VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisoprolol ratiopharm 2,5 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg bisoprololifumaraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai lihes valkoinen, pyodred, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriksi annoksiksi.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Stabiili krooninen sydédmen vajaatoiminta, johon littyy syddmen vasemman kammion alentunut systolinen
toiminta, ACE:n estijien ja diureettien seki tarvittaessa sydianglykosidien ohella (lisdtiedot, ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Kroonisen syddmen vajaatoiminnan (CHF) tavanomainen hoito koostuu ACE:n estdjdn (taijos ACE:n estdjit
eivit sovi, angiotensiinireseptorin salpaajan), beetasalpaajan, diureetin ja tarvittaessa sydanglykosidin
yhdistelmisté. Potilaan tilan on oltava stabiili (eiakuuttia vajaatoimintaa), kun bisoprololihoito aloitetaan.

On suositeltavaa, ettd hoitavalla 1d4kéarilld olisi kokemusta kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoidosta.

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

Annostus

Titrausvaihe
Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoidon aloitus vaatii titrausvaiheen.

Bisoprololihoito aloitetaan asteittaisella titrauksella seuraavasti:

- 1,25 mg kerran vuorokaudessa vikkon ajan. Jos annos on hyvin siedetty, suurennetaan annokseen

- 2,5 mg kerran vuorokaudessa seuraavan vilkkon ajaksi. Jos annos on hyvin siedetty, suurennetaan
annokseen

- 3,75 mg kerran vuorokaudessa sitd seuraavan viikon ajaksi. Jos annos on hyvin siedetty, suurennetaan
annokseen

- 5 mg kerran vuorokaudessa seuraavien neljan viikkon ajaksi. Jos annos on hyvin siedetty, suurennetaan
annokseen



- 7,5 mg kerran vuorokaudessa seuraavien neljan vikkon ajaksi. Jos annos on hyvin siedetty,
suurennetaan annokseen
- 10 mg kerran vuorokaudessa ylldpitohoitoa varten.

Suositeltu enimméisvuorokausiannos on 10 mg kerran vuorokaudessa.

Vitaalitoimintojen (syddmen syke, verenpaine) ja sydimen vajaatoiminnan pahenemiseen viittaavien
oireiden huolellinen seuranta on suositeltavaa titrausvaiheen aikana. Oireita voi ilmetd jo ensimmiisen
vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta.

Hoidon muuttaminen
Jos potilas ei siedd suositeltua enimméisannosta hyvin, voidaan annoksen asteittaista pienentdmistd harkita.

Mikéli ilmenee tilapéistd syddmen vajaatoiminnan pahenemista, hypotensiota tai bradykardiaa, on
suositeltavaa harkita uudelleen muun samanaikaisen ladkityksen annostusta. Bisoprololihoidon annostusta
voi my0s olla tarpeen pienentdé tilapdisesti tai harkita sen lopettamista kokonaan.

Bisoprololihoidon uudelleen aloittamista ja/tai titraamista ylospdin olisi aina harkittava, kun potilaan tila on
jalleen vakintunut.

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

Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoito on yleensi pitkdaikaishoitoa.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Tietoa bisoprololin farmakokinetiikasta potilailla, joilla on krooninen sydimen vajaatoiminta ja maksan tai
munuaisten vajaatoiminta, eiole. Naitd potilaita hoidettaessa on siksi noudatettava erityistd varovaisuutta,
kun annosta titrataan ylospan.

likkddt potilaat
Annostusta el tarvitse sddtid erikseen.

Pediatriset potilaat
Bisoprololin kéytosté lasten hoidossa ei ole kokemusta, joten timén ladkkeen kayttod lapsille ei voida
suositella.

Antotapa

Tabletit otetaan aamuisin. Ladkkeen voi ottaa aterian yhteydessi, ja tabletit on nieltaiva nesteen kera.
Tabletteja ei saa pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- akuutti syddmen vajaatoiminta tai sellaisten syddmen vajaatoimintaan liittyvien
dekompensaatiokohtausten yhteydessé, jotka vaativat laskimonsiséistd inotrooppista hoitoa

- kardiogeeninen sokki

- toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos

- sairas sinus -oireyhtymé

- sinus-eteiskatkos

- oireinen bradykardia

- oireinen hypotensio

- vaikea keuhkoastma

- vaikea-asteinen perifeerisid valtimoita ahtauttava sairaus tai vaikea Raynaud’n oireyhtyma



- hoitamaton feokromosytooma (ks. kohta 4.4)
- metabolinen asidoosi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Stabiilin kroonisen syddmen vajaatoiminnan bisoprololihoito on aloitettava erityiselld titrausvaiheella.

Bisoprololihoitoa ei saa keskeyttdd édkillisesti etenkéén iskeemisti syddnsairautta sairastavien henkildiden
osalta, ellei valittomédn keskeytykseen ole ehdotonta syyté, silld dkillinen hoidon keskeytys voi johtaa
sydidnsairauden tilapdiseen pahenemiseen. Lisdtiedot, ks. kohta 4.2.

Bisoprololihoidon aloittaminen ja lopettaminen edellyttivit sddnnollistd seurantaa.

Seuraavissa sairauksissa ja tiloissa ei ole kokemusta bisoprololin kidytostd syddmen vajaatoiminnan hoidossa:
- msuliniriippuvainen diabetes mellitus (tyypin 1 diabetes)

- vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta

- vaikeasti heikentynyt maksan toiminta

- restriktiivinen sydédnlihassairaus

- synnynndinen sydinsairaus

- hemodynaamisesti merkittdvé, orgaaninen lippavika

- syddninfarkti viimeisten 3 kuukauden aikana.

