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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bisoprolol PMCS 2,5 mg tablety
Bisoprolol PMCS 5 mg tablety
Bisoprolol PMCS 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bisoprolol PMCS 2,5 mg tablety: jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 2,5 mg.
Bisoprolol PMCS 5 mg tablety: jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 5 mg.
Bisoprolol PMCS 10 mg tablety: jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 10 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bisoprolol PMCS 2,5 mg tablety: Zluté, kulaté, bikonvexni tablety s pulici ryhou o priméru 7 mm.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Bisoprolol PMCS 5 mg tablety: bilé, kulaté, bikonvexni tablety s pulici ryhou 0 praméru 7 mm.
Bisoprolol PMCS 10 mg tablety: tmavé rtzové, kulaté, bikonvexni tablety s pulici ryhou 0 praiméru
7 mm.

Pulici ryha ma pouze usnadnit dé€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze.

Ischemicka choroba srde¢ni (angina pectoris).

Stabilizované chronické srdecni selhani se snizenou systolickou funkci levé komory spolu s ACE
inhibitory, diuretiky a ptipadné srdeénimi glykosidy (dalsi informace viz bod 5.1).

4.2  Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Lécba hypertenze a anginy pectoris

Dospeli

Zahajovaci davka je 5 mg denné. Obvykla davka je 10 mg denné. Maximalni doporucend davka je
20 mg denné.

Davka ma byt upravena individualné, zvlasté podle srde¢ni frekvence a terapeutického tspéchu.

Lécba bisoprolol-fumaratem je obvykle dlouhodoba. Léc¢ba nesmi byt nahle ukoncena, protoze to
mize vést k pfechodnému zhorSeni onemocnéni. Zvlasté u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni
nesmi byt 1écba nahle ukoncena. Je doporuceno pozvolné snizovani davkovani.

Zv14stni skupiny pacientu
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Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin neni normalné nutna 7adna
uprava davkovani.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) a u pacientd s tézkou
poruchou funkce jater nema denni davka prekro¢it 10 mg.

Zkus$enosti s pouzitim bisoprolol-fumaratu u pacientti podstupujicich dialyzu jsou omezené; neexistuji
vSak dukazy svédcici pro potiebu zmeény davkovani.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani.

Pediatricka populace
S pouzitim u déti nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti a pouziti bisoprolol-fumaratu neni tudiz u déti
doporuceno.

Lécba stabilizovaného chronického srde¢niho selhani

Dospeli

Standardni 1é¢ba chronického srde¢niho selhani zahrnuje ACE inhibitor (nebo blokator receptoru pro
angiotenzin v piipad¢ nesnasenlivosti ACE inhibitoru), beta-blokator, diuretika a v piipadé potieby
srdecni glykosidy. Pacienti maji byt pti zahajeni 1é¢by bisoprolol-fumaratem stabilni (bez akutniho
srdec¢niho selhani).

Je doporuceno, aby oSetiujici lékat mél zkuSenosti s 1écbou chronického srdecniho selhani.

Titraéni faze

Lécba stabilizovaného chronického srde¢niho selhani bisoprolol-fumaratem vyzaduje titra¢ni fazi.
Lécba bisoprolol-fumaratem ma byt zahajena postupnou titraci davky podle nasledujicich kroki:

- 1,25 mg denné po dobu 1 tydne; v ptipadé dobré tolerance zvysit na

- 2,5 mg denné dalsi tyden; v ptipadé dobré tolerance zvysit na

- 3,75 mg denn¢ dalsi tyden; v piipad€ dobré tolerance zvysit na

- 5 mgdenné dalsi 4 tydny; v piipadé dobré tolerance zvysit na

- 7,5 mg denné dalsi 4 tydny; v ptipadé dobré tolerance zvysit na

- 10 mg denné¢ jako udrzovaci davku.

Maximalni doporucena davka je 10 mg denné.
Doporuéuje se peclivé monitorovani zivotnich funkci (srde¢ni frekvence, krevni tlak). Pfiznaky se
mohou objevit jiz béhem prvniho dne po zahajeni 1é¢by.

Uprava 1é¢by

Pokud neni maximalni doporucend davka dobie tolerovana, mlize byt zvdZeno postupné sniZeni
davkovani.

Béhem titra¢ni faze a nasledné se mtize objevit pfechodné zhorSeni srde¢niho selhani, hypotenze nebo
bradykardie. V ptipadé piechodného zhorSeni srde¢niho selhani, hypotenze nebo bradykardie je
doporuceno ptehodnoceni davkovani soucasné 1écby. Muze byt také nutné docasné snizit davku
bisoprolol-fumaratu nebo zvazit jeho vysazeni.

Znovuzahajeni a/nebo titrace davky bisoprolol-fumaratu ma byt zvazeno vzdy po stabilizaci pacienta.
Pokud je zvazovano vysazeni 1écby, je doporuceno snizovat davku postupné, protoze nahlé vysazeni
muze vést k akutnimu zhorSeni stavu pacienta.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Nejsou dostupné informace o farmakokinetice bisoprolol-fumaratu u pacientd s chronickym srde¢nim
selhanim a poruchou funkce jater nebo ledvin. ZvySovani davky u téchto pacienti ma byt tedy
provadéno se zvlastni Opatrnosti.

Starsi pacienti
Neni nutné uprava davkovani.
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Pediatricka populace
Neni zkuSenost s podavanim bisoprolol-fumaratu u déti, proto neni doporuceno podavat piipravek
détem.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Tablety bisoprolol-fumaratu se uzivaji rano, mohou se uzivat zaroven s jidlem a zapijeji se tekutinou.
Tablety se nekousou, ani nezvykaji.

4.3 Kontraindikace

Bisoprolol-fumarