre dn vanligt hos patienter med hyperurikemi.

Observera foljande

Vid langtidsbehandling med en kombination av bisoprololfumarat och hydroklortiazid é&r det skél att
regelbundet kontrollera serumelektrolyter (sirskilt kalium, natrium, kalcium), kreatinin och urea,
serumlipider (kolesterol och triglycerider), urathalt samt blodglukos.

Icke-melanom hudcancer

I tvé epidemiologiska studier baserade pa Danmarks nationella cancerregister har man konstaterat att en
okande kumulativ exponering for hydroklortiazid okar risken for icke-melanom hudcancer (basaliom och
skivepitelcancer). En mojlig mekanism bakom utvecklingen av icke-melanom hudcancer kan utgéras av den
ljussensitiserande effekten hos hydroklortiazid.

Patienter som anvénder hydroklortiazid ska informeras om risken for icke-melanom hudcancer, de ska
uppmanas att undersoka sin hud regelbundet for fall av eventuella nya hudférindringar, och dessutom
uppmanas att omedelbart rapportera misstiankta fynd. Patienterna ska ocksa fa instruktioner gillande mojliga
forebyggande atgirder (sasom mojligast begrinsad exponering for solljus och ultraviolett stralning, sakenligt
skydd vid exponering) for att uppnd en mdjligast lag risk for hudcancer. Misstéinkta hudférandringar ska
undersokas omedelbart och eventuell histologisk undersokning av vdvnadsprov utforas utan dréjsmal. Bruket
av hydroklortiazid hos patienter som tidigare haft icke-melanom hudcancer ska vid behov utvdrderas pa nytt
(se avsnitt 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundirt trdngvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-likemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, Gvergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Denna reaktion ger
symtom som akut forsdmrad synskérpa eller 6gonsmérta, och dessa symtom sétter vanligen in inom timmar
eller veckor efter behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till bestdende synforlust.
Primér atgérd vid en reaktion av denna typ dr ett avbrytande av likemedelsbehandlingen sé fort som majligt.
Omedelbara medicinska eller kirurgiska atgdrder kan behdva dvervagas om dgontrycket inte fas under
kontroll. Tidigare allergi mot sulfonamider eller penicillin kan utgéra en riskfaktor for uppkomsten av akut
trangvinkelglaukom.

Akut respiratorisk toxicitet / hydroklortiazid

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom (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 misstéinks ska Bisoprolol comp ratiopharm séttas ut och lamplig
behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut
andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Allmént
Vid behandlingen bor observeras att likemedlet kan inverka pa vissa andra likemedel till foljd av
fordndringar i kaliumhalten i serum.

Kontraindicerade kombinationer
Floktafenin: Bisoprolol kan forhindra de kompensatoriska kardiovaskuldra reaktionerna till foljd av hypotoni
eller chock orsakad av floktafenin.




Sultoprid: Ett samtidigt bruk av bisoprolol kan 6ka risken for kammararytmier.

Kombinationer som inte rekommenderas

Kalciumblockerande medel av typen verapamil och diltiazem: Negativ inverkan pa kontraktilitet och
atrioventrikulir 6verforing. Intravends tillférsel av verapamil hos patienter som behandlas med
betablockerare kan leda till kraftig hypotoni och atrioventrikuldrt block.

Blodtryckssdnkande medel som inverkar pa det centrala nervsystemet: Samtidig anvidndning av
centralverkande antihypertensiva likemedel kan sénka hjartfrekvensen i alltfér hog grad, minska
hjartminutvolymen samt orsaka vasodilatation. Abrupt utséttning av denna typ av behandling kan 6ka risken
for ’rebound hypertoni”’. En behandling med exempelvis klonidin fér dirfor inte avbrytas om inte
behandlingen med bisoprololfumarat och hydroklortiazid avslutats nagra dagar tidigare. Efter detta kan
klonidinbehandlingen gradvis utséttas.

Monoaminoxidashimmare (MAO-himmare; forutom MAO B-himmande medel): Okad hypotensiv effekt
och dven risk for hypertensiv kris.

Litium: En kombination av bisoprololfumarat och hydroklortiazid kan forstirka de kardio- och neurotoxiska
effekterna av littum genom en minskad utsondring av litium ur kroppen.

Ovriga likemedel (utdver antiarytmika) som kan orsaka torsades de pointes, sdsom astemizol, domperidon,
droperidol, intravendst erytromycin, haloperidol, halofantrin, klaritromycin, klorpromazin, klorokin,
mesoridazin, metadon, pentamidin, pimozid, cisaprid, sparfloxacin, terfenadin, tioridazin, vinkamin: Vid fall
av hypokalemi ska likemedel som inte orsakar torsades de pointes anvindas.

Kombinationer som kraver sirskild forsiktighet
Kalciumblockerande medel av dihydropyridintyp (t.ex. nifedipin): Ett samtidigt bruk kan 6ka risken for
hypotoni. Risken for ytterligare forsvagad pumpformaga hos patienter med hjirtsvikt kan inte uteslutas.

Ovriga blodtrycksmediciner eller Eikemedel som annars sinker blodtrycket kan oka risken for hypotoni.

ACE-hdammare (t.ex. kaptopril, enalapril) och angiotensin II-antagonister: Risk for mycket kraftigt
blodtrycksfall och/eller akut njursvikt i borjan av behandlingen med ACE-hdmmare hos patienter med
natriumbrist (géiller sdrskilt patienter med fortrangningar i njurartdrerna).

Om tidigare behandling med diuretika orsakat natriumbrist, ska behandlingen med diuretika avbrytas tre
dygn fore behandlingsstart med ACE-hdmmare, eller alternativt behandlingen med ACE-hdmmare inledas
med liten dos.

Klass I-antiarytmika (t.ex. disopyramid, kinidin): Effekten pé den atrioventrikulira ¢verledningstiden kan
forstiarkas och den negativa inotropa effekten dkas.

Klass IlI-antiarytmika (t.ex. amiodaron): Effekten pa den atrioventrikulira Gverledningstiden kan forstarkas.

Vissa typer av antiarytmika kan orsaka torsades de pointes: Klass IA-antiarytmika (kinidin, disopyramid),
amiodaron, sotalol. Hypokalemi kan bidra till uppkomsten av torsades de pointes, och hypokalemi ska darfor
forebyggas och vid behov korrigeras. QT-tid bor foljas upp. Vid fall av torsades de pointes far antiarytmika
inte anvindas (pacemaker).

Parasympatomimetika (som donepezil, takrin, neostigmin, pyridostigmin, pilokarpin och fysostigmin): Den
atrioventrikulira overforingstiden kan forlingas och risken for bradykardi okar.

Reserpin, alfa-metyldopa, guanfacin eller klonidin kan ge en kraftig sdnkning av blodtryck och hjirtfrekvens
eller leda till en langsammare 6verledning,



Lokalt administrerade betablockerande medel, inklusive Ogondroppar, kan forstérka systemeffekterna av
bisoprolol.

Insulin och perorala diabetesmedel: Okad blodsockersinkande effekt. En blockering av de betaadrenerga
receptorerna kan dolja symtomen pé hypoglykemi.

Anestesimedel: Forsvagad reflextakykardi och dkad risk for hypotoni. En fortgdende betablockering minskar
risken for rytmrubbningar under induktion och intubation. Anestesilikaren ska informeras om att patienten
behandlas med betablockerande medel (t.ex. bisoprolol).

Digitalisglykosider: Forlingd atrioventrikuldr overledning och sénkt hjartfrekvens. I samband med
hypokalemi och/eller hypomagnesemi under behandling med kombinationen bisoprololfumarat och
hydroklortiazid kan hjartmuskelns kénslighet for hjartglykosider oka, vilket ger en kraftigare effekt och fler
biverkningar.

Antiinflammatoriska smaértstillande medel (NSAID, prostaglandinsynteshimmande medel) kan férsvaga den
blodtryckssdnkande effekten. Vid salicylatbehandling med héga doser kan de centrala biverkningarna oka.

Om hypovolemi konstateras, kan ett samtidigt bruk av antiinflammatoriska smartstillande medel orsaka akut
njurinsufficiens.

Ergotaminderivat: Forvirrade perifera cirkulationsstorningar.

Betasympatomimetika: Vid samtidigt bruk av bisoprolol kan effekten av bagge likemedlen forsvagas.
Allergiska reaktioner kan kridva hogre adrenalindoser 4n normalt.

Sympatomimetika som aktiverar bade beta- och alfareceptorerna: Ett samtidigt bruk av bisoprolol kan hdja
blodtrycket. Denna effekt &r mer sannolik i samband med bruk av icke-selektiva betablockerande medel.

Forlusten av kalium kan 6ka om kombinationen med bisoprololfumarat och hydroklortiazid anvénds
tillsammans med likemedel som dkar utsondringen av kalum.

Tricykliska antidepressiva medel, barbiturater, fentiaziner och 6vriga blodtrycksmediciner: Effektiverad
blodtryckssdnkande effekt.

Rifampicin: Bisoprolols halveringstid kan forkortas en aning till foljd av induktion av de leverenzymer som
star for likemedelsmetabolismen i kroppen. Detta kréver i allménhet ingen dosjustering.

Effekten av likemedel som sédnker urathalten kan férsvagas om patienten samtidigt behandlas med
kombinationen bisoprololfumarat och hydroklortiazid.

Ett samtidigt bruk av kombinationen bisoprololfumarat och hydroklortiazid med glukokortikoider, ACTH,
karbenoxolon, amfotericin B, furosemid eller laxativa medel kan 6ka forlusten av kalium.

Effekten av muskelrelaxerande medel av kuraretyp kan oka, eller verkningstiden forlingas, i samband med
en kombinationsbehandling med bisoprololfumarat och hydroklortiazid.

Cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, fluorouracil, metotrexat): Benmérgstoxicitet anses sannolik.

Kolestyramin, kolestipol: Léngsammare absorption av hydroklortiazidkomponenten ur kombinationen med
bisoprololfumarat och hydroklortiazid.

Metyldopa: Nagra séllsynta fall av hemolys till foljd av uppkomst av antikroppar mot hydroklortiazid har
rapporterats.



Forsiktighet ska dven iakttas vid samtidigt bruk av orala antikoagulantia (tiazider kan forsvaga den
antitrombotiska effekten) och probenecid (den diuretiska effekten forsvagas).

Kombinatioper som kréver sirskilt 6verviagande
Meflokin: Okad risk for bradykardi.

Kortikosteroider: Minskad blodtryckssénkande effekt.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bisoprolol:

Bisoprolol innehar farmakologiska effekter som kan vara till skada for en graviditet och/eller fostret/det
nyfodda barnet. Generellt sett forsvagar betablockerare blodflodet genom placentan, vilket kan leda till en
langsammare tillvixt hos fostret, fosterdod, missfall eller en alitfor tidig forlossning. Biverkningar (sdsom
hypoglykemi och bradykardi) kan férekomma hos foster och nyfodda. Om en behandling med
betablockerande medel anses nodvindig, rekommenderas beta-1-selektiva medel.

Hydroklortiazid:

For ndrvarande finns endast begrinsad erfarenhet av behandling med hydroklortiazid under pagaende
graviditet (och da sérskilt under den forsta trimestern). Djurforsok har inte utforts i en tillrédcklig
utstrackning.

Hydroklortiazid passerar placentan. Pa grund av dess farmakologiska verkningsmekanism, kan
hydroklortiazid under den andra och tredje trimestern forsvaga blodflodet mellan foster och placenta, och pa
sé vis orsaka biverkningar hos fostret och det nyfoédda barnet (som t.ex. ikterus, storningar i
elektrolytbalansen och trombocytopeni).

Hydroklortiazid ska inte anvdndas for behandling av 6dem eller forhdjt blodtryck under graviditet, och inte
heller for behandling av graviditetsforgiftning, eftersom likemedlet kan minska plasmavolymen och
forsvaga plancentans perfusion, utan att ha ndgon positiv inverkan pé den sjukdom/det tillstand som ska
behandlas.

Hydroklortiazid ska inte heller anvdndas for behandling av essentiell hypertoni under graviditet, férutom i
sédana séllsynta fall dir ingen annan behandling &r mdjlig.

Amning

Kombinationspreparat med bisoprololfumarat och hydroklortiazid ska inte anvidndas i samband med amning,
eftersom bisoprolol kan utsondras, och hydroklortiazid utsondras i brostmijolk. Hydroklortiazid kan stoppa
mjolkproduktionen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kombinationen av bisoprololfumarat och hydroklortiazid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvinda maskiner.

I en studie utford hos patienter med kranskérlssjukdom sags ingen negativ effekt pa formégan att framfora
fordon. Eftersom likemedlet dock inverkar pa olika sitt hos olika individer, kan korférmagan eller formagan
att anvinda maskiner forsvagas i en del fall. Detta bor observeras sérskilt i borjan av behandlingen samt da
medicineringen dndras eller patienten intar alkohol.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som rapporterats har i allménhet varit forknippade med likemedlets farmakologiska
effekter.



patienter med

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket sdllsynta |[Ingen kidnd
(< 1/10 000, frekvens
(> 1/100, < 1/10) [(= 1/1 000, (> 1/10 000, inklusive enstaka
< 1/100) < 1/1 000) rapporter)
Neoplasier; icke-melanom
benigna, maligna lhudcancer
och ospecificerade (basaliom och
(samt cystor och skivepitelcancer)
polyper)
Blodet och leukopeni, agranulocytos
lymfsystemet trombocytopeni
Metabolism och [lhyperglykemi, forsdmrad matlust metabol alkalos
nutrition hyperurikemi,
storningar i
vitske- och
elektrolytbalansen
(sarskilt
hypokalemi och
hyponatremi samt
dessutom
hypomagnesemi
och hypokloremi
samt
hyperkalcemi),
metabol acidos
Psykiska depression, mardrommar,
storningar sOmnstorningar hallucinationer
Centrala och svindel*,
perifera huvudvérk™*
nervsystemet
Ogon minskad konjunktivit choroidal effusion
lakrimation (bor
observeras om
patienten anvénder
kontaktlinser),
synstorningar
Oron och forsimrad horsel
balansorgan
Hjartat bradykardi, kéarlkkramp (angina
storningar i den pectoris)
atrioventrikuldra
overforingen,
forvarrad
hjartinsufficiens
Blodkérl kalla eller ortostatisk
domnade hypotension
extremiteter
Andningsvagar, forvarrad astma  [allergisk snuva akut
brostkorg och eller KOL, andnodssyndrom
mediastinum bronkospasm hos (se avsnitt 4.4)




bronkialastma,
eller som tidigare
haft ndgon
obstruktiv
luftvagssjukdom
Magtarmkanalen [symtom fran magsmartor,
magtarmkanalen, |[pankreatit
sasom illamdende,
krakningar, diarré,
forstoppning
Lever och hepatit, ikterus
gallvigar
Hud och subkutan overkénslighetsrea ||betablockerare kan
vivnad ktioner (som orsaka eller
kldda, hudrodnad, |forvirra psoriasis
hudutslag, eller inducera
blojeksem, hudutslag av
purpura, psoriasistyp,
nisselutslag) alopeci, kutan
lupus
erythematosus,
erytem
Muskuloskeletala muskelsvaghet
systemet och och -kramper
bindviv
Reproduktions- potensstdrningar
organ och
brostkortel
|A11méinna symtom ||tr6tthet* ||kraftléshet || || ||
Undersokningar  |[forhdjda forhojd forhojda
triglycerid- och  [lamylashalt, leverenzymvérden
kolesterolhalter,  [[tillfalligt forhojda ((ASAT, ALAT)
glukosuri kreatinin- och
ureahalter i serum

* Dessa biverkningar forekommer speciellt i borjan av behandlingen. De dr vanligen lindriga och forsvinner
ofta mom 1-2 veckor.

Att observera

Kliniska tecken pa hypokalemi &r trétthet, dasighet, muskelsvaghet, parestesier, pareser, apati, forlamning i
den slita muskulaturen med forstoppning, meteorism eller hjirtrytmrubbningar, paralytisk ileus, storningar i
medvetandegraden, koma och EKG-foridndringar.

Behandlingen ska avbrytas vid fall av:

e storningar i elektrolytbalansen som inte svarar pa behandling
storningar i regleringen vid ortostatism
overkénslighetsreaktioner
svara storningar i matsméltningskanalen
biverkningar som ror det centrala nervsystemet
bukspottkdrtelinflammation
forandrade blodvéirden (anemi, leukopeni, trombocytopeni)
akut kolecystit
vaskulit



e forvirrad myopi
o forhojd kreatininhalt iserum som overskrider 1,8 mg/100 ml, eller kreatininclearance under
30 ml/min.

Beskrivning av vissa sérskilda biverkningar
Icke-melanom hudcancer: Pa basen av epidemiologiska studier har ett samband mellan kumulativ dos och
icke-melanom hudcancer konstaterats for hydroklortiazid (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering avmisstinkta biverkningar

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

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Symtom
De allra vanligaste symtomen pa en dverdos av betablockerande medel utgérs av bradykardi, hypotoni,

bronkospasmer, akut hjartsvikt och hypoglykemi. Den individuella variationen i reaktioner orsakade av en
enstaka 6verdos av bisoprolol dr mycket stor. Patienter med hjértinsufficiens &r sannolikt mycket kénsliga for
6verdoser av bisoprolol.