Bisoprololin kédytossd on noudatettava erityistd varovaisuutta seuraavien tilojen yhteydessa:

- bronkospasmit (keuhkoastma, ahtauttavat hengitystiesairaudet)

- diabetes mellitus, jossa verensokeri vaihtelee paljon, silli hypoglykemian oireet saattavat peittyd

- tiukka paasto

- meneillidn oleva sieddtyshoito, silli muiden beetasalpaajien tavoin bisoprololi voi seka lisatd
herkkyyttd allergeenecille ettd pahentaa anafylaktisia reaktioita. Lisdksi on huomioitava, ettd
adrenaliinihoito ei aina aikaansaa toivottua hoitovastetta.

- ensimmdisen asteen eteis-kammiokatkos

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

- perifeerisid valtimoita ahtauttava sairaus, silld oireiden pahenemista voi esiintyd etenkin hoidon
alkuvaiheessa

- yleisanestesia.
Beetasalpaajat vihentdvét rytmihdirididen ja sydénlihaksen hapenpuutteen esiintymisté yleisanestesian
induktion ja intuboinnin aikana seké leikkauksen jilkeen. Nykyisten suositusten mukaan
beetasalpaajahoitoa ei tarvitse keskeyttia leikkauksen vuoksi. Anestesialddkarin pitdd kuitenkin tietda
beetasalpaajaldékityksestd mahdollisten interaktioiden varalta, joita voivat olla bradyarytmia,
reflektorisen takykardian heikentyminen ja alentunut kyky kompensoida verenhukkaa reflektorisesti.
Jos beetasalpaajahoito katsotaan tarpeelliseksi keskeyttidd ennen leikkausta, pitdd se tehdd annosta
asteittain alentamalla siten, ettd hoito on keskeytetty viimeistddn 48 tuntia ennen anestesiaa. .

Bisoprololin samanaikaista kdytt6d verapamiilin tai diltiatseemin kaltaisten kalsiuminestéjien, luokan I
rytmihdiridlddkkeiden tai keskushermoston kautta vaikuttavien verenpainelidkkeiden kanssa ei yleisesti
ottaen suositella. Yksityiskohtaisemmat tiedot, ks. kohta 4.5.

Vaikka kardioselektiivisilld (beeta;) beetasalpaajilla voi olla vihemmain vaikutusta keuhkotoimintaan kuin
epaselektiivisilli beetasalpaajilla, niiden kdyttod, kuten muidenkin beetasalpajien kayttod, tulee valttaa
potilailla, joilla on jokin obstruktiivinen keuhkosairaus, ellei jokin kliinisesti painava syy titd edellytd. Jos
klininen syy edellyttdd bisoprololin kayttod, sitd tulee kdyttdd varoen. Potilaat, joilla on obstruktiivinen
keuhkosairaus, tulee aloittaa bisoprololihoito mahdollisimman pienelld annoksella. Heitd tulee seurata uusien
oireiden varalta (esim. hengitysvajaus, rajoittunut fyysinen suorituskyky, yska).



Keuhkoastman tai jonkun muun mahdollisesti oireita aiheuttavan ja ahtauttavan keuhkosairauden yhteydessi
keuhkoputkia laajentavaa hoitoa on annettava yhté aikaa bisoprololin kanssa. Astmapotilailla hengitysteiden
virtausvastus voi yksittdistapauksissa suurentua, joten beeta-2-stimulanttien annostuksen lisidmiseen voi olla
tarvetta.

Bectasalpaajia (esim. bisoprololia) saa vasta huolellisen hy6tyjen ja riskien arvioinnin jilkeen maarata
potilaille, joilla on psoriaasi tai joiden suvussa on esiintynyt psoriaasia.

Bisoprololia saa antaa feokromosytoomapotilaille vasta alfareseptorisalpauksen jilkeen.
Bisoprololihoito voi peittdd kilpirauhasen liikatoiminnan oireita.

Apuaineet
Natrium
Tédmé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmét, joita ei suositella

Verapamiilin, ja vihdisemmassd mddrin diltiatseemin kaltaiset kalsiuminestéjat:

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

Luokan I rytmihdirilidkkeet (kuten kinidiini, disopyramidi, lLidokaiini, fenytoiini, flekainidi, propafenoni):
Vaikutus eteis-kammiojohtumisaikaan voi voimistua ja negatiivinen inotrooppinen vaikutus lisddntya.

Keskushermoston kautta verenpainetta alentavat lddkkeet, kuten klonidiini ja muut (esim. metyylidopa,
moksonodiini, rilmenidiini):

Keskushermoston kautta verenpainetta alentavien ldidkkeiden samanaikainen kiyttd voi pahentaa sydimen
vajaatoimintaa heikentdmélld keskushermoston sympaattista tonusta (syddmen sykkeen hidastuminen ja
minuuttitilavuuden pienentyminen, vasodilataatio). Hoidon ékillinen keskeyttdminen, varsinkin juuri ennen
bisoprololihoidon keskeyttdmist, voi lisdtd ns. rebound-hypertension riskia.

Yhdistelmét, joiden kiytossd tulee noudattaa erityistd varovaisuutta

Dihydropyridiinityyppiset kalsiuminestdjiat, kuten felodipiini ja amlodipiini:

Samanaikainen kédyttd voi lisdtd hypotensioriskid. Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
samanaikainen kayttd voi myos lisiti riskid kammioiden pumppauskyvyn heikentymiselle.

Ryhmén III rytmihéiridlidkkeet (esim. amiodaroni):
Vaikutus eteis-kammiojohtumisaikaan saattaa voimistua.

Paikallisesti annettavat beetasalpaajat (esim. glaukooman hoitoon kéytettivit silmétipat):
Néama voivat voimistaa bisoprololin systeemisid vaikutuksia.

Parasympatomimeetit:
Samanaikainen kdytto voi lisété eteis-kammiojohtumisaikaa ja bradykardian riskii.

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

Anestesia-aineet:
Reflektorisen takykardian vaimentuminen ja hypotensioriskin suureneminen (tarkempia tietoja
yleisanestesiasta, ks. myos kohta 4.4).



