VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisoprolol Orion 2,5 mg tabletit

Bisoprolol Orion 5 mg tabletit

Bisoprolol Orion 10 mg tabletit

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

Yksi tabletti sisdltdd 5 mg bisoprololifumaraattia.

Yksi tabletti sisdltdd 10 mg bisoprololifumaraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti.

2,5 mg: valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on
jakouurre.

5 mg: valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on
jakouurre.

10 mg: valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on

jakouurre.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

o stabiili krooninen sydédmen vajaatoiminta, jossa vasemman kammion systolinen toiminta on
heikentynyt. Valmistetta kiytetdéin yhdessd ACE:n estijien ja diureettien seki tarvittaessa
sydianglykosidien kanssa (lisitiedot, ks. kohta 5.1).

o stabiili krooninen rasitusrintakipu
o essentiaalinen verenpainetauti.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Stabiili krooninen syddmen vajaatoiminta

Kroonista syddmen vajaatoimintaa hoidetaan tavallisesti ACE:n estdjilld (tai angiotensiinireseptorin
salpaajalla, jos potilas eisiedd ACE:mn estéjid), beetasalpaajalla, diurceteilla ja sopivissa tilanteissa
sydénglykosideilla. Potilaan tilan on oltava vakaa (ei akuuttia vajaatoimintaa), kun bisoprololihoito
aloitetaan.

Hoitavalla 1aédkarilld olisi suositeltavaa olla kokemusta kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidosta.



Titrausvaiheen aikana tai sen jilkeen voi ilmetd syddmen vajaatoiminnan ohimenevad pahenemista,
hypotensiota tai bradykardiaa.

Annoksen titraaminen

Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa kéytettiava bisoprololiannos on titrattava.
Bisoprololihoito aloitetaan suurentamalla annosta asteittain seuraavasti:

o 1,25 mg kerran vuorokaudessa ensimméisen vikkon ajan. Jos annos on hyvin siedetty, suurenna
annokseen

o 2,5 mg kerran vuorokaudessa toisen vilkkon ajan. Jos annos on hyvin siedetty, suurenna
annokseen

o 3,75 mg kerran vuorokaudessa kolmannen viikon ajan. Jos annos on hyvin siedetty, suurenna
annokseen

o 5 mg kerran vuorokaudessa neljin seuraavan viikon ajan. Jos annos on hyvin siedetty, suurenna
annokseen

o 7,5 mg kerran vuorokaudessa neljin seuraavan vikon ajan. Jos annos on hyvin siedetty,
suurenna annokseen

o 10 mg kerran vuorokaudessa ylldpitohoitona.

Suositeltu enimméisannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.

Annosta titrattaessa suositellaan potilaan huolellista tarkkailua peruselintoimintojen (syke, verenpaine)
ja syddmen vajaatoiminnan pahenemisoireiden suhteen. Oireita voi ilmetd jo ensimméisend
hoitopéivina.

Hoidon muuttaminen

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

Jos potilaalla ilmenee syddmen vajaatoiminnan ohimenevédid pahenemista, hypotensiota tai
bradykardiaa, suositellaan muiden samanaikaisten lidkkeiden annostuksen tarkistamista.

Bisoprololiannosta on ehkd myos pienennettiva tilapdisesti tai harkittava koko hoidon lopettamista.

Potilaan tilan jilleen vakaannuttua tulisi aina harkita bisoprololihoidon uudelleen aloittamista ja/tai
annoksen suurentamista.

Hoidon mahdollinen lopetus suositellaan tehtdvéksi annosta asteittain pienentdmilld, koska hoidon
lopettaminen kerralla voi aiheuttaa potilaan tilan akuutin heikkenemisen.

Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoito on yleensé pitkdkestoista.

Potilaat joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta

Saatavilla eiole tictoa bisoprololin farmakokinetilkasta kroonista syddmen vajaatoimintaa
sairastavissa potilaissa, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Siksi ndiden potilaiden annosta
suurennettaessa on oltava erityisen varovainen.

likkddt potilaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa. Hoito suositellaan aloitettavaksi pienimméalld mahdollisella annoksella.
Pediatriset potilaat

Bisoprololin kdytosti ei ole pediatrista kokemusta, ja siksi sitd ei voida suositella kéytettidviksi
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pediatrisille potilaille.

Verenpainetauti ja rasitusrintakipu

Tavallinen annos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Suositeltu enimméisannos on 20 mg/vrk.
Iskeemistd sydinsairautta sairastavan hoito suositellaan lopetettavaksi asteittain 1-2 viikon aikana.
Joillekin potilaille voi riittdd 5 mg/vrk.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Silloin kun potilaalla on terminaalivaiheen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
<20 ml/min) tai maksan vajaatoiminta, bisoprololin enimmaisannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.

likkddt potilaat

Annostusta ei normaalisti tarvitse muuttaa, mutta joillekin potilaille voi riittdd 5 mg/vrk. Muiden
aikuispotilaiden annostusta on ehké pienennettdva, jos heilld on vaikea munuaisten tai maksan
toimintah&irio.

Pediatriset potilaat

Bisoprololin kdyttoa lapsille ja nuorille eisuositella, koska kokemuksia bisoprololihoidosta
taiménikdisille eiole.

Antotapa
Suun kautta.

Bisoprololitabletit otetaan aamulla. Tabletit voi ottaa ruoan kanssa. Tabletit nielliéin nesteen kera, eiké
niitd saa pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
hoitamaton, akuutti tai kompensoimaton syddmen vajaatoiminta, joka vaatii laskimonsisdista
inotrooppista tukihoitoa (ks. kohta 4.4)

kardiogeeninen sokki

toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos (jos eiole syddmentahdistinta)
sairas sinus -oireyhtyma

sinus-eteiskatkos

bradykardia, jossa syke on alle 60/min ennen hoidon aloittamista

hypotensio (systolinen verenpaine alle 100 mmHg)

vaikea keuhkoastma tai vaikea krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus
alaraajojen tukkivan valtimotaudin mydhdisvaihe ja Raynaud’n oireyhtyma
hoitamaton feokromosytooma (ks. kohta 4.4)

metabolinen asidoosi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava bisoprololin kéytdssd seuraavissa tiloissa:

o stabiili krooninen sydédmen vajaatoiminta (bisoprololihoito on kdyttdaiheinen hoidon alussa
tehtdvin annostitrauksen jilkeen)

bronkospasmi (keuhkoastma, obstruktiivinen hengitystiesairaus)

diabetes, jossa verensokeriarvojen vaihtelu on suurta; hypoglykemian oireet saattavat peittyé
tiukka paasto

meneillddn oleva siedityshoito



ensimmdisen asteen eteis-kammiokatkos
Prinzmetalin angina; sepelvaltimospasmitapauksia on havaittu. Vaikka bisoprololi on erittiin
beeta,-selektiivinen, on mahdollista, etti rintakipukohtauksia ilmenee annettaessa bisoprololia
Prinzmetalin anginaa sairastaville potilaille.

o alaraajojen tukkiva valtimotauti (vaivat voivat voimistua etenkin hoitoa aloitettaessa)

o yleisanestesia.

Yleisanestesian saaneilla potilailla beetasalpaus vihentda rytmihdirididen ilmaantuvuutta ja
sydinlihaksen hapenpuutetta seki induktion ja intubaation aikana ettd leikkauksen jilkeen. Nykyddn
suositellaan beetasalpaaja-ylldpitohoidon jatkamista normaalisti leikkauksesta huolimatta.
Anestesiologille on kerrottava beetasalpaajahoidosta mahdollisten lidkeyhteisvaikutusten vuoksi.
Ladkeyhteisvaikutukset voivat aiheuttaa bradyarytmioita, reflektorisen takykardian vaimenemista ja
verenhukkaa kompensoivan refleksin heikkenemisti. Jos beetasalpaajahoidon keskeyttdminen ennen
leikkausta arvioidaan tarpeelliseksi, on se tehtdvd annosta asteittain pienentdmalld siten, ettd hoito
padttyy viimeistddn 48 tuntia ennen anestesiaa.

Bisoprololin kdytosti ei ole kokemusta sellaisten syddmen vajaatoimintapotilaiden hoidossa, joilla on
lisdksi jokin seuraavista sairauksista tai tiloista:

insulinihoitoa vaativa diabetes (tyypin I diabetes)

munuaisten vaikea vajaatoiminta (seerumin kreatiniini > 300 mikromol/l)
maksan vaikea vajaatoiminta

restriktiivinen sydénlihassairaus

synnynnédinen sydénsairaus

hemodynaamisesti merkittdvi elimellinen Eppévika

sydininfarkti vimeisen 3 kkin aikana.

Bisoprololin yhdistdmistd seuraavien lddkeaineiden kanssa ei yleensa suositella: verapamiili- ja
diltiatseemityyppiset kalsiuminestdjit, ryhmén I rytmihdiriolidkkeet ja keskushermostoon vaikuttavat
verenpainelddkkeet. Lisdtiedot, ks. kohta 4.5.

Vaikka kardioselektiivisilld (beeta;) beetasalpaajilla voi olla vihemmén vaikutusta keuhkotoimintaan
kuin epidselektiivisilld beetasalpaajilla, niiden kdyttdd, kuten muidenkin beetasalpajien kiyttdd, tulee
vilttad potilailla joilla on jokin obstruktiivinen keuhkosairaus, ellei jokin klinisesti painava syy tati
edellytd. Jos kliininen syy edellyttdd Bisoprolol Orion -valmisteen kéyttod sitd tulee kayttda varoen.
Potilaille, joilla on obstruktiivinen keuhkosairaus tulee aloittaa bisoprololihoito mahdollisimman
pienelld annoksella. Heitd tulee seurata tarkasti uusien oireiden varalta (esim. hengitysvajaus,
rajoittunut fyysinen suorituskyky, yské). Jos potilaalla on mahdollisesti oireinen keuhkoastma tai muu
krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus, bisoprololihoitoon on yhdistettivd samanaikainen
keuhkoputkia laajentava hoito. Astmapotilaiden hengitysteiden virtausvastus voi toisinaan kasvaa,
jolloin beeta,-stimulanttien annosta on ehka suurennettava.

Muiden beetasalpaajien tavoin bisoprololi saattaa lisdtd sekd herkkyytta allergeeneille ettd voimistaa
anafylaktisten reaktioiden vaikeusastetta. Adrenaliinihoidon vaikutus ei ole aina odotetunlainen.

Jos potilaalla on tai on aiemmin ollut psoriaasia, beetasalpaajia (esim. bisoprololia) saa méérata vasta
huolellisen hyoty—riskiarvion jilkeen.

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

Bisoprololihoitoa aloitettaessa potilaan tilaa on seurattava sddnnollisesti. Katso annostus ja antotapa
kohdasta 4.2.



Bisoprololihoitoa ei saa lopettaa yhtikkid, jollei se ole selvésti tarpeen. Katso lisdtietoja kohdasta 4.2.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmit, joita ei suositella

Verapamiili- ja vihdisemmdssd mddrin diltiatseemityyppiset kalsiuminestdjdt: Sydanlihaksen
supistuvuus ja eteis-kammiojohtuminen heikentyvdt. Verapamiilin anto laskimoon beetasalpaajahoitoa
saavalle voi alentaa verenpainetta voimakkaasti ja aiheuttaa eteis-kammiokatkoksen.

Ryhmdin I rytmihdiriélddkkeet (esim. kinidiini, disopyramidi, lidokaiini, fenytoiini; flekainidi,
propafenoni): vaikutus eteisten ja kammioiden johtumisnopeuteen voi voimistua ja negatiivinen
inotrooppinen vaikutus kasvaa.

Keskushermostoon vaikuttavat verenpainelddkkeet, kuten klonidiini ja muut (esim. metyylidopa,
moksonidiini, rilmenidiini): Keskushermostoon vaikuttavien verenpaineliékkeiden samanaikainen
kéayttd voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa vihentdméilld keskushermoston sympaattista tonusta
(syddmensyke harvenee, minuuttitilavaus pienenee, verisuonet laajenevat). Keskushermostoon
vaikuttavien verenpainelddkkeiden kdyton ékillnen lopettaminen, etenkin ennen beetasalpaajahoidon
keskeyttdmistd, voi suurentaa ns. rebound-hypertension vaaraa.

