POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

BOREZ 5 mg filmsko obloZene tablete

BOREZ 10 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

BOREZ 5 mg filmsko obloZene tablete:

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 5 mg bisoprololijevega fumarata, kar ustreza 4,24 mg
bisoprolola.

BOREZ 10 mg filmsko obloZene tablete:

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg bisoprololijevega fumarata, kar ustreza 8,49 mg

bisoprolola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

- filmsko obloZena tableta

BOREZ 5 mg filmsko obloZene tablete so rumene, okrogle, bikonveksne, filmsko oblozene tablete z
razdelilno zarezo na eni strani. Dimenzija vsake tablete je 7,0 mm. Tableta se lahko deli na enaka
odmerka.

BOREZ 10 mg filmsko obloZene tablete so oker rumene, okrogle, bikonveksne, filmsko obloZzene
tablete z razdelilno zarezo na eni strani. Dimenzija vsake tablete je 7,0 mm. Tableta se lahko deli na
enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Hipertenzija

Angina pektoris

Zdravljenje stabilnega kroni¢nega srénega popuscanja z zmanj$ano sistoli¢no funkcijo levega prekata
kot dodatek zaviralcem ACE, diuretikom in po potrebi glikozidom digitalisa (za podrobnejse

informacije glejte poglavije 5.1).

Zdravilo BOREZ je indicirano pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Hipertenzija/angina pektoris
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Odmerek prilagajamo individualno, predvsem glede na sréni utrip in terapevtski odziv bolnika.
Priporoceni zacetni odmerek je 5 mg na dan. Obicajni odmerek je 10 mg enkrat na dan, najvecji
priporo¢eni odmerek pa 20 mg na dan.

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro delovanja jeter ali ledvic prilagajanje odmerka obic¢ajno ni
potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro delovanja ledvic (ocistek kreatinina < 20 ml/min) in bolnikih s
hudo okvaro delovanja jeter naj dnevni odmerek ne preseze 10 mg bisoprololijevega fumarata.
Izkusnje z uporabo bisoprolola pri bolnikih, ki se zdravijo z dializo, so omejene, vendar ni dokazov,
da bi bilo pri tej skupini bolnikov potrebno spremeniti rezim odmerjanja.

Starejsi bolniki
Odmerka ni potrebno prilagajati. Priporocljivo je zaceti z najmanj$im moznim odmerkom.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila BOREZ pri otrocih in mladostnikih nista bili dokazani.
Podatki niso na voljo.

Prekinitev zdravijenja
Zdravljenja ne smemo prekiniti nenadoma (glejte poglavje 4.4). Odmerek je potrebno znizevati
postopoma tako, da ga vsak teden zmanjSamo za polovico.

Zdravljenje stabilnega kroni¢nega srcnega popuscanja

Standardni nacin zdravljenja stabilnega kroni¢nega srénega popusS¢anja obsega zaviralec ACE (ali
blokator receptorjev za angiotenzin v primeru intolerance na zaviralce ACE), antagonist adrenergi¢nih
receptorjev beta, diuretik in, kadar je to potrebno, glikozid digitalisa. Ob uvajanju zdravljenja z
bisoprololom mora biti bolnik stabilen (brez akutnega popuscanja).

Priporocljivo je, da ima lececi zdravnik izkusnje z zdravljenjem kroni¢nega srénega popuscanja.

Med obdobjem titracije ter po njem lahko pride do prehodnega poslabSanja srénega popuscanja,
hipotenzije ali bradikardije.

Faza titracije

Zdravljenje stabilnega kroni¢nega srénega popuséanja z bisoprololom je treba zaceti s fazo titracije.

Zdravljenje z bisoprololom je treba zaceti s postopnim povecevanjem najmanjSega odmerka v

naslednjih ¢asovnih presledkih:

- 1,25 mg enkrat na dan en teden; ¢e bolnik odmerek dobro prenasa, ga pove¢amo na

- 2,5 mg enkrat na dan za $e nadaljnji teden dni; ¢e bolnik odmerek dobro prenaSa, ga
pove€amo na

- 3,75 mg enkrat na dan za $e nadaljnji teden dni; ¢e bolnik odmerek dobro prenasa, ga
povecamo na

- 5 mg enkrat na dan za nadaljnje 4 tedne; ¢e bolnik odmerek dobro prenasa, ga povecamo na

- 7,5 mg enkrat na dan za Se nadaljnje 4 tedne; ¢e bolnik odmerek dobro prenasa, ga
povecamo na

- 10 mg enkrat na dan za vzdrZevalno zdravljenje.

Najvecji priporoceni odmerek je 10 mg enkrat na dan.

Za zacetno fazo titracije (1,25 do 3,75 mg/dan) so na voljo deljive 2,5-miligramske tablete zdravila

BOREZ.

Med obdobjem titracije je potrebno skrbno spremljanje vitalnih funkcij (sréni utrip, krvni tlak) in
simptomov poslabSanja srénega popuscanja. Simptomi se lahko pojavijo Ze prvi dan zdravljenja.

Prilagajanje zdravljenja
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Ce bolnik najve¢jega priporoéenega odmerka ne prenasa dobro, je treba razmisliti o postopnem
zmanjS$evanju odmerka.

V primeru prehodnega poslabsanja srénega popusScanja, hipotenzije ali bradikardije je potrebno
razmisliti o prilagajanju odmerka zdravil, ki jih bolnik jemlje soasno. Razmisliti je treba tudi o
zaCasnem zmanjSanju odmerka bisoprolola ali prekinitvi zdravljenja z njim.

Ko postane bolnikovo stanje spet stabilno, je treba razmisliti o ponovni uvedbi terapije z bisoprololom
in/ali povecevanju odmerka tega zdravila.

Trajanje zdravijenja

Zdravljenje stabilnega kronicnega srénega popuscanja z bisoprololom je obicajno dolgotrajno.
Zdravljenja z bisoprololom se ne sme prekiniti nenadno, saj lahko nenadna prekinitev povzroci
prehodno poslabSanje bolezni. Zlasti pri bolnikih z ishemi¢no sréno boleznijo zdravljenja ne smemo
prekiniti nenadoma. Priporocljivo je postopno zmanjSevanje dnevnega odmerka.

Okvara ledvic ali jeter

Zaradi pomanjkanja podatkov o farmakokinetiki bisoprolola pri bolnikih s kroni¢nim srénim
popuscanjem in okvaro jetrne ali ledvicne funkcije je treba postopno povecevanje odmerka pri teh
bolnikih izvajati e posebej previdno.

Starejsi bolniki
Odmerka ni potrebno prilagajati.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila BOREZ pri otrocih in mladostnikih nista bili dokazani.
Podatki niso na voljo.

Nadin uporabe

Tablete zdravila BOREZ se jemljejo zjutraj in se jih lahko zauZije skupaj s hrano. Priporoceni
odmerek (celo/e tableto/e in/ali polovico tablete) pogoltnite celo/e z nekaj teko€ine in je/jih ne smete
zveciti ali zdrobiti.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Akutno sréno popuscanje ali poslabSanje srénega popuscanja, ki zahteva intravensko
inotropno zdravljenje.

- Kardiogeni Sok.

- Atrioventrikularni blok druge ali tretje stopnje (brez srénega spodbujevalnika).

- Bolezen sinusnega vozla.

- Sinoatrialni blok.

- Simptomatska bradikardija.

- Simptomatska hipotenzija.

- Huda oblika bronhialne astme.

- Huda oblika periferne arterijske okluzivne bolezni in Raynaudov sindrom.

- Nezdravljen feokromocitom (glejte poglavje 4.4).

- Metabolna acidoza.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravljenje stabilnega kroni¢nega srénega popuscanja z bisoprololom je treba zaceti s posebno fazo
titracije (glejte poglavje 4.2).
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Zlasti pri bolnikih z ishemic¢no sréno boleznijo zdravljenja z bisoprololom ne smemo prekiniti
nenadoma, razen kadar je to nedvoumno indicirano, saj lahko taksna prekinitev povzro¢i prehodno
poslabsanje sréne bolezni (glejte poglavje 4.2).

Uvajanje zdravljenja z bisoprololom mora biti skrbno nadzorovano. Navodila v zvezi z odmerjanjem
in nacinom uporabe so navedena v poglavju 4.2.

Ce pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo zdravljenje nenadoma prekinemo, obstaja tveganje za
miokardni infarkt ali nenadno smrt (glejte poglavje 4.2).

Bisoprolol je treba uporabljati previdno pri bolnikih s hipertenzijo ali angino pektoris in
spremljajo¢im srénim popuscanjem.

Bisoprolol moramo uporabljati previdno pri:

bronhospazmu (bronhialni astmi, obstruktivnih boleznih dihalnih poti).

Ceprav imajo kardioselektivni (beta-1) antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta manj u¢inka
na funkcijo pljuc¢ kot neselektivni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, se jim morajo,
tako kot vsem antagonistom adrenergi¢nih receptorjev beta, bolniki z obstruktivnimi
boleznimi dihalnih poti izogibati, razen ¢e obstajajo nepremostljivi medicinski razlogi za
njihovo uporabo. Ce taki razlogi obstajajo, je treba zdravilo BOREZ uporabljati previdno. Pri
bolnikih z obstruktivnimi boleznimi dihalnih poti je treba zdravljenje z bisoprololom zaceti z
najmanjSim moznim odmerkom in bolnike skrbno spremljati za nove simptome (npr.
dispneja, neprenasanje napora, kaselj). Pri bronhialni astmi ali drugih kroni¢nih obstruktivnih
boleznih dihalnih poti, ki lahko povzrofajo simptome, je treba soCasno uporabiti
bronhodilatator. Pri bolnikih z astmo lahko obc¢asno pride do zve€anja upora v dihalnih poteh,
zato je morda treba odmerek agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2 zvecati;

sladkorni bolezni z velikimi nihanji vrednosti glukoze v krvi. Simptomi hipoglikemije
(npr. tahikardija, palpitacije ali znojenje) so lahko prikriti;

strogem postu,

soCasnem desenzibilizacijskem zdravljenju. Tako kot drugi antagonisti adrenergi¢nih
receptorjev beta lahko tudi bisoprolol poveca tako obcutljivost na alergene kot tudi
stopnjo anafilakti¢nih reakcij. Zdravljenje z epinefrinom ne prinese vedno pri¢akovanega
terapevtskega ucinka;

atrioventrikularnem bloku prve stopnje,

Prinzmetalovi angini pektoris. Porocali so o primerih koronarnega vazospazma. Kljub visoki
selektivnosti za beta-1 ni moZzno povsem izkljuciti napadov angine pektoris, kadar se
bisoprolol daje bolnikom s Prinzmetalovo angino pektoris;

periferni arterijski okluzivni bolezni (zlasti na zacetku zdravljenja se lahko simptomi
okrepijo),

splosni anesteziji.

Pri bolnikih, ki prejmejo splos$no anestezijo, beta-blokada zmanjSa tveganje za aritmijo in
miokardno ishemijo med indukcijo in intubacijo ter v pooperativnem obdobju. Trenutno velja
priporocilo, da se vzdrzevalno zdravljenje z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta
nadaljuje perioperativno. Ce bolnik prejema antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta, mora
biti anestezist s tem seznanjen, saj obstaja moznost medsebojnega delovanja z drugimi
zdravili, kar lahko vodi do bradiaritmije, oslabitve refleksne tahikardije in zmanjSanja
sposobnosti za refleksno kompenzacijo izgube krvi. Ce zdravnik presodi, da je treba pred
kirurskim posegom zdravljenje z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta ukiniti, je treba to
storiti postopoma in beta-blokado popolnoma ukiniti priblizno 48 ur pred anestezijo.

Zaenkrat ni terapevtskih izkuSenj z zdravljenjem srénega popuscanja z bisoprololom pri bolnikih z
naslednjimi boleznimi in stanji:
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- restriktivno kardiomiopatijo,

- kongenitalno sréno boleznijo,

- hemodinami¢no pomembno organsko okvaro zaklopk,
- miokardnim infarktom v zadnjih 3 mesecih.

Bolnikom s psoriazo ali s psoriazo v anamnezi lahko dajemo antagoniste adrenergi¢nih receptorjev
beta (npr. bisoprolol) samo, ¢e pred tem dobro pretehtamo koristi in tveganja.

Bolniki s feokromocitomom lahko jemljejo bisoprolol Sele po predhodni uporabi antagonistov
adrenergicnih receptorjev alfa.

Zdravljenje z bisoprololom lahko prikrije simptome tirotoksikoze.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kombinacije, ki niso priporocljive

Zaviralci kalcijevih kanalCkov verapamilskega in v manjsi meri diltiazemskega tipa: negativen vpliv
na kontraktilnost in atrioventrikularno prevajanje. Intravenska uporaba verapamila pri bolnikih, ki jih
zdravimo z antagonisti adrenergicnih receptorjev beta, lahko povzro¢i mocno hipotenzijo in
atrioventrikularni blok.

Antiaritmiki skupine I (npr. kinidin, dizopiramid, lidokain, fenitoin, flekainid, propafenon): u€inek na
Cas atrioventrikularnega prevajanja je lahko potenciran in lahko se poveca negativni inotropni ucinek.

Antihipertenzivi s centralnim mehanizmom delovanja, kot na primer klonidin in drugi (npr.
metildopa, moksonidin, rilmenidin): ob socasni uporabi teh zdravil lahko pride do zmanjSanega
centralnega simpati¢nega tonusa (znizanje sr¢ne frekvence in minutnega volumna srca, vazodilatacija)
in s tem poslabsanja srénega popuscanja. Nenadna prekinitev zdravljenja, Se zlasti pred prenehanjem
jemanja antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, lahko poveca tveganje za pojav povratne
hipertenzije.

Kombinacije, pri katerih je potrebna previdnost
Zaviralci kalcijevih kanalckov dihidropiridinskega tipa, na primer felodipin, nifedipin in amlodipin:
soCasna uporaba povecuje moznost hipotenzije; pri bolnikih s srénim popus€anjem ne moremo

izkljuciti tudi ve¢jega tveganja za nadaljnjo poslabsanje ¢rpalne funkcije prekata.

Antiaritmiki skupine III (npr. amiodaron): ucinek na cas atrioventrikularnega prevajanja je lahko
potenciran.

Topikalni antagonisti adrenergi¢nih receptojev beta (npr. oCesne kapljice za zdravljenje glavkoma)
lahko okrepijo sistemske ucinke bisoprolola.

Parasimpatikomimetiki: so¢asna uporaba lahko podaljsa ¢as atrioventrikularnega prevajanja in poveca
tveganje za bradikardijo.

Inzulin in peroralni antidiabetiki: uCinek na zniZzevanje glukoze v krvi se okrepi. Blokada
adrenergi¢nih receptorjev beta lahko prikrije simptome hipoglikemije.

Anestetiki: oslabitev refleksne tahikardije in povecano tveganje za hipotenzijo (za ve¢ podrobnosti o
splosni anesteziji glejte tudi poglavje 4.4).

Digitalisovi glikozidi: upocasnitev srénega utripa in podaljSanje Casa atrioventrikularnega prevajanja.
Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs): NSAIDs lahko zmanjSajo hipotenzivni ucinek

bisoprolola.
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Beta-simpatikomimetiki (npr. izoprenalin, dobutamin): kombinacija z bisoprololom lahko oslabi
ucinek obeh zdravil.

Simpatikomimetiki, ki aktivirajo tako adrenergi¢ne receptorje beta kot receptorje alfa (npr.
noradrenalin, adrenalin): kombinacija z bisoprololom lahko razkrije vazokonstriktorne ucinke teh
zdravil, ki so posredovani prek adrenergi¢nih receptorjev alfa, kar povzo¢i povisanje krvnega tlaka in
poslabsanje intermitentne klavdikacije. Tovrstne interakcije naj bi bile pogostejSe z neselektivnimi
antagonisti adrenergicnih receptorjev beta.

Socasna uporaba z antihipertenzivi ter drugimi zdravili, ki vplivajo na znizevanje krvnega tlaka (npr.
triciklicnimi antidepresivi, barbiturati, fenotiazini), lahko poveca tveganje za hipotenzijo.

Kombinacije, o katerih je potrebno razmisliti
Meflokin: povecano tveganje za bradikardijo.

Zaviralci monoaminooksidaze (razen =zaviralcevm MAO-B): okrepljen hipotenziven ucinek
antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, vendar tudi tveganje za hipertenzivno krizo.

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Noseclnost

Farmakoloski ucinki bisoprolola lahko $kodljivo vplivajo na nose¢nost in/ali plod/novorojenca. Na
splo$no antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta zmanjsajo perfuzijo preko placente, kar so povezali
z zaviranjem rasti, intrauterino smrtjo, splavom ali prezgodnjim porodom. Pri zarodku in novorojencu
se lahko pojavijo neZeleni u¢inki (npr. hipoglikemija in bradikardija). Ce je zdravljenje z antagonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta nujno potrebno, je bolje izbrati antagoniste adrenergi¢nih receptorjev,
selektivne za beta-1.

Bisoprolola ne smete jemati med nosecnostjo, razen Ce je to nedvomno potrebno. V primeru, da je
zdravljenje z bisoprololom ocenjeno kot potrebno, se priporoca spremljanje uteroplacentarnega
krvnega pretoka in rasti ploda. V primeru, da se pojavijo neZeleni ucinki zdravila na potek nosecnosti
ali plod, je potrebno razmisliti o drugi obliki zdravljenja. Novorojenec mora biti pod stalnim
zdravniskim nadzorom. Na splo$no lahko simptome hipoglikemije in bradikardije pricakujemo v
prvih treh dneh po rojstvu.

Dojenje
Glede izlocanja bisoprolola v materino mleko in varnosti za dojencke, izpostavljene bisoprololu, ni
podatkov, zato med jemanjem bisoprolola dojenje ni priporocljivo.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

V §tudiji pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo bisoprolol ni zmanjsal sposobnosti voznje, vendar je
lahko zaradi individualnih razlik v reakcijah na to zdravilo sposobnost voznje ali upravljanja strojev
zmanj$ana. To je treba upostevati predvsem na za¢etku zdravljenja in ob zamenjavi zdravila, pa tudi
ob so¢asnem uzivanju alkohola.

4.8 Nezeleni uéinki

Pogostnost nezelenih u¢inkov, opisanih v tem poglavju, je kategorizirana z naslednjimi oznakami:
zelo pogosti (= 1/10),
pogosti (= 1/100 do < 1/10),
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obcasni (> 1/1.000 do < 1/100),

redki (= 1/10.000 do < 1/1.000),

zelo redki (< 1/10.000),

neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Psihiatri¢ne motnje:
Obcasni: motnje spanja, depresija.
Redki: no¢ne more, halucinacije.

Bolezni Zivéevja:
Pogosti: omoti¢nost*, glavobol*.
Redki: sinkopa.

Ocesne bolezni:
Redki: zmanjSano solzenje (previdnost pri bolnikih, ki nosijo lece).
Zelo redki: konjunktivitis.

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta:
Redki: okvara sluha.

Sréne bolezni:

Zelo pogosti: bradikardija pri bolnikih s kroni¢nim srénim popuscanjem.

Pogosti: poslabSanje srénega popuscanja pri bolnikih s kroni¢nim srénim popuscanjem.

Obcasni: motnje AV prevajanja, poslabSanje obstojeCega srénega popuS€anja (pri bolnikih s
hipertenzijo ali angino pektoris), bradikardija (pri bolnikih s hipertenzijo ali angino pektoris).

Zilne bolezni:
Pogosti: obcutek hladnih in otrplih okoncin, hipotenzija pri bolnikih s kroni¢énim srénim popuscanjem.
Obcasni: hipotenzija pri bolnikih z angino pektoris ali hipertenzijo.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora:
Obcasni: bronhospazem pri bolnikih z bronhialno astmo ali obstruktivno boleznijo dihal v anamnezi.
Redki: alergijski rinitis.

Bolezni prebavil:
Pogosti: gastrointestinalne tezave, kot so slabost, bruhanje, driska, zaprtje.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov:
Redki: hepatitis.

Bolezni koZe in podkozja:

Redki: preobcutljivostne reakcije (pruritus, eritem, izpus€aj in angioedem).

Zelo redki: antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko sproZijo ali poslabSajo psoriazo ali
povzrocijo psoriazi podoben izpuscaj, alopecija.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Obcasni: miSi¢na oslabelost in kr¢i.

Motnje reprodukcije in dojk:
Redki: erektilna disfunkcija.

Splosne tezave:

Pogosti: utrujenost”, astenija pri bolnikih s kroni¢nim srénim popuséanjem.
Obcasni: astenija pri bolnikih s hipertenzijo ali angino pektoris.
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Preiskave:
Redki: poviSana raven trigliceridov, zviSanje jetrnih encimov (ALT, AST).

* Ti simptomi se pojavijo predvsem na zacetku zdravljenja pri bolnikih s hipertenzijo ali angino
pektoris. Obicajno so blagi in navadno izginejo v 1-2 tednih.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih
Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

tel.: +386 (0)8 2000 500

faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Najpogostejsi  znaki, ki jih lahko priCakujemo pri prekomernem odmerjanju antagonistov
adrenergicnih receptorjev beta, so: bradikardija, hipotenzija, bronhospazem, akutno sr¢no popuscanje
in hipoglikemija. Do sedaj so porocali o nekaj primerih prekomernega odmerjanja bisoprolola.
Pojavili sta se bradikardija in/ali hipotenzija. Vsi ti bolniki so okrevali. Ob¢utljivost na enkraten velik
odmerek bisoprolola je zelo razli¢na pri vsakem posamezniku in bolniki s srénim popuscanjem so
najverjetneje zelo obcutljivi. Zato je nujno potrebno, da zacnemo zdravljenje s fazo titracije po shemi,
opisani v poglavju 4.2.

Zdravljenje
Ce pride do zauzitja prekomernega odmerka bisoprolola, zdravljenje prekinemo in bolniku

zagotovimo podporno in simptomatsko zdravljenje.
Omejeni podatki kazejo, da se bisoprolol slabo dializira.

Na osnovi pri¢akovanih farmakoloskih delovanj in priporo¢il za druge antagoniste adrenergi¢nih
receptorjev beta je potrebno upostevati naslednje splosne ukrepe, ko so le-ti klinicno upraviceni.

Bradikardija: dajemo intravenski atropin. Ce je odziv neustrezen, lahko previdno dajemo izoprenalin
ali drugo sredstvo s pozitivnimi kronotropnimi lastnostmi. V nekaterih okoli§¢inah je potrebno
vstaviti transvenski sr¢ni spodbujevalnik.

Hipotenzija: dajemo intravenske tekocCine in vazopresorje. Koristen je lahko intravenski glukagon.

Atrioventrikularni blok (druge ali tretje stopnje): bolnike moramo natan¢no spremljati in jih zdraviti z
infuzijo izoprenalina ali vstaviti transvenski sréni spodbujevalnik.

Akutno poslabSanje srénega popuscanja: dajemo i.v. diuretike, inotropna sredstva, vazodilatatorna
sredstva.

Bronhospazem: zdravimo z bronhodilatatorji, kot so izoprenalin, beta-2-simpatikomimetiki in/ali
aminofilin.

Hipoglikemija: dajemo i.v. glukozo.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: selektivni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta; oznaka ATC:
C07ABO7

Mehanizem delovanja in farmakodinamicni ucinki

Bisoprolol je visoko selektiven antagonist adrenergi¢nih receptorjev beta-1 in nima niti intrinzi¢ne
simpatikomimeti¢ne aktivnosti niti klinicno pomembne membrano stabilizirajoce aktivnosti. Ima le
povezani z regulacijo presnove. Zato na splo$no vpliva bisoprolola na upornost v dihalnih poteh in na
presnovne ucinke, ki jih uravnavajo receptorji beta-2, ne pri¢akujemo. Beta-1-selektivnost bisoprolola
presega terapevtsko obmocje.