Digitalisglykosidit:
Syddamen sykkeen hidastuminen, eteis-kammiojohtumisen hidastuminen.

Tulehduskipulidkkeet (NSAID):
Tulehduskipulidkkeet voivat heikentdd bisoprololin hypotensiivistd vaikutusta.

Beetasympatomimeetit (esim. isoprenaliini, dobutamiini):
Yhdistelmé bisoprololin kanssa voi heikentdd molempien laékkeiden vaikutusta.

Seka beeta- ettd alfa-adenoreseptoreja aktivoivat sympatomimeetit (esim. noradrenaliini, adrenaliini):
Néiden lddkeaineiden alfa-adrenoreseptorivilitteinen verisuonia supistava vaikutus voi paljastua kiytettdessa
ladkeaineita samanaikaisesti bisoprololin kanssa. Tdmai voi johtaa verenpaineen nousuun ja pahentaa
katkokévelyd. Nama haittavaikutukset ovat todennékdisempid ei-selektiivisten beetasalpaajien kanssa

Samanaikainen kayttd muiden verenpaineldikkeiden ja muiden verenpainetta mahdollisesti alentavien
ladkkeiden kanssa (esim. trisykliset masennusladkkeet, barbituraatit, fentiatsiinit):
Samanaikainen kaytto voi lisdtd hypotensioriski.

Moksisylaatti:
Saattaa aiheuttaa vaikeaa posturaalista hypertensiota.

Yhdistelmit, joita tulee kavyttdd harkiten
Meflokiini:
Lisdédntynyt bradykardian riski.

Monoamiinioksidaasin estdjit (paitsi MAO B:n estéjit):
Beetasalpaajan verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistuminen, mutta myos hypertensiivisen kriisin
riski.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Bisoprololilla on farmakologisia vaikutuksia, jotka voivat aiheuttaa haitallisia vaikutuksia raskauden aikana
ja sikiolle/vastasyntyneelle. Beeta-adrenoreseptorisalpaajat heikentévit istukan ldpivirtausta, mikd voi
aiheuttaa sikion kasvun hidastumista, sikion kohtukuoleman, keskenmenon tai ennenaikaisen synnytyksen.
Haittavaikutuksia voi ilmetéd sikiolld tai vastasyntyneelld (hypoglykemia ja bradykardia). Jos beeta-
adrenoreseptorisalpaajahoito on vilttiméatonté, on suositeltavaa kdyttdd beeta,-selektiivisid salpaajia.
Bisoprololia ei tule kdyttda raskauden aikana muutoin kuin selvésti vilttimattomissa tapauksissa. Jos
bisoprololihoito katsotaan vilttimattoméksi, kohdun verenvirtausta ja sikion kehitystd on seurattava. Jos
hoidosta on haittaa raskauden aikana, vaihtoehtoista hoitoa on harkittava Vastasyntynyttd lasta on seurattava
huolellisesti. Hypoglykemian ja bradykardian oireet ilmaantuvat yleensi 3 ensimméisen elinpdivin aikana.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Sepelvaltimotautipotilailla tehdyssa tutkimuksessa bisoprololi ei vaikuttanut ajokykyyn. Koska ldakkeen
aiheuttamat reaktiot kuitenkin vaihtelevat yksildllisesti, ajokyky tai koneidenkdyttokyky saattavat heiketi.
Tama tulee ottaa huomioon erityisesti hoidon alussa ja lddkitystd muutettaessa sekd alkoholin nauttimisen

yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset



Alla olevat termit on kdytetty kuvaamaan haittavaikutusten yleisyytta:

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)

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Psyykkiset hdiriot

Melko harvinaiset: unihdiriét, masennus

Harvinaiset: painajaisunet, hallusinaatiot

Hermosto

Yleiset: huimaus, pdénsirky

Harvinaiset: pyOrtyminen

Silmdt

Harvinaiset: viahentynyt kyyneleritys (otettava huomioon, jos potilas kdyttda piilolaseja)
Hyvin harvinaiset: sidekalvontulehdus

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinaiset: kuuloon liittyvat hairiot

Syddn

Hyvin yleiset: bradykardia

Yleiset: olemassa olevan syddmen vajaatoiminnan paheneminen
Melko harvinaiset: eteis-kammiojohtumishéiriot

Verisuonisto

Yleiset: kylmét tai puutuneet raajat, hypotensio

Melko harvinaiset: ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina

Melko harvinaiset: bronkospasmit keuhkoastmaatikoilla tai potilailla, joilla on ollut ahtauttava
keuhkosairaus

Harvinaiset: allerginen nuha

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: ruoansulatuselimistoon littyvat vaivat, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
ummetus

Maksajasappi

Harvinaiset: hepatiitti

1ho ja ihonalainen kudos

Harvinaiset yliherkkyysreaktiot, kuten kutina, punoitus, ihottuma ja angioedeema

Hyvin harvinaiset: alopesia, beetasalpaajat saattavat laukaista tai pahentaa psoriaasin, tai aiheuttaa
psoriaasinkaltaista ihottumaa

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: lihasheikkous tai lihaskouristukset

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinaiset: erektiohdiriot



Yleisoireet

Yleiset: voimattomuus, uupumus
Tutkimukset
Harvinaiset: triglyseridi- ja maksaentsyymiarvojen nousu (ASAT, ALAT)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen (esim. pdivittdinen 15 mg:n annos 7,5 mgn sijaan) oireina on raportoitu kolmannen asteen
eteis-kammiokatkosta, bradykardiaa ja heitehuimausta. Tavallisesti yleisimpid odotettavissa olevia
beetasalpaajan yliannostuksen oireita ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi, akuutti
sydininsuffisienssi ja hypoglykemia. Tahén mennessa hypertensiosta ja/tai sepelvaltimotaudista kérsivilld
potilailla on ilmoitettu muutamia bisoprololin yliannostustapauksia (korkeintaan 2000 mg), jotka aiheuttivat
bradykardiaa ja/tai hypotensiota. Kaikki potilaat toipuivat. Herkkyys yksittdiselle suurelle
bisoprololiannokselle vaihtelee suuresti ja syddmen vajaatoimintapotilaat ovat luultavasti erittdin herkkia.
Siksi hoito on aloitettava annosta vihitellen nostamalla, kuten kohdassa 4.2 kuvataan.

Y liannostuksen hoito

Yliannostustapauksissa bisoprololihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava oireenmukaista ja
tukihoitoa. Kéytettivissd olevien vihdisten tietojen perusteella bisoprololi ei juuri poistu dialyysin avulla.
Odotettavissa olevien farmakologisten vaikutusten ja muihin beetasalpaajiin littyvien suositusten perusteella
seuraavia yleistoimenpiteiti on harkittava, kun kliminen tilanne sitd vaatii.

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

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

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

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

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

Hypoglykemia: Annetaan glukoosia laskimoon.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset beetasalpaajat
ATC-koodi: CO7ABO7

Vaikutusmekanismi

Bisoprololi on hyvin selektiivisesti adrenergisid beeta,-reseptoreita salpaava aine, jolla ei ole
beetareseptoreita stimuloivaa eikéd solukalvoja stabiloivaa vaikutusta. Silli on vain vihdinen affiniteetti
keuhkoputkien ja verisuonten sileén lihaksen, seké aineenvaihdunnan siitelyn beeta2-reseptoreihin. Niin
ollen bisoprololin einormaalisti odoteta vaikuttavan hengitysteiden virtausvastukseen eikd beeta2-vilitteisiin
metabolisiin reaktioihin. Bisoprololin beeta,-selektiivisyys ulottuu terapeuttisen annosalueen ulkopuolelle.

Klininen teho ja turvallisuus

CIBIS II -tutkimukseen osallistui 2 647 potilasta. 83 % (n=2 202) potilaista kuului NYHA III -luokkaan ja
17 % (n=445) NYHA IV -luokkaan. Potilailla oli stabiili ja oireinen, systolinen sydimen vajaatoiminta
(ejektiofraktio <35 %, perustuen kaikukardiografiatutkimukseen). Kokonaiskuolleisuus védheni 17,3 %:sta
11,8 %:iin (suhteellinen viheneminen: 34 %). Myds dkkikuolemien (3,6 % vs. 6,3 %; suhteellinen
viaheneminen 44 %) ja sairaalahoitoa vaatineiden vajaatoimintakohtausten (12 % vs. 17,6 %; suhteellinen
viheneminen 36 %) méarét vihenivit. Lisdksi voitin osoittaa merkitsevé potilaiden toimintakyvyn
paraneminen N'Y HA -luokituksen mukaan. Bisoprololihoidon alussa ja titrausvaiheessa muutama potilas
joutui sairaalahoitoon bradykardian (0,53 %), hypotension (0,23 %) ja akuutin dekompensaation (4,97 %)
vuoksi, mutta ndiden tapausten lukuméérit eivit olleet suuremmat kuin plaseboryhméssa (0 %, 0,3 % ja
6,74 %). Tutkimuksen aikaisten, kuolemaan tai toimintakyvyttomyyteen johtaneiden aivohalvauskohtausten
lukumaarit olivat 20 bisoprololiryhmésséd ja 15 plaseboryhméssé.

CIBIS IIT -tutkimukseen osallistui 1 010 idltdédn > 65-vuotiasta potilasta, joilla oli lieva tai kohtalainen
krooninen syddmen vajaatoiminta (CHF; NYHA II- tailll-luokka), joiden vasemman kammion
ejektiofraktio oli <35 %, ja jotka eivit aikaisemmin olleet saaneet ACE:n estijid, beetasalpaajia tai
angiotensiinireseptorin salpaajia sairautensa hoitoon. Potilaat saivat aluksi 6 kuukauden ajan joko
bisoprololia tai enalapriilia, ja senjilkeen 6 - 24 kuukauden ajan bisoprololin ja enalapriilin yhdistelmaa.

Ensimmaéisten kuuden kuukauden aikana bisoprololia saaneiden ryhméssa niytti olevan suurempi taipumus
kroonisen syddmen vajaatoiminnan pahenemiseen. Per-protocol -analyysilld ei kuitenkaan voitu osoittaa, etta
bisoprololi olisi aloitushoitona véhintddn samanveroinen kuin enalapriili, vaikka molemmilla sydimen
vajaatoiminnan hoidon aloitusstrategioilla esiintyi tutkimuksen lopussa yhtéliinen méari ensisijaisena
pédtetapahtumana olleita kuolemantapauksia ja sairaalahoitojaksoja (32,4 % bisoprololia ensin saaneiden
ryhmassé vs. 33,1 % enalapriilia ensin saaneiden ryhméssé, per-protocol -populaatio). Tutkimus osoitti, ettd
bisoprololia voidaan kayttdd myos idkkdiden syddmen vajaatoimintapotilaiden hoidossa, kun sairaus on lieva
tai kohtalainen.

Bisoprololia kéytetddn myds hypertension ja angina pectoriksen hoidossa.
Kun bisoprololia annetaan lyhytaikaisesti sepelvaltimotautipotilaille, joilla ei ole kroonista syddmen
vajaatoimintaa, se vihentdd syddmen syketaajuutta ja iskutilavuutta ja siten myos syddmen minuuttitilavuutta

ja hapenkulutusta. Pitkdaikaishoidossa aluksi kohonnut perifeerinen vastus vihenee.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettuna bisoprololi imeytyy n. 90 %:sesti. Biologinen hy6tyosuus on noin 90 %.

Jakautuminen



Jakautumistilavuus on 3,5 Ikg. Plasman proteiineihin sitoutumisen aste on n. 30 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Bisoprololi erittyy kahta reittid: 50 % metaboloituu maksassa maktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka sitten
erittyvdt munuaisten kautta, ja loput 50 % erittyy munuaisten kautta muuttumattomana. Kokonaispuhdistuma
on noin 15 V/h. Puoliintumisaika plasmassa on 10 - 12 tuntia, ja vaikutus kestii 24 tuntia, kun ladketta
otetaan kerran pdivassa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Bisoprololin kinetiikka on lineaarista ja rijppumatonta potilaan ista.

Erityisryhmét

Koska bisoprololi eliminoituu samassa méérin sekd munuaisten ettd maksan kautta, annostusta ei tarvitse
muuttaa heikentyneestd maksan toiminnasta tai munuaisten vajaatoiminnasta kirsiville potilaille.

Bisoprololin farmakokinetikkaa potilailla, joilla on stabiili sydimen vajaatoiminta ja heikentynyt maksan tai
munuaisten toiminta, ei ole tutkittu

Kun potilaalla on krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA III -luokka), on bisoprololin pitoisuus
plasmassa korkeampi ja puolintumisaika pidempi kuin terveilld koehenkil6illd. Steady state -vaiheessa
maksimipitoisuus plasmassa on 10 mg:n vuorokausiannoksella 64 + 21 ng/ml, ja puolintumisaika on
17 £ 5 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preklimisissd tutkimuksissa, jotka koostuivat tavallisista turvallisuusfarmakologisista kokeista, toistuvien
annosten toksisuuskokeista, genotoksisuuskokeista ja karsinogeenisuuskokeista, ei ndhty mitdén viitteitd
erityisestd vaarasta thmisille. Kuten muutkin beetasalpaajat, bisoprololi aiheutti suurina annoksina
toksisuusreaktioita tineisséd emoissa (vdhentynyt ravinnonotto ja painon lasku) seké alkio-/sikiGtoksisuutta
(resorptioiden lisddntyminen, tavallista pienempi syntymépaino, hidastunut fyysinen kehitys), mutta
bisoprololi ei ollut teratogeenista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa,

kolloidinen, vedeton piidioksidi,

kroskarmelloosinatrium,

natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A),

magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tédmé lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



OPA/PVC/aluminildpipainopakkaus.

Pakkauskoot: 20,21, 28, 30, 50, 56, 60, 90 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaimiton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisoprolol ratiopharm 2,5 mg tabletter

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

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit eller nistan vit, rund, bikonvex tablett férsedd med brytskara pa den ena sidan.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Stabil kronisk hjirtsvikt med nedsatt systolisk vansterkammarfunktion som tilligg till ACE-hdmmare och
diuretika och vid behov hjirtglykosider (for ndrmare information, se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

En standardbehandling av kronisk hjartsvikt (CHF) bestar av en kombination av en ACE-hdmmare (eller en
angiotensinreceptorblockerare vid intolerans mot ACE-hdmmare), en betablockerare, diuretika och vid
behov hjirtglykosider. Patienten ska vara stabil (utan akut svikt) nir en behandling med bisoprolol inleds.

Det rekommenderas att den behandlande likaren har erfarenhet av behandling av kronisk hjartsvikt.

En 6vergdende forsdmring av hjirtsvikten, hypotoni eller bradykardi kan férekomma under och efter
titreringsperioden.

Dosering

Titreringsfas
En behandling med bisoprolol vid stabil kronisk hjirtsvikt kréver en titreringsfas.

Behandlingen med bisoprolol ska inledas med en gradvis upptitrering enligt foljande steg:

- 1,25 mg en gang per dag under en vecka. Om detta tolereras val, 6kas dosen till

- 2,5 mg en gang per dag under ytterligare en vecka. Om detta tolereras vil, kas dosen till

- 3,75 mg en gang per dag under ytterligare en vecka. Om detta tolereras vél, 6kas dosen till

- 5 mg en ging per dag under de foljande 4 veckorna. Om detta tolereras vil, dkas dosen till

- 7,5 mg en gang per dag under de foljande 4 veckorna. Om detta tolereras vil, dkas dosen till
- 10 mg en gang per dag som underhéallsbehandling.

Hogsta rekommenderade dos 4r 10 mg en gang dagligen.



Noggrann kontroll av vitalfunktionerna (hjirtfrekvens, blodtryck) och eventuella symtom som tyder pa
forvarrad hjartsvikt rekommenderas under titreringsfasen. Symtom kan upptrdda redan under det forsta
behandlingsdygnet.

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

Vid 6vergaende forsdmring av hjartsvikten, hypotoni eller bradykardi, rekommenderas en omprévning av
doseringen av samtidig medicinering. Det kan ocksa vara nddvandigt att tillfalligt minska dosen av
bisoprolol eller att Gvervdga utsittning av detta likemedel.

Aterinsittande och/eller upptitrering av bisoprololdosen ska alltid dverviigas nir patientens tillstdnd har
stabiliserats igen.

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

Behandling av stabil kronisk hjirtsvikt med bisoprolol &r vanligtvis en langtidsbehandling.
Njur- eller leverinsufficiens
Information om bisoprolols farmakokinetik hos patienter med kronisk hjartsvikt och nedsatt lever- eller

njurfunktion saknas. En upptitrering hos dessa patienter bor darfor utfoéras med sarskild forsiktighet.

Aldre patienter
Ingen sérskild dosjustering kravs.

Pediatrisk population
Det finns ingen erfarenhet av behandling med bisoprolol hos barn, sa en behandling med detta likemedel kan

darfor inte rekommenderas.

Administreringssétt

Tabletterna ska tas pd morgonen. Lékemedlet kan tas i samband med maltid, och tabletterna ska svéljas
tillsammans med vétska utan att tugga pa tabletterna.

4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
- akut hjartsvikt eller under episoder av hjartinkompensation dér i.v. inotrop terapi &dr nddvéndig
- kardiogen chock

- AV-block av andra eller tredje graden

- sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

- sinoatriellt block

- symtomatisk bradykardi

- symtomatisk hypotoni

- svér bronkialastma

- svéra former av perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller svar form av Raynauds syndrom

- obehandlat feokromocytom (se avsnitt 4.4)

- metabol acidos.

4.4 Varningar och forsiktighet

En behandling med bisoprolol vid stabil kronisk hjartsvikt ska startas med en sdrskild titreringsfas.



En bisoprololbehandling fér inte avbrytas plotsligt; sérskilt inte hos patienter med ischemisk hjértsjukdom,
om det inte &r absolut indicerat. Detta eftersom ett plotsligt avbrytande kan leda till en 6vergaende forvérring
av hjartsjukdomen. For ndrmare information, se avsnitt 4.2.

Initiering och utsdttning av behandling med bisoprolol kridver regelbunden Gvervakning.

Erfarenhet av behandling av hjartsvikt med bisoprolol hos patienter med foljande sjukdomar och tillstand
saknas:

- msulinberoende diabetes mellitus (typ 1-diabetes)

- gravt nedsatt njurfunktion

- gravt nedsatt leverfunktion

- restriktiv kardiomyopati

- medfédd hjartsjukdom

- hemodynamiskt signifikant, organisk klaffsjukdom

- hjartinfarkt under de senaste 3 manaderna.

Bisoprolol ska anvidndas med sirskild forsiktighet i samband med foljande tillstdnd:

- bronkospasmer (bronkialastma, obstruktiva luftviagssjukdomar).

- diabetes mellitus med stora svéngningar i blodsockerhalten, eftersom symtomen pa hypoglykemi kan
maskeras.

- strikt fasta.

- pagaende desensibiliseringsterapi, dd bisoprolol i likhet med andra beta-blockerare kan dka bade
kénsligheten for allergener och svarhetsgraden av anafylaktiska reaktioner. Dessutom bor observeras
att adrenalinbehandling inte alltid ger dnskad terapeutisk effekt.

- AV-block av forsta graden.

- Prinzmetals angina; fall av koronar vasospasm har observerats. Trots sin hdga beta 1-selektivitet kan
anginaattacker inte helt uteslutas nér bisoprolol ges till patienter med Prinzmetals angina.

- perifer arteriell ocklusiv sjukdom, eftersom symtomen kan intensifieras speciellt i borjan av
behandlingen.

- allmén anestesi
Hos patienter som genomgér allmdn narkos minskar beta-blockad férekomsten av arytmier och
myokardischemier savil under induktion och intubation som postoperativt. Fér nirvarande
rekommenderas att beta-blockad bibehalls 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 reflexférméaga 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.

En kombination av bisoprolol och kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp, klass I-antiarytmika
eller centralverkande antihypertensiva likemedel rekommenderas i allminhet inte. For mer detaljerad
information, se avsnitt 4.5.

Aven om kardioselektiva (beta,) betablockerare har mindre paverkan pa lungfunktionen in 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 skal ska
bisoprolol anvidndas med forsiktighet. Hos patienter med obstruktiv lungsjukdom ska behandling med
bisoprolol paborjas med ligsta mojliga dos och patienterna bor kontrolleras noggrant med avseende pé nya
symtom (t.ex. dyspné, traningsintolerans, hosta).

Vid bronkialastma eller andra symtomorsakande kroniskt obstruktiva lungsjukdomar bor bronkdilaterande
terapi ges samtidigt. Ibland kan en 6kning av luftvdgsmotstandet intrdffa hos patienter med astma, och darfor
kan dosen av beta-2-stimulerande likemedel behdva hojas.

Patienter med psoriasis eller anamnes pé psoriasis ska endast ges betablockerare (t.ex. bisoprolol) efter
noggrann bedémning av nytta gentemot risker.



Bisoprolol far ges till patienter med feokromocytom forst efter alfareceptorblockad.

Behandling med bisoprolol kan maskera symtom pa tyreotoxikos.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombinationer som inte rekommenderas

Verapamil, och i mindre utstrickning dven kalciumantagonister av diltiazemtyp:

Negativ inverkan pa hjdrtats kontraktilitet och atrioventrikulir Gverledning. Intravends tillférsel 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 6verledningstid kan forstdrkas och den negativa inotropa effekten okas.

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

Samtidig anvidndning av centralverkande antihypertensiva likemedel kan forvérra hjartsvikt genom en
sidnkning av den centrala sympatiska tonusen (sdnkning av hjirtfrekvens och hjartminutvolym,
vasodilatation). En abrupt utséttning, i synnerhet om det sker fore utsittning av beta-blockerare, kan 6ka
risken for “rebound hypertoni”.

Kombinationer som kriver sérskild forsiktichet

Kalciumantagonister av dihydropyridin-typ, sdsom felodipin och amlodipin:

Ett samtidigt bruk kan dka risken for hypotoni. Hos patienter med hjértsvikt kan ett samtidigt bruk dessutom
oOka risken for forsvagad ventrikulir kontraktilitet.

Klass III antiarytmiska likemedel (t.ex. amiodaron):
Effekten pa den atrioventrikulira Gverledningstiden kan forstérkas.

Lokalt administrerade betablockerare (t.ex. 6gondroppar for behandling av glaukom):
Dessa kan forstirka de systemiska effekterna av bisoprolol.

Parasympatomimetika:
En samtidig anvindning kan oka den atrioventrikulira overledningstiden och risken for bradykardi.

Insulin och perorala antidiabetika:
Okad blodsockersdnkande effekt. En blockad av beta-adrenoreceptorerna kan dolja symtom pa hypoglykemi.

Anestetika:
Démpad reflextakykardi och dkad risk for hypotoni (for ytterligare information om allmédn narkos, se 4ven
avsnitt 4.4).

Digitalisglykosider:
Minskad hjirtfrekvens och dkad atrioventrikulir 6verledningstid.

Icke-steroida antiinflammatoriska smaértstillande medel (NSAID)
NSAID kan forsvaga den antihypertensiva effekten hos bisoprolol.