Typiska kliniska symtom orsakade av en akut 6verdos eller ett fortgdende bruk av alltfér stora doser av
hydroklortiazid 4r en Gverdriven forlust av vétska och elektrolyter. De vanligaste symtomen &r svindel,
illamaende, dasighet, hypovolemi, hypotoni och hypokalemi.

Behandling
Som allmén regel vid 6verdoseringsfall giller, att medicineringen med kombinationen av bisoprololfumarat

och hydroklortiazid ska avbrytas, och patienten ges stodbehandling samt symtomatisk behandling,

Om endast en kort tid (0-2 timmar) forflutit sedan 6verdosen, ska patienten ges medicinskt kol och
ventrikelskdlining 6vervégas. Hjartfrekvens, blodtryck, elektrolyt- och sockerbalans ska foljas upp.
Bradykardi kan behandlas med atropin (1-2 mg i.v.), isoprenalin eller med temporér pacemaker.
Blodtrycksfallet ska korrigeras med vétska och vid behov med vasopressiva likemedel (som katekolaminer).
Bronkosparmer kan behandlas med teofyllin, teofyllinderivat eller betasympatomimetika. P4 basen av de
begrinsade uppgifter som finns att tillgd, kan bisoprolol inte avligsnas med dialys i nagon storre grad. For
hydroklortiazid kénner man inte till hur pass mycket som avldgsnas vid hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerande medel, selektiva beta-receptorblockerare och tiazider
ATC-kod: CO7BB07

Bisoprolol

Bisoprolol ar ett beta-receptorblockerande medel som till sina egenskaper ligger mellan lipofila och hydrofila
amnen. Bisoprolol ir ett kraftigt beta-1-selektivt (kardioselektivt) likemedel som saknar sympatomimetisk
mverkan (ISA) och relevant membranstabiliserande effekt. Bisoprolol blockerar svaret pa



sympatoadrenergisk aktivation genom en blockad av betareceptorerna ihjértat, vilket sénker hjirtfrekvensen
och kontraktiliteten, och pa s vis leder till ett minskat syrebehov i hjartmuskeln.

Hydroklortiazid
Hydroklortiazid é&r ett benzotiadizinderivat som huvudsakligen kar utsondringen av elektrolyter och

sekundirt urinsekretionen genom en 6kning av den osmotiskt bundna vattenméingden. Transporten av
natrium ur njurtubuli till blodcirkulation férhindras, vilket stoppar resorptionen av natrium. Den natriuretiska
effekten dr forknippad med en 6kad utsondring av kalium och magnesium. Hydroklortiazid forhindrar
ndrmast natriumupptaget ur distala tubuli, s& hogst ca 15 % av det natrium som passerat den glomerira
filtreringen kan utséndras. Kloridutsondringen motsvarar rent kvantitativt sett den for natrium.
Hydroklortiazid okar dven utsondringen av kalium, vilken frimst bestims av utsondringen i distala tubuli
och njurkanaler (utbytet av natrium- och kaliumjoner &kar). Acidos eller alkalos inverkar inte nimnvért pa
den saluretiska och diuretiska effekten hos hydroklortiazid. Den glomeruléra filtrationen (GFR) minskar till
en borjan en aning. Vid langtidsbehandling med hydroklortiazid minskar utsondringen av kalcium via
njurarna, vilket kan leda till hyperkalcemi. Hydroklortiazid minskar det perifera kdrlmotstandet genom en
relaxering av blodkérlens slita muskulatur. Effekten hos hydroklortiazid gér forlorad vid kronisk
njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min och/eller serumkreatinin éver 1,8 mg/100 ml).
Hydroklortiazid innehar en antidiuretisk effekt hos patienter med nefrogen eller ADH -sekretionsberoende
diabetes insipidus.

Icke-melanom hudcancer

Pa basen av epidemiologiska studiedata férekommer ett samband mellan kumulativ hydroklortiaziddos och
icke-melanom hudcancer. En studie omfattade en population pa 71 533 patienter med basaliom och 8 629
patienter med skivepitelcancer som stilldes mot jimforelsepopulationer pé 1 430 833 och 172 462 patienter.
De anpassade oddskvoterna for stora hydroklortiaziddoser (kumulativt sett> 50 000 mg) var 1,29 (95 %
konfidensintervall: 1,23—1,35) for basaliom och 3,98 (95 % konfidensintervall: 3,68—4,31) for
skivepitelcancer. Ett kumulativt forhallande mellan dos och svar konstaterades for bade basaliom och
skivepitelcancer. En annan studie visade en mojlig koppling mellan exponering for hydroklortiazid och
lappcancer (skivepitelcancer): 633 patienter med lappcancer jaimfordes mot en jamforelsepopulation pa