Yhdistelmét, joiden kdytossd on oltava erityisen varovainen

Kalsiuminestdjdt, kuten dihydropyridiinijohdokset, joilla on negatiivinen inotrooppinen vaikutus
(esim. nifedipiini): Nifedipiini vihentdd sydidnlihaksen supistuvuutta vaikuttamalla kalsiumin mééraén.
Nifedipiinin ja beetasalpaajan samanaikainen kdytto beetasalpaajahoitoa saavalle potilaalle voi
suurentaa hypotension ja kammioiden pumppaustoiminnan heikkenemisen vaaraa. Tdmai voi aiheuttaa
syddmen vajaatoiminnan potilaalle, jolla se on ollut latentti. Nifedipinin negatiivinen notrooppinen
vaikutus voi nopeuttaa syddmen vajaatoiminnan kehittymistd tai pahentaa vajaatoimintaa.

Dihydropyridiinityyppiset kalsiuminestdjdt, kuten felodipiini ja amlodipiini: Samanaikainen kiyttd voi
suurentaa hypotension vaaraa. Syddmen vajaatoimintapotilailla kammioiden pumppaustoiminta voi

heikentyéd entisestdén.

Ryhmdn Il rytmihdiriolddkkeet (esim. amiodaroni): vaikutus eteisten ja kammioiden
johtumisnopeuteen saattaa voimistua.

Paikallisesti kdytettivdit beetasalpaajat (esim. silmétipat glaukoomaan) voivat lisétd bisoprololin
systeemisid vaikutuksia.

Parasympatomimeetit: samanaikainen kidytté voi hidastaa eteis-kammiojohtumista ja suurentaa
bradykardian vaaraa.

Insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet: Verensokeripitoisuutta pienentdvin vaikutuksen
voimistuminen. Adrenergisten beetareseptoreiden salpaus saattaa peittdd hypoglykemian oireita.

Anesteetit: reflektorisen takykardian vaimeneminen ja hypotension vaaran suureneminen (lisdtiedot
yleisanestesiasta, ks. kohta 4.4).

Digitalisglykosidit: syketaajuuden harveneminen, eteis-kammiojohtumisen hidastuminen.

Tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet): tulehduskipuldékkeet voivat vahentdé bisoprololin



verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Beetasympatomimeetit (esim. isoprenaliini, dobutamiini): bisoprololin ja beetasympatomimeetin
yhdistelmi voi vahentdé ndiden molempien vaikutusta.

Sekd beeta- ettd alfa-adrenoseptoreja aktivoivat sympatomimeetit (esim. noradrenaliini, adrenaliini):
Yhteiskéyttd bisoprololin kanssa voi tuoda esiin ndiden lddkeaineiden verisuonia supistavan
vaikutuksen, joka vilittyy alfa-adrenoseptoreiden kautta. Talldin verenpaine nousee ja katkokévely
pahenee. Niiden yhteisvaikutusten ilmenemistd pidetddn todenndkdisempéind episelektiivisid
beetasalpaajia kiytettdessd. Allergisten reaktioiden hoitoon voidaan tarvita suuria adrenaliiniannoksia.

Samanaikainen kiyttd verenpainetta alentavien lidkeaineiden ja muiden verenpainetta mahdollisesti
alentavien ladkevalmisteiden (esim. trisyklisten masennusldikkeiden, barbituraattien, fentiatsiinien)
kanssa voi suurentaa hypotension vaaraa.

Moksisylaatti: voiaiheuttaa vaikeaa posturaalista hypertensiota.

Yhdistelmit, joita tulee kivttdd vasta huolellisen harkinnan jilkeen

Meflokiini: bradykardian vaaran suureneminen.

Monoamiinioksidaasin estdjdt (paitsi MAO-B:n estdjdt): beetasalpaajien verenpainetta alentavan
vaikutuksen tehostuminen mutta my6s hypertensiivisen kriisin vaara.

Ergotamiinijohdokset.: dareisverenkiertohdirididen paheneminen.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Bisoprololilla on farmakologisia vaikutuksia, joista voi olla haittaa raskaudelle ja sikiolle/
vastasyntyneelle. Beetasalpaajat heikentidvét veren ldpivirtausta istukassa, mihin on yhdistetty
kasvuviiveitd, sikidkuolemia, keskenmenoja ja synnytyksen ennenaikaistumista. Haittavaikutuksia
(esim. hypoglykemiaa ja bradykardiaa) voi ilmeti seké sikidilld ettd vastasyntyneilld. Jos
beetasalpaajahoito on vilttimiton, suositellaan beeta;-selektiivisid salpaajia.

Bisoprololia saa kdyttda raskausaikana vain selvisti valttimattomissa tapauksissa. Jos bisoprololihoito
arvioidaan valttdmattomaksi, kohdun ja istukan verenvirtausta ja sikion kasvua on seurattava. Jos
hoidosta on haittaa raskaudelle tai sikidlle, on harkittava jotakin vaihtoehtoista hoitoa. Vastasyntynytta
on seurattava tarkoin. Hypoglykemian ja bradykardian oireita on yleensé odotettavissa kolmen
ensimmaisen pdivin kuluessa.

Imetys

Bisoprololin erittymisestd didinmaitoon eiole tietoa. Siksi imetystd bisoprololin kdyton aikana ei
suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sepelvaltimotautipotilaille tehdyssé tutkimuksessa bisoprololi ei heikentdnyt ajokykya. Koska reaktiot
ladkkeelle vaihtelevat yksiloittdin, ajokyky tai koneidenkdyttokyky voi heikentyd. Tama on
huomioitava erityisesti hoitoa aloitettaessa, lddkitystd muutettaessa ja alkoholia nautittaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten ilmaantuvuutta kuvataan seuraavin termein:



Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen
Psyykkiset Unihdiriot, Painajaiset,
héiriot masennus aistiharhat
Hermosto Heitehuimaus, Py6rtyminen
paansarky
Silmat Kyynelerityk- | Sidekalvo-
sen tulehdus
viheneminen
(huomioitava,
jos potilas
kayttaa
piilolinssejd)
Kuulo ja Kuuloh&iriot
tasapainoelin
Sydidn Bradykar- | Syddmen Eteis-kammio-
dia vajaatoiminnan | johtumisen
paheneminen hiiriot
Verisuonisto Raajojen Ortostaattinen
kylmyys tai hypotensio
tunnottomuus,
hypotensio
Hengityselimet, Bronkospasmi | Allerginen
rintakehd ja potilaalla, jolla | nuha
vilikarsina on keuhkoastma
taijolla on ollut
obstruktiivinen
hengitystiesai-
raus
Ruoansulatus- Ruoansulatus-
elimisto elimiston
vaivat, kuten
pahoinvointi,
oksentelu,
ripuli,
ummetus
Maksa ja sappi Maksatulehdus
Tho ja Y liherkkyys- Beetasalpaajat
ihonalainen reaktiot saattavat
kudos (kutina, laukaista
punoitus, psoriaasin tai
ihottuma ja pahentaa sitd
angioddeema) | taiaiheuttaa

psoriaasin
kaltaista
ithottumaa,
hiustenlihto




Luusto, Lihasheikkous

lihakset ja ja krampit

sidekudos

Sukupuoli- Erektiohdiriot

elimet ja rinnat

Yleisoireet ja Voimatto-

antopaikassa muus,

todettavat uupumus

haitat

Tutkimukset Triglyseridi- ja
maksa-arvojen
(ALAT,
ASAT)
kohoaminen

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén 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

Ylannostuksen (esim. 15 mg/vrk annoksen 7,5 mg/vrk sijasta) on ilmoitettu aiheuttaneen kolmannen
asteen eteis-kammiokatkoksia, bradykardiaa ja heitehuimausta. Tavallisesti
beetasalpaaja-yliannostuksen yleisimmét odotettavissa olevat merkit ovat bradykardia, hypotensio,
bronkospasmi, akuutti syddmen vajaatoiminta ja hypoglykemia. Bisoprololin yliannostustapauksia
(enintdén 2 000 mg) on toistaiseksi ilmoitettu muutamilla verenpainetauti- ja/tai
sepelvaltimotautipotilailla, joilla on ilmennyt bradykardiaa ja/tai hypotensiota. Kaikki potilaat
toipuivat. Herkkyys bisoprololin yhdelle suurelle kerta-annokselle vaihtelee paljon yksildittiin;
syddmen vajaatoimintapotilaat ovat todennédkoisesti hyvin herkkid. Siksi ndiden potilaiden hoito on
aloitettava annosta véhitellen suurentaen kohdassa 4.2 olevan hoitokaavion mukaan.

Yliannostuksen sattuessa bisoprololihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Kéytettdvissa olevien véhiisten tietojen perusteella bisoprololia ei saada
poistettua elimistostd juuri lainkaan dialyysilla. Seuraavia yleistoimenpiteitd on harkittava
odotettavissa olevien farmakologisten vaikutusten ja muita beetasalpaajia koskevien suositusten
perusteella, jos klininen tilanne sitd vaatii.

Bradykardia: Atropiinia laskimoon. Jos vaste on riittdmdton, potilaalle voi antaa varovasti
isoprenaliinia tai muuta ldékeainetta, jolla on positiivisia kronotrooppisia ominaisuuksia. Joissakin
tilanteissa on ehki asennettava syddmentahdistin laskimoteitse.

Hypotensio: Laskimonsisdinen nesteytys ja vasopressoreita laskimoon. Myo6s laskimonsisdisesté
glukagonihoidosta voi olla hyotyé.

Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos: Potilaan tilan huolellinen tarkkailu.
Isoprenaliini-infuusio tai syddimentahdistimen asennus laskimoteitse.

Syddmen vajaatoiminnan dkillinen paheneminen: diureetteja, inotrooppisia lddkeaineita ja
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vasodilataattoreita laskimoon.
Bronkospasmi: keuhkoputkia laajentava hoito, kuten isoprenaliini, beeta,-sympatomimeetit ja/tai
aminofylliini.

Hypoglykemia: glukoosia laskimoon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Beetasalpaajat, selektiiviset beetasalpaajat, ATC-koodi: C07ABO07

Vaikutusmekanismi

Bisoprololi on erittdin beeta,-selektiivinen salpaaja, jolla eiole stimuloivaa eikd solukalvoja
merkityksellisesti vakauttavaa ominaisvaikutusta. Sen affiniteetti keuhkoputkien ja verisuonten
siledlihaksen beeta,-reseptoreihin seké aineenvaihdunnan séételyyn osallistuviin beeta,-reseptoreihin
on vihaistd. Siksi sen ei normaalisti odoteta vaikuttavan hengitysteiden virtausvastukseen eika
beeta,-vilitteisiin metabolisin vaikutuksiin. Bisoprololin beeta,-selektiivisyys on terapeuttista
annosaluetta laajempi.

Kliininen teho ja turvallisuus

CIBIS II -tutkimukseen osallistui 2 647 potilasta, joista 83 % (n =2 202) kuului NYHA III -luokkaan
ja 17 % (n=445) NYHA IV -luokkaan. Potilailla oli oireinen ja stabiili systolinen syddmen
vajaatoiminta (ejektiofraktio <35 % kaikukardiografian perusteella). Kokonaiskuolleisuus pieneni
17,3 %:sta 11,8 %:iin (suhteellinen pienenemai 34 %). Myos dkkikuolemat (3,6 % vs. 6,3 %;
suhteellinen pienenemd 44 %) ja sairaalahoitoa vaatineet syddmen vajaatoimintakohtaukset (12 % vs.
17,6 %; suhteellinen pienenemd 36 %) vahenivét. Lisdksi osoitettiin, ettd potilaiden
NYHA-luokituksen mukainen toimintakyky parani merkitsevasti. Bisoprololihoitoa aloitettaessa ja
annosta titrattaessa ilmeni sairaalahoitoa vaatinutta bradykardiaa (0,53 %), hypotensiota (0,23 %) ja
akuuttia dekompensaatiota (4,97 %), mutta ndiden tapausten madréit olivat samaa luokkaa kuin
lumelddkeryhméssé (0 %, 0,3 % ja 6,74 %). Koko tutkimusaikana ilmeni kuolemaan johtaneita tai
toimintakykyd heikentéineitd aivohalvauksia bisoprololiryhméssd 20 ja lumelidkeryhmésséd 15.

CIBIS III -tutkimukseen osallistui 1 010 idltdén > 65-vuotiasta potilasta, joilla oli lievé tai keskivaikea
krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA II tailll) ja vasemman kammion ejektiofraktio < 35 %.
Potilaat eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa ACE:n estijilld, beetasalpaajilla tai angiotensiinireseptorin
salpaajilla. Tutkimuksessa potilaat saivat ensimmiiset 6 kuukautta joko bisoprololia tai enalapriilia ja
sitten 624 kuukautta bisoprololin ja enalapriilin yhdisteImaa.

Tutkimuksessa todetun trendin mukaan krooninen sydédmen vajaatoiminta paheni useammin niilld
potilailla, jotka saivatensimméiset 6 kuukautta bisoprololia. Tutkimussuunnitelman mukaisessa
analyysissa ei pystytty osoittamaan bisoprololi-aloitushoidon samanarvoisuutta (non-inferiority)
enalapriili-aloitushoidon kanssa, vaikka ensisijaista yhdistettyd paitetapahtumaa (kuolemantapaukset
ja sairaalahoitojaksot) koskeva tulos olikin tutkimuksen lopussa néissd molemmissa syddmen
vajaatoiminnan aloitushoidoissa samaa luokkaa: 32,4 % bisoprololi-aloitushoidon ryhmaéssi ja 33,1 %
enalapriili-aloitushoidon ryhméssé, per protocol -populaatio). Tutkimus osoittaa, ettd bisoprololi sopii
myos idkkiille potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea krooninen sydimen vajaatoiminta.

Bisoprololia on kéytetty jo verenpainetaudin ja rasitusrintakivun hoitoon. Muiden beeta,-salpaajien
tavoin myoskdan bisoprololin vaikutusmekanismi kohonneen verenpaineen hoidossa ei ole selva.
Bisoprololin tiedetéén kuitenkin pienentévén plasman reniinipitoisuutta huomattavasti.

Bisoprololin lyhytkestoinen anto sepelvaltimotautipotilaille, joilla ei ole kroonista syddmen
vajaatoimintaa, harventaa syketaajuutta ja pienentdd syddmen iskutilavuutta ja sen myotd sydamen



minuuttitilavuutta ja hapenkulutusta. Bisoprololin pitkdaikainen anto vihentda perifeeristd vastusta,
joka on ennen hoitoa tavallista suurempi. Bisoprololi siis poistaa tai vihentdd oireita tehokkaasti.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annetun ja elimistoon imeytyneen bisoprololin biologinen hydtyosuus on noin 90 %.
Plasman proteiineihin sitoutumisaste on noin 30 %. Jakautumistilavuus on 3,5 Vkg.
Kokonaispuhdistuma on noin 15 /h. Puolintumisaika plasmassa on 10—12 tuntia, joten kerran
vuorokaudessa otetun bisoprololin vaikutus kestii 24 tuntia. Bisoprololi erittyy elimistostd kahta
reittid: 50 % metaboloituu maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka erittyvdt munuaisteitse. Loput
50 % erittyy munuaisteitse muuttumattomana. Koska bisoprololi eliminoituu samassa maérin seké
munuaisten ettd maksan kautta, annostusta ei tarvitse muuttaa potilaalle, jolla on maksan tai
munuaisten vajaatoiminta. Bisoprololin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu stabiilia kroonista syddmen
vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Bisoprololin kinetiikka on lineaarista eikd riipu potilaan idsta.

Bisoprololin pitoisuus plasmassa on suurempi ja puolintumisaika pidempi kroonista syddmen
vajaatoimintaa (NYHA III) sairastavilla kuin terveilld tutkittavilla. Kun annos on 10 mg/vrk,
enimméispitoisuus plasmassa on steady state -vaiheessa 64+21 ng/ml ja puolimtumisaika on 17+5 h.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta tai
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Muiden beetasalpaajien tavoin suuret bisoprololiannokset olivat toksisia sekd emoille
(ravinnonotto vidheni ja paino laski) ettd alkioille tai sikiGille (resorptiot lisddntyivit, jilkeldisten
syntymépaino pieneni, fyysinen kehitys hidastui). Bisoprololi ei kuitenkaan ollut teratogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Kroskarmelloosinatrium

Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2,5 mg: 2 vuotta.
5mgja 10 mg: 3 vuotta.

6.4  Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen, PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkaus.
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Pakkauskoot: 20, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 90 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

2,5 mg: 28520

5 mg: 28521

10 mg: 28522

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 16.1.2012

Vimeisimmén uudistamisen paiviméari: 9.4.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.3.2023

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisoprolol Orion 2,5 mg tabletter

Bisoprolol Orion 5 mg tabletter

Bisoprolol Orion 10 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije tablett innehéller 2,5 mg bisoprololfumarat

Varje tablett innehéller 5 mg bisoprololfumarat

Varje tablett innehéller 10 mg bisoprololfumarat

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

2,5 mg: vita/naturvita, runda bikonvexa tabletter med en brytskéra pa ena sidan
5 mg: vita/naturvita, runda bikonvexa tabletter med en brytskéra pa ena sidan

10 mg: vita/naturvita, runda bikonvexa tabletter med en brytskara pa ena sidan

Tabletten kan delas 1tva lika stora delar.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

o stabil kronisk hjirtsvikt med nedsatt systolisk vinsterkammarfunktion som tilligg till ACE-
hammare och diuretika och vid behov hjartglykosider (for ytterligare information se avsnitt 5.1)

o stabil kronisk angina pectoris

o essentiell hypertoni.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Stabil kronisk hjdirtsvikt

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

Det rekommenderas att den behandlande likaren &r van att behandla kronisk hjirtsvikt.

Overgende forvirrad hjirtsvikt, hypotoni eller bradykardi kan férekomma under titreringsperioden
och dérefter.
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Titreringsfas
Behandlingen med bisoprolol vid stabil kronisk hjirtsvikt kréver en titreringsfas. Behandlingen med
bisoprolol startas med en gradvis upptitrering enligt foljande steg:

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

2,5 mg en gang per dag under ndstkommande vecka. Om dosen tolereras vil, oka till
3,75 mg en ging per dag under ytterligare en vecka. Om dosen tolereras vél, dka till

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

7,5 mg en gang per dag under ndstkommande 4 veckor. Om dosen tolereras vil, dka till
10 mg en gang per dag som underhéllsterapi.

Den maximala rekommenderade dygnsdosen &r 10 mg.

Noggrann kontroll av vitala tecken (hjartfrekvens, blodtryck) och symtom pé forvarrad hjartsvikt
rekommenderas under titreringsfasen. Symtom kan upptrdda redan under den forsta behandlingsdagen.

Modifiering av behandlingen
Om den maximalt rekommenderade dosen inte tolereras vil kan en gradvis dosminskning G&vervégas.

Vid 6vergiende forvarring av hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi, rekommenderas omprévning av
doseringen av samtidiga likemedel. Det kan ocksa vara nddvéndigt att tillfélligt minska dosen
bisoprolol eller att 6vervéga att sétta ut likemedlet.

Aterinsittande och/eller upptitrering av bisoprolol ska alltid verviigas nér patientens tillstind har
stabiliserats igen.

Om utséttande 6vervigs, rekommenderas gradvis dosminskning, eftersom ett abrupt utsidttande kan
leda till akut férsdmring av patientens tillstand.

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

Patienter med lever- eller njurinsufficiens
Det saknas information om bisoprolols farmakokinetik hos hjirtsviktspatienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Insdttande och titrering av dosen bor goras med extra forsiktighet.

Aldre patienter
Ingen dosjustering krivs. Det rekommenderas att behandlingen ska startas med ldgsta mojliga dos.

Pediatrisk population
Det finns ingen erfarenhet fran behandling av pediatriska patienter med bisoprolol. Anvidndning hos
pediatriska patienter kan dérfor inte rekommenderas.

Hypertoni och angina pectoris

Den vanliga dosen dr 10 mg en géng per dag och den maximala rekommenderade dygnsdosen é&r
20 mg per dag. Hos patienter med ischemisk hjértsjukdom rekommenderas att utséttande av
behandlingen ska ske gradvis dver 1-2 veckor. Till vissa patienter kan 5 mg per dag vara tillrackligt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Bland patienter med en gravt nedsatt njurfunktion (creatinin clearance <20 ml/min) eller gravt nedsatt
leverfunktion bor dosen inte Gverstiga 10 mg bisoprolol en géng per dag.

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs vanligtvis, men 5 mg per dag kan vara tillrdckligt hos vissa patienter. Som
bland andra vuxna kan dosen behova justeras i fall njurfunktion eller leverfunktion &r gravt nedsatt.
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Barn och ungdomar
Det finns ingen erfarenhet av behandling med bisoprolol hos barn. Anvéndning hos barn kan darfor
inte rekommenderas.

Administreringssétt
Oral anvéndning.

Bisoprolol tabletter bor tas pad morgonen och kan intas med foda. Tabletterna ska sviljas med vétska
och ska inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

obehandlad, akut eller obehandlad hjirtsvikt déri.v. inotrop terapi dr nddvindig (se avsnitt 4.4.)
kardiogen chock

andra eller tredje gradens AV-block (utan pacemaker)
sick-sinus-syndrom

sinoatriellt block

bradykardi med mindre &n 60 slag/min fore behandlingsstart

hypotoni (systoliskt blodtryck ldgre 4n 100 mm Hg)

svar bronkialastma och svér kronisk obstruktiv lungsjukdom

sena stadier av perifer arteriell ocklusiv sjukdom och Raynauds syndrom
obehandlat feokromocytom (se avsnitt 4.4.)

metabolisk acidos.

4.4 Varningar och forsiktighet

Bisoprolol bor anvéndas med forsiktighet vid:

o stabil kronisk hjéartsvikt (behandling med bisoprolol &r indicerat efter den initiala titreringsfasen)
o bronkialspasm (bronkialastma, obstruktiva luftvagssjukdomar)

o diabetes mellitus med stora svingningar i blodglukosvéirden da symtom pa hypoglykemi kan
maskeras

strikt fasta

pagaende desensibiliseringsterapi

forsta gradens AV-block

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

o perifer arteriell ocklusiv sjukdom (besvér kan intensifieras speciellt i borjan av terapin)
o allmén narkos.

Hos patienter som genomgar allmidn narkos minskar beta-blockad forekomsten av arytmier och
myokardischemier savil under induktion och intubation som postoperativt. For ndrvarande
rekommenderas att beta-blockad bibehélls perioperativt. Anestesiologen ska vara medveten om beta-
blockad pé grund av risken for interaktioner med andra likemedel, vilket kan leda till bradyarytmier,
forsvagning av reflextakykardi samt minskad reflexférméga att kompensera for blodforlust. Om det
anses nodvandigt att sitta ut beta-blockadsterapi fore operation, ska detta goras gradvis och avslutas
omkring 48 timmar fore narkos.

Det saknas erfarenhet av behandling av hjirtsvikt med bisoprolol hos patienter med foljande
sjukdomar och tillstand:

o insulinbehandlad diabetes mellitus (typ I)
o gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 300 mikromol/liter)
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gravt nedsatt leverfunktion

restriktiv kardiomyopati

medfodd hjartsjukdom

hemodynamiskt signifikant klaffsjukdom
hjartinfarkt inom 3 manader.

Att kombinera bisoprolol med kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, klass I-
antiarytmika eller centralverkande antihypertensiva likemedel rekommenderas generellt inte, for
ytterligare information se avsnitt 4.5.

Aven om kardioselektiva (beta,) betablockerare har mindre paverkan pa lungfunktionen n icke-
selektiva betablockerare, ska anvindning av dessa, sdsom alla betablockerare, undvikas hos patienter
med obstruktiv lungsjukdom om det inte foreligger viktiga kliniska skél att anvinda dem. Om det
foreligger sddana skélska Bisoprolol Orion anvandas med forsiktighet. Hos patienter med obstruktiv
lungsjukdom ska behandling med bisoprolol pabdrjas med ldgsta mojliga dos och patienterna bor
kontrolleras noggrant med avseende pa nya symtom (t.ex. dyspné, traningsintolerans, hosta). Vid
bronkialastma eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom, vilka kan ge symtom, bor bronkdilaterande
terapi ges samtidigt. I enstaka fall kan en dkad obstruktion intréffa hos astmapatienter, varfor dosen av
beta,-stimulerare kan behdva hojas.

Liksom andra betablockerare kan bisoprolol 6ka bade kinsligheten for allergener och svarighetsgraden
vid anafylaktiska reaktioner. Adrenalinbehandling ger inte alltid forviantad terapeutisk effekt.

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

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

Paborjande av behandling med bisoprolol kraver regelbunden évervakning. Dosering och
administreringssétt anges i avsnitt 4.2.

Bisoprololbehandling bor inte upphéra abrupt om inte det dr klart indicerat.
For mer nformation se avsnitt 4.2.

Hjdlpdmnen

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och dvriga interaktioner

Ej rekommenderade kombinationer

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

Negativ inverkan pa kontraktilitet och atrioventrikulir Gverledning. Intravends tillforsel av verapamil
hos patienter som behandlas med beta-blockerare kan leda till allvarlig hypotoni och atrioventrikuldrt
block.

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

Centralverkande antihypertensiva likemedel sdsom klonidin och liknande (t.ex. metyldopa,
moxonodin, rilmenidin):

Samtidig anvdndning av centralverkande antihypertensiva likemedel kan forvérra hjirtsvikt genom en
sénkning av den centrala sympatiska tonusen (sdnkning av hjartfrekvens och hjartminutvolym,

15



vasodilatation). Abrupt utsittning, i synnerhet om det sker fore utsittning av beta-blockerare, kan dka
risken for “rebound hypertoni”.

Kombinationer som ska anvidndas med forsiktighet

Kalciumantagonister sasom dihydropyridin-derivat med negativ inotrop effekt (t.ex. nifedipin):
Nifedipin minskar myokardiets kontraktilitet genom att paverka méngden kalcium. Samtidig
anvindning av nifedipin och beta-blockerare kan 6ka risken for hypoteni och risken for minskning av
kammarpumpsfunktionen med eventuell utveckling av hjirtsvikt hos patienter med latent
hjartinsufficiens. Negativ inotropism av nifedipin kan utlosa eller forvirra hjartsvikt.

Kalciumantagonister av dihydropyridin-typ sasom felodipin och amlodipin:
Samtidig anvéndning kan oka risken for hypotoni, och en 6kad risk for ytterligare forsamrad
kammarpumpsfunktion hos patienter med hjartsvikt kan inte uteslutas.

Klass Il antiarytmiska likemedel (t ex amiodaron):
Effekten pa atrioventrikulir dverledningstid kan forstarkas.

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

Parasympatikomimetiska likemedel:
Samtidig anvdndning kan oka den atrioventrikulira dverledningstiden och risken for bradykardi.

Insulin och perorala antidiabetesmedel:
Intensifiering av blodsockersénkande effekt. Blockering av beta-adrenoreceptorer kan dolja symtom
av hypoglykemi.

Narkosmedel:
Dampning av reflextakykardi och 6kning av risken for hypotoni (for ytterligare information om allman
narkos se dven avsnitt 4.4).

Digitalisglykosider:
Minskning av hjrtfrekvensen, 6kning av atrioventrikulir overledningstid.

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

Beta-sympatomimetiska medel (t.ex. isoprenalin, dobutamin):
Kombination med bisoprolol kan minska effekten av bdda medlen.

Sympatomimetiska medel som aktiverar bdde beta- och alfa-adrenoceptorer (t.ex. noradrenalin,
adrenalin):

Kombination med bisoprolol kan ta fram dessa medels alfa-adrenoceptor-medierade
vasokonstriktionseffekter och leda till blodtrycksokning och forvirrad claudicatio intermittens. Sadana
interaktioner anses mer sannolika med icke-selektiva beta-blockerare. Hogre doser av adrenalin kan
behovas for behandling av allergiska reaktioner.

Samtidig anvdndning med antihypertonimedel liksom med andra likemedel som kan sénka
blodtrycket (t.ex. tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner) kan 6ka risken for hypotoni.

Moxisylat:
Kombinationen kan mdjligen orsaka svér postural hypertoni.
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Beakta foljande kombinationer

Meflokin:
Okad risk for bradykardi.

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

Ergotaminderivat:
Forsamring av perifera cirkulationsstdrningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Bisoprolol bor anvéndas under graviditet endast dd behandling &r absolut nddvéndig. Om behandling
med bisoprolol anses nddvandig, skall det uteroplacentala blodflodet och fostrets tillvixt Gvervakas.
Om odnskade eftekter pa graviditet eller foster uppstér skall alternativ behandling dvervégas. Det
nyfodda barnet skall Gvervakas noga. Symtom pé hypoglykemi och bradykardi uppkommer vanligtvis
inom de forsta 3 dagarna.

Amning
Det dr inte kidnt om bisoprolol utséndras i human brostmjolk. Darfor rekommenderas inte amning
under samtidig behandling med bisoprolol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar
Foljande definitioner giller for de frekvensangivelser som anges nedan:

Mycket vanlig (> 1/10)

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

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

Séllsynt (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynt (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Mycket Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Mycket
vanlig séllsynt
Psykiska storningar: Somnstérningar, | Mardrémmar,
depression hallucinationer
Centrala och perifera Yrsel, Synkope
nervsystemet: huvudvirk
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Ogon: Forsamrat Konjunktivit
tarflode (bor
beaktas om
patienten bér
kontaktlinser)
Oron och Hoérselnedséttning
balansorgan:
Hjértat: Bradykardi | Forvirrad AV-
hjartsvikt overlednings-
storningar
Blodkarl: Kénsla av kyla | Ortostatisk
eller domning i | hypotension
ben och armar,
hypotoni
Andningsvigar, Bronkospasm Allergisk rinit
brostkorg och hos patienter
mediastinum: med
bronkialastma
eller anamnes
med obstruktiv
sjukdom i
andningsvigarna
Magtarmkanalen: Mag-
tarmbesvir
som
illaméende,
krakningar,
diarré,
forstoppning
Lever och gallvigar: Hepatit
Hud och subkutan Overkinslighets- | Beta-
véavnad: reaktioner blockerare
(pruritus, rodnad, |kan
utslag och provocera
angioddem). eller forvérra
psoriasis eller
inducera
psoriasis-
liknande
utslag,
alopecia.
Muskuloskeletala Muskelsvaghet
systemet och och kramper
bindvév:
Reproduktionsorgan Erektil
och brostkortel: dysfunktion
Allmidnna symtom Asteni, trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstillet:
Undersokningar: Forhojda
triglycerider,
forhojda
leverenzymer

(ALAT, ASAT)
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Vid overdosering (t ex en daglig dos om 15 mg istillet for 7,5 mg) har tredje gradens AV-block,
bradykardi och yrsel rapporterats. Generellt 4r de mest férvéntade tecknen vid 6verdosering av en
beta-blockerare bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut hjirtinsufficiens och hypoglykemi. Hittills
har ett fatal fall av 6verdosering av bisoprolol (maximum 2000 mg) rapporterats med pavisad
bradykardi och/eller hypotoni hos patienter med hypertoni och/eller kranskérlssjukdom. Alla patienter
har tillfrisknat. Det finns en stor interindividuell variation i kinsligheten for en hog dos av bisoprolol
och patienter med hjértinsufficiens r troligtvis mycket kinsliga. Dérfor dr det obligatoriskt att borja
behandlingen av dessa patienter med en stegvis upptitrering enligt schemat i avsnitt 4.2.

Om o6verdosering forekommer skall bisoprololbehandlingen avbrytas och stodjande och symtomatisk
behandling ges. Begrénsade data tyder pa att bisoprolol knappast dr dialyserbar. Grundat pa forvéntad
farmakologisk verkan och rekommendationer for andra beta-blockerare, bor foljande allmdnna
atgirder 6vervigas da de ar kliniskt motiverade.

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

nodvéndig.

Hypotoni: Intravendsa vitskor och kidrlsammandragande medel skall ges. Glukagon intravendst kan
Oovervagas.

AV-block (andra eller tredje graden): Patienten maste f6ljas noggrant och behandlas med
isoprenalininfusion eller inforande av transvends pacemaker.

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

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

Hypoglykemi: Administrera i.v. glukos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerande medel, beta-receptorblockerare, selektiva
ATC-kod: CO7ABO7

Verkningsmekanism
Bisoprolol dr eni hog grad beta,-selektiv adrenoreceptorblockerare, som saknar egenstimulerande och
relevant membranstabiliserande effekt. Denuppvisar endast lag affinitet till beta,-receptorniden
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glatta muskulaturen i bronker och kirl, liksom till beta,-receptorerna involverade i metabolisk
reglering. Dérfor forvéntas bisoprolol ha ringa inverkan pa luftvigsmotstdndet och beta,-medierade
metabola effekter. Beta,-selektiviteten hos bisoprolol stracker sig utanfor det terapeutiska
dosintervallet.

Klinisk effekt och sékerhet

Totalt inkluderades 2 647 patienter i CIBIS II studien. 83 % (n =2 202) var NYHA klass IIl och 17 %
(n = 445) var NYHA klass IV. De hade stabil symtomatisk systolisk hjartsvikt (ejektionsfraktion

< 35 % baserat pa ekokardiografi). Totalmortaliteten reducerades fran 17,3 % till 11,8 % (relativ
reduktion 34 %). En minskning av plotslig dod (3,6 % mot 6,3 %, relativ reduktion 44 %) och ett
minskat antal episoder av hjartsvikt som fordrade intagning pa sjukhus (12 % mot 17,6 %, relativ
minskning 36 %) observerades. Aven en signifikant forbittring av funktionsstatus enligt NYHA -
klassificering pévisades. Vid inséttning och under titreringsfasen av bisoprolol noterades
sjukhusinldggningar orsakade av bradykardi (0,53 %), hypotension (0,23 %) och akut dekompensation
(4,97 %), men dessa var inte vanligare dn i placebogruppen (0 %, 0,3 % och 6,74 %). Antal fatala och
invalidiserande strokes under den totala studietiden var 20 i bisoprololgruppen och 15 i

placebogruppen.

I CIBIS III-studien undersoktes 1 010 patienter i aldern > 65 &r med mild till méttlig kronisk hjartsvikt
(NYHA-klass II eller IIT) och vinsterkammarejektionsfraktion < 35 %, som inte tidigare hade
behandlats med ACE-hdmmare, betablockerare eller angiotensinreceptor-blockerare. Patienterna
behandlades med en kombination av bisoprolol och enalapril under 6 till 24 manader efter en
inledande 6-manaders behandling med antingen bisoprolol eller enalapril.

Nér bisoprolol anvéndes under den inledande 6-ménadersbehandlingen sigs en trend mot dkad
forekomst av forsdmring av den kroniska hjirtsvikten. I per-protokoll analysen kunde man inte visa att
bisoprolol som inledande behandling var likvirdig med enalapril som inledande behandling trots att
frekvensen for den primira kombinerade effektvariabeln dodsfall och sjukhusvard vid studieslut var
likartad for de tva strategierna for behandlingsstart vid kronisk hjartsvikt (32,4 % i den grupp som fick
bisoprolol forst jAmfort med 33,1 % i den grupp som fick enalapril forst, per protokoll population).
Studien visar att bisoprolol ocksa kan anvédndas hos dldre hjirtsviktspatienter med mild till méttlig
sjukdom.

Bisoprolol anvinds ocksa for behandling av hypertension och angina. Som for andra beta-1-
blockerande medel, dr verkningsmekanismen inte kénd vid hypertoni, men det &r ként att bisoprolol
markant minskar plasma renin-nivaerna.

Vid akut administrering till patienter med kranskérlssjukdom utan kronisk hjartsvikt, minskar
bisoprolol hjirtfrekvensen och slagvolymen och dédrmed hjartminutvolymen och hjirtats
syrekonsumtion. Vid kronisk administrering minskar den initialt hdjda perifera resistensen. Ddrmed
kan bispoprolol effektivt eliminera eller reducera symtomen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Bisoprolol absorberas med en biotillginglighet pé ca 90 % efter peroral tillférsel. Plasmaprotein-
bindningen av bisoprolol &r cirka 30 %. Distributionsvolymen &r 3,5 I/kg. Totala clearance ir ca

15 Vtimme. Halveringstiden iplasma pa 10—12 timmar ger 24 timmars effekt efter doseringen en gang
per dag. Bisoprolol utsondras fran kroppen pa tva sitt. 50 % metaboliseras till inaktiva metaboliter i
levern och utséndras sedan via njurarna. Aterstdende 50 % utséndras ofdrindrade genom njurarna.
Eftersom elimineringen sker till lika stor del via njurarna och levern behévs ingen dosjustering hos
patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Farmakokinetiken hos patienter med stabil kronisk
hjartsvikt som dessutom har nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats.

Bisoprolol foljer en linjér kinetik oberoende av alder.
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Hos patienter med kronisk hjartsvikt (NYHA klass III) dr plasmanivaerna av bisoprolol hogre och
halveringstiden Iingre 4n hos friska personer. Maximal plasmakoncentration vid steady state r
64 £ 21 ng/ml vid daglig dos av 10 mg, och halveringstiden &dr 17 5 timmar.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende allmén toxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet indikerar inte nagra
sérskilda risker for ménniska. I likhet med andra beta-receptorblockerare, orsakar bisoprolol i1 hoga
doser hos djur toxiska effekter pd moderdjuret (minskat fodointag och siankt kroppsvikt) och hos

embryo/foster (6kat antal resorptioner, sankt fodelsevikt och tillvaixthdmning) men har ingen teratogen
effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mikrokristallin cellulosa

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Kroskarmellosnatrium
Natriumstirkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2,5 mg: 2 ar.
5 mg och 10 mg: 3 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blister av vit PVC/PVDC/aluminium.

Forpackningsstorlekar 20, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 90 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg: 28520

5 mg: 28521

10 mg: 28522

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 16.1.2012

Datum for den senaste fornyelsen: 9.4.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.3.2023
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