Beta-sympatomimetika (t.ex. isoprenalin, dobutamin):
En kombination med bisoprolol kan minska effekten av bada medlen.



Sympatimimetika som aktiverar bade beta- och alfa-adrenoreceptorer (t.ex. noradrenalin, adrenalin):

En kombination med bisoprolol kan ta fram dessa medels o.-adrenoceptor-medierade
vasokonstriktionseffekter och leda till blodtrycksokning och forvarrad claudicatio intermittens. Sddana
mteraktioner anses mer sannolika med icke-selektiva [3-blockerare.

Samtidig anvindning av andra antihypertensiva likemedel eller andra likemedel som kan sénka blodtrycket
(t.ex. tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner):
Ett samtidigt bruk kan 6ka risken for hypotoni.

Moxisylat:
Kan mojligen orsaka grav postural hypertoni.

Kombinationer som kriver sérskild eftertanke
Meﬂokin:
Okadrisk for bradykardi.

Monoaminoxidashdmmare (forutom MAO B-himmare):
Forstarker den hypotensiva effekten av betablockerare, men leder dven till risk for hypertensiv kris.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bisoprolol har farmakologiska effekter, vilka kan orsaka skada under graviditet och/eller pa fostret/det
nyfodda barnet. I allménhet minskar betareceptorblockerare perfusionen genom placenta, vilket kan leda till
tillvixthdmning, intrauterin fosterddd och abort eller for tidig forlossning. Biverkningar (t.ex. hypoglykemi
och bradykardi) kan upptridda hos fostret och det nyfodda barnet. Om behandling med betareceptorblockerare
ar nddvéndig, bor beta;-selektiva adrenoreceptorblockerare anvéndas. Bisoprolol bor anvindas under
graviditet endast da behandling &r absolut nodviandig. Om behandling med bisoprolol anses nodvandig, ska
det uteroplacentala blodflodet och fostrets tillvixt Gvervakas. Om skadliga effekter pa graviditeten eller pa
fostret observeras, ska alternativ behandling dvervidgas. Det nyfodda barnet ska 6vervakas noggrant. Symtom
pa hypoglykemi och bradykardi forvéntas vanligtvis inom de 3 forsta dagarna efter fodseln.

Amning
Man kédnner inte till om detta likemedel utsondras i brostmjolk, och dirfér rekommenderas inte amning
under pagaende behandling med bisoprolol.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

I en studie pa patienter med kranskérlssjukdom forsdmrade bisoprolol inte formégan att kora bil. Pa grund av
individuella variationer i reaktionerna pa detta likemedel, kan emellertid férmagan att kora bil eller anvénda
maskiner forsdmras. Detta ska tas i betraktande speciellt vid behandlingsstart och vid férandringar i
patientens medicinering, samti samband med intag av alkohol.

4.8 Biverkningar
Biverkningsfrekvenserna har definierats enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Psykiska storningar



Mindre vanliga: somnstorningar, depression
Séllsynta: mardrémmar, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, huvudvérk

Séllsynta: synkope

Ogon

Séllsynta: minskat tarflode (bor beaktas om patienten bar kontaktlinser)
Mycket séllsynta: konjunktivit

Oron och balansorgan

Séllsynta: storningar som ror horseln

Hjdrtat

Mycket vanliga: bradykardi

Vanliga: forvarrad hjartsvikt (hos patienter med hjartsvikt)
Mindre vanliga: storningar i den atrioventrikulidra Gverledningen
Blodkdrl

Vanliga: kédnsla av kyla eller domning i ben och armar, hypotoni
Mindre vanliga: ortostatisk hypotoni

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: bronkospasmer hos patienter med bronkialastma eller anamnes pa ndgon
obstruktiv lungsjukdom

Séllsynta: allergisk snuva

Magtarmkanalen

Vanliga: mag-tarmbesvar som illamdende, krikningar, diarré, forstoppning

Lever och gallvigar

Séllsynta: hepatit

Hud och subkutan vivnad

Sallsynta: overkanslighetsreaktioner som klada, rodnad, hudutslag och angioddem
Mycket séllsynta: alopeci, beta-blockerare kan provocera fram eller forvirra psoriasis, eller

inducera psoriasis-liknande utslag

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga: muskelsvaghet och -kramper

Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta: erektil dysfunktion

Allmdnna symtom

Vanliga: asteni, utmattning

Undersokingar

Séllsynta: forhojda triglycerid- och leverenzymvérden (ASAT, ALAT)

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:




Webbplats: www.fimea.fi.

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Vid 6verdosering (t.ex. en daglig dos pa 15 mg istillet for 7,5 mg) har tredje gradens AV-block, bradykardi

och yrsel rapporterats. Generellt 4r de mest forvintade tecknen vid dverdosering av en beta-blockerare
bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut hjartinsufficiens och hypoglykemi. Hittills har ett fatal fall av
overdosering av bisoprolol (maximum 2000 mg) rapporterats med pavisad bradykardi och/eller hypotoni hos
patienter med hypertoni och/eller kranskirlssjukdom. Alla patienter har tillfrisknat. Det finns en stor
interindividuell variation i kinsligheten for en hog dos av bisoprolol, och patienter med hjirtinsufficiens ar
troligtvis mycket kinsliga. Darfor ar det obligatoriskt att borja behandlingen av dessa patienter med en
stegvis upptitrering enligt schemati avsnitt 4.2..

Behandling vid fall av 6verdosering

Om overdosering forekommer ska bisoprololbehandlingen avbrytas och stddjande och symtomatisk
behandling ges. Begrinsade data tyder pa att bisoprolol knappast &r dialyserbart. Grundat pa forvantad
farmakologisk effekt och rekommendationer for andra beta-blockerare, bor foljande allménna atgirder
overvégas di de dr 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 bli
nodvandig.