Tako kot pri drugih antagonistih adrenergi¢nih receptorjev beta-1 je tudi pri bisoprololu mehanizem
antihipertenzivnega ucinka nepojasnjen. Znano pa je, da bisoprolol obCutno zmanjSa aktivnost
plazemskega renina.

Antianginalni mehanizem: zaradi blokade srénih receptorjev beta bisoprolol zavre odziv na
simpatoadrenergi¢no aktivnost. To povzro¢i upocasnitev sr¢nega utripa in zmanj$anje kontraktilnosti
srca ter posledi¢no zmanjs$anje miokardne porabe kisika.

Klinicna ucinkovitost in varnost

Bisoprolol se uporablja za zdravljenje hipertenzije, angine pektoris in srénega popus¢anja. Bisoprolol
doseze najvecji ucinek v 3—4 urah po peroralni uporabi. Razpolovna doba v plazmi je 10-12 ur, ki
zagotavlja 24-urni ucinek pri odmerjanju enkrat dnevno. Najvecji antihipertenzivni ucinek bisoprolola
je obic¢ajno dosezen po 2 tednih.

Zdravljenje srénega popuscanja z bisoprololom so raziskovali v preskusanju CIBIS II, v katerega je
bilo vkljucenih 2647 bolnikov, od tega jih je bilo 83 % (N = 2202) v funkcionalnem razredu III po
klasifikaciji NYHA in 17 % (N = 445) v funkcionalnem razredu IV po klasifikaciji NYHA. Imeli so
stabilno simptomatsko sistoli¢no sréno popuséanje (ultrazvocno ugotovljeni iztisni delez < 35 %).
Skupna umrljivost se je znizala s 17,3 % na 11,8 % (relativna stopnja zniZanja 34 %), zmanjSala se je
stopnja nenadne smrti (3,6 % v primerjavi s 6,3 %, relativna stopnja zniZzanja 44 %). ZabeleZili so tudi
manjs$e Stevilo primerov srénega popuscanja, ki so zahtevali hospitalizacijo (12 % v primerjavi s 17,6
%, relativna stopnja znizanja 36 %). Bistveno se je izboljSal tudi funkcionalni status po klasifikaciji
NYHA. Med uvajanjem zdravljenja z bisoprololom in v fazi titracije so zabelezili primere
hospitalizacije zaradi bradikardije (0,53 %), hipotenzije (0,23 %) in akutne dekompenzacije (4,97 %),
vendar ti primeri niso bili pogostej$i kot v skupini, ki je prejemala placebo (0 %, 0,3 % in 6,74 %).
Stevilo primerov usodnih in neusodnih kapi v celotnem ¢asu trajanja $tudije je bilo v skupini, ki je
prejemala bisoprolol, 20, v skupini, ki je prejemala placebo, pa 15.

Preskusanje CIBIS III je zajelo 1010 bolnikov starostne skupine > 65 let z blago do zmerno obliko
kroni¢nega srénega popuscanja (CHF; razred II ali III po klasifikaciji NYHA) in iztisnim delezem
levega prekata < 35 %, ki niso bili predhodno zdravljeni z zaviralci ACE, antagonisti adrenergicnih
receptorjev beta ali blokatorji receptorjev za angiotenzin. Bolniki so najprej 6 mesecev prejemali
samo bisoprolol ali samo enalapril, po tem uvodnem obdobju pa 6 do 24 mesecev kombinacijo
bisoprolola in enalaprila.

V skupini, ki je prvih Sest mesecev prejemala samo bisoprolol, so zabelezili trend pogostejSega
poslabsanja kroni¢nega srénega popusanja. Ceprav sta obe strategiji za uvajanje zdravljenja
kroni¢nega srénega popuscanja ob zakljucku raziskave pokazali podobno stopnjo kombinacije
primarnih dogodkov umrljivosti in hospitalizacije (32,4 % v skupini, ki je najprej prejemala
bisoprolol, v primerjavi s 33,1 % v skupini, ki je najprej prejemala enalapril), v analizah posameznega
protokola niso dokazali klini¢ne enakovrednosti zacetnega zdravljenja z bisoprololom v primerjavi z
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zadetnim zdravljenjem z enalaprilom. Studija je pokazala, da je zdravljenje z bisoprololom primerno
tudi za starejSe bolnike z blago do zmerno obliko kroni¢nega sr¢nega popuscanja.