63 067 patienter med riskbaserat urval. Ett kumulativt forhallande mellan dos och svar kunde ses da den
anpassade oddskvoten var 2,1 (95 % konfidensintervall: 1,7-2,6); vilkken sedan stegtill 3,9 (3,0-4,9) vid
stora doser (~25 000 mg), och till 7,7 (5,7-10,5) vid den stérta kumulativa dosen (pa ~100 000 mg) (se dven
avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bisoprolol
Biotillgdngligheten for bisoprolol ur filmdragerade tabletter dr ca 90 %. Bisoprolol absorberas nédstan

fullstindigt (>90 %) ur magtarmkanalen. Eftersom first-pass metabolismen i levern ocksa ar mycket lag

(< 10 %), ar den absoluta biotillgingligheten 88 %. Bisoprolol kan tas pa tom mage eller i samband med
morgonmalet utan inverkan pa absorption eller biotillgdnglighet. Cirka 30 % av bisoprololdosen binds vid
plasmaproteinerna. Patofysiologiska fordndringar i plasmaproteinerna (sasom alfa-1-glykoproteinet) inverkar
nte pé bisoprolols farmakokinetik. Maximala koncentrationer i plasma konstateras vanligen inom 1—

3 timmar efter administrering. Bisoprolol ir ett endast mattligt lipofilt &mne, vilket gor att bindningen till
plasmaproteinerna ar svag, och distributionsvolymen 226 + 11 1(x + SEM). Bisoprolol utséndras via tva lika
effektiva rutter: hilften omvandlas till inaktiva metaboliter i levern, vilka sedan utsondras via njurarna; och
den andra hidlften utsondras i oférandrad form via njurarna. Eliminationsfasens halveringstid dr 10—12
timmar. C,x och AUC f6r bisoprolol iett kombinationspreparat med hydroklortiazid motsvarar de virden
som géller for bisoprolol ensamt.

Hydroklortiazid
Cirka 80 % av en oralt administrerad hydroklortiaziddos absorberas ur magtarmkanalen. Den systemiska

biotillgdngligheten &r 71 + 15 %. Ungefdr 64 % av hydroklortiaziddosen binds vid proteinerna i plasma.
Distributionsvolymen &r 0,5-1,1 Vkg. Cirka 95 % av det hyrdoklortiazid som sugs upp, utséndras hos friska
personer i oforédndrad form via njurarna. Eliminationsfasens halveringstid dr 9—13 timmar da njurfunktionen



ar normal. Toppkoncentrationen i plasma uppnds vanligen inom 2-5 timmar efter administrering. Denna tid
ar langre hos patienter med njurinsufficiens, och ligger pa ca 20 timmar vid fall av terminal njursvikt. Den
duretiska effekten sitter in 1-2 timmar efter administrering, och den varari 10—12 timmar beroende pa dos.
Den antihypertensiva effekten varar i upp till 24 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende langtidstoxicitet, mutagenicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet hos bisoprolol och
hydroklortiazid har inte visat nagra sérskilda risker for mianniska. I likhet med andra betareceptorblockerande
medel, har stora doser bisoprolol i djurstudier visat sig vara toxiskt for bade hondjuren (forlorad aptit och
viktuppgang) och embryona/fostren (6kad incidens av sen resorption, lag fodelsevikt, langsammare fysisk
utveckling framtill diperiodens slut). Bisoprolol och hydroklortiazid &r inte teratogena. Toxiciteten okar inte
vid ett samtidigt bruk av dessa &mnen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa,
kalciumvétefosfat,
pregelatiniserad majsstirkelse,
vattenfri kolloidal kiseldioxid,
magnesiumstearat.

Filmdragering
Hypromellos,

dimetikon 350,

makrogol 400,

titandioxid (E 171),

rod jarnoxid (E 172),
svart jirnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5mg/12,5 mg: 3 ar
10 mg/25 mg: 4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 och 100 tabletter i blister av PVC/PVDC/AL

10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 och 100 tabletter i blister av PVC/Aloch pasar av Al
10, 20, 30, 50 och 100 tabletter i burkar av HDPE.

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
ratiopharm GmbH

QGraf-Arco-Strasse 3

D-89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5mg/12,5 mg: 16298

10 mg/25 mg: 16299

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 10.09.2001

Datum for den senaste fornyelsen: 08.11.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.12.2021