Hypotoni: Intravends administrering av vitska och kdrlsammandragande medel. Glukagon intravenost kan
overvigas.

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

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

Bronkospasm: Administrera bronkdilaterande terapi, sdsom isoprenalin, beta2-sympatikomimetiska
lakemedel och/eller aminofyllin.

Hypoglykemi: Administrera i.v. glukos

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva beta-receptorblockerare
ATC-kod: CO7ABO7

Verkningsmekanism

Bisoprolol ar ett dmne som ytterst selektivt blockerar de adrenerga beta-1-receptorerna och som saknar
betareceptorstimulerande och membranstabiliserande effekter. Den uppvisar endast ldg affinitet till beta-2-
receptorerna i den glatta muskulaturen 1 bronker och blodkarl, liksom till de beta-2-receptorer som ar
involverade 1 metabolisk reglering. Darfor forvintas bisoprolol vanligtvis inte ha inverkan pa
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luftvigsmotstandet och pa beta-2-medierade metabola reaktioner. Beta-1-selektiviteten hos bisoprolol
striacker sig 6ver grianserna for terapeutiska doser.

Klinisk effekt och sékerhet

I CIBIS II-studien inkluderades totalt 2 647 patienter. 83 % (n= 2 202) tillhérde NYHA klass III och 17 %
(n =445) NYHA klass IV. Patienterna hade stabil, symtomatisk, systolisk hjartsvikt (ejektionsfraktion

< 35 % baserat pa ekokardiografi). Den totala mortaliteten 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 vilka kriavde intagning pa sjukhus (12 % mot 17,6 %; relativ reduktion 36 %)
observerades. En signifikant forbattring av funktionsstatus enligt NYHA -klassificeringen kunde ocksa
pavisas. Vid inséttning och under titreringsfasen av bisoprolol noterades bradykardi (0,53 %), hypotoni
(0,23 %) och akut hjartdekompensation (4,97 %) som kridvde vard pa sjukhus, men dessa var ej vanligare dn i
placebogruppen (0 %, 0,3 % och 6,74 %). Antalet fatala och invalidiserande strokes under den totala
studietiden var 20 i bisoprololgruppen och 15 i placebogruppen.

I CIBIS IlI-studien undersoktes 1 010 patienter i aldern > 65 &r med mild till mattlig kronisk hjartsvikt
(NYHA-Kklass II eller I1I), en vansterkammarejektionsfraktion pa < 35 % och som inte tidigare hade
behandlats med ACE-hdmmare, betablockerare eller angiotensinreceptorblockerare. Patienterna behandlades
med en kombination av bisoprolol och enalapril under 6 till 24 manader efter en inledande 6-
manadersbehandling med antingen bisoprolol eller enalapril.

Nar bisoprolol anvéindes under den inledande 6-ménadersbehandlingen sags en trend mot dkad férekomst av
forsamring av den kroniska hjartsvikten. I per-protocol-analysen kunde man dock inte visa att bisoprolol som
mledande behandling skulla ha varit likvirdig med enalapril som inledande behandling trots att frekvensen
for den primira kombinerade effektvariabeln, dddsfall och sjukhusvard, vid studieslut var likartad for de tva
strategierna for behandlingsstart vid kronisk hjirtsvikt (32,4 % i den grupp som fick bisoprolol forst jAmfort
med 33,1 % i den grupp som fick enalapril forst, per-protocol-population). Studien visade att bisoprolol
ocksé kan anvindas hos dldre hjirtsviktspatienter med mild till mattlig sjukdom.

Bisoprolol anvénds ocksa for behandling av hypertoni och angina pectoris.

Da bisoprolol ges under en kort tidsperiod till patienter med kranskérlssjukdom utan kronisk hjartsvikt,
minskar likemedlet hjartfrekvensen och slagvolymen och dirmed ockséa hjirtminutvolymen och hjértats
syrekonsumtion. Vid kronisk administrering minskar den initialt hdjda perifera resistensen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Peroralt administrerat bisoprolol absorberas till cirka 90 %. Biotillgingligheten &r cirka 90 %.

Distribution
Distributionsvolymen ar 3,5 I/kg. Plasmaproteinbindningen av bisoprolol ar cirka 30 %.

Metabolism och eliminering

Bisoprolol utsondras fran kroppen pa tva sitt: 50 % metaboliseras till inaktiva metaboliter i levern och
utsdndras sedan via njurarna. Aterstiende 50 % utséndras via njurarna i oforindrad form. Total clearance ér
cirka 15 Vtimme. Halveringstiden iplasma dr 10 - 12 timmar och effektdurationen 24 timmars da likemedlet
doseras en gang per dag.

Linjiritet/icke-linjiritet
Kinetiken for bisoprolol &r linjir och oberoende av alder.

Séarskilda patienterupper




Eftersom elimineringen sker till lika stor del via njurarna och levern behovs ingen dosjustering hos patienter
med nedsatt lever- eller njurfunktion. Farmakokinetiken hos patienter med stabil kronisk hjartsvikt och med
nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats.

Hos patienter med kronisk hjartsvikt (NYHA-klass I1I) 4r plasmanivderna av bisoprolol hogre och
halveringstiden lingre dn hos friska personer. Maximal plasmakoncentration vid steady-state ar

64 + 21 ng/ml vid endaglig dos pd 10 mg, och halveringstiden &r 17 + 5 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte
négra sérskilda risker for minniska. I likhet med andra betablockerare orsakade bisoprolol i hoga doser
toxiska effekter pa driktiga moderdjur (minskat fodointag och sidnkt kroppsvikt) samt hos embryon/foster
(okat antal resorptioner, sankt fodelsevikt och tillvixthimning), men likemedlet var inte teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa,

kolloidal, vattenfti kiseldioxid,

kroskarmellosnatrium,

natriumstérkelseglykolat (typ A),

magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/PVC/aluminiumblister.

Forpackningar: 20,21, 28, 30, 50, 56, 60, 90 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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