Pri akutni uporabi pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo brez kroni¢nega srénega popusCanja
bisoprolol upoc¢asni sréni utrip in zmanj$a utripni volumen ter s tem zmanj$a minutni volumen srca in
porabo kisika. Pri kroni¢ni uporabi se sprva povecan periferni upor zmanjsa.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi se bisoprolol absorbira in bioloska uporabnost znasa priblizno 90 %.

Porazdelitev
Plazemska vezava bisoprolola na beljakovine je priblizno 30 %. Porazdelitveni volumen je 3,5 1/kg.

Biotransformacija in izlocanje
Skupni ocistek je priblizno 15 1/h. Razpolovni €as v plazmi znasa 10-12 ur, kar pri odmerjanju enkrat
na dan zagotavlja 24-urni ucinek.

Bisoprolol se iz telesa odstranjuje po dveh poteh. 50 % se ga v jetrih pretvori v neaktivne presnovke,
ki se izloCijo skozi ledvice. Preostalih 50 % se izlo¢i skozi ledvice v nespremenjeni obliki. Ker se
bisoprolol v enakem obsegu izlo¢a skozi jetra in ledvice, odmerka pri bolnikih z motnjami v
delovanju jeter ali ledvic ni treba prilagajati.

Farmakokinetike bisoprolola pri bolnikih s stabilnim kroni¢nim srénim popus¢anjem in motnjami v
delovanju jeter ali ledvic niso preucevali.

Linearnost/nelinearnost
Kinetika bisoprolola je linearna in ni odvisna od starosti bolnika.

Pri bolnikih s kroni¢nim srénim popuscanjem (NYHA razred III) je plazemska raven bisoprolola
vi§ja, razpolovni ¢as pa daljsi kot pri zdravih prostovoljcih. Najvecja plazemska koncentracija v stanju
dinami¢nega ravnovesja je pri 10-miligramskem dnevnem odmerku 64 + 21 ng/ml, razpolovni ¢as pa
znaSa 17+ 5 ur.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi€ajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti ali kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.
Tako kot drugi antagonisti adrenergicnih receptorjev beta je tudi bisoprolol v velikih odmerkih izkazal
toksi¢nost pri materah (zmanjSan vnos hrane in zmanjSanje telesne mase) in zarodku/plodu (povecana
stopnja resorpcije, niZja porodna masa, upocasnjen telesni razvoj), ne pa tudi teratogenega ucinka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

Jedro tablete:

silicizirana mikrokristalna celuloza (mikrokristalna celuloza in brezvodni koloidni silicijev dioksid),
krospovidon tip B (E1202),

glicerildibehenat.

Filmska obloga tablete:
hipromeloza (hidroksipropilmetilceluloza substitucijski tip 2910) (E464),
titanov dioksid (E171),
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makrogol 400,
rumeni zelezov oksid (E172).

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Tablete so na voljo v perforiranih deljivih pretisnih omotih s posameznimi odmerki iz
PVC/TE/PVDC/aluminijaste folije. Vsak pretisni omot vsebuje 10 tablet. Potiskana kartonska Skatla
vsebuje 30 tablet (3 pretisne omote) ali 90 tablet (9 pretisnih omotov) in navodilo za uporabo.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Filmsko obloZeno tableto se lahko razdeli na dve polovici tako, da se jo polozi na trdo povrs§ino, z
zarezo obrnjeno navzgor. Z rahlim pritiskom palca na sredino tablete se tableto prelomi na pol.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ALKALOID-INT d.o.0.
Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuce
Slovenija

tel.: + 386 (0)1 300 42 90
faks: + 386 (0)1 300 42 91
e-posta: info@alkaloid.si

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/11/00302/002-003

H/11/00302/005-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. 09. 2011
Datum zadnjega podalj$anja: 21. 06. 2017
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

27.10.2023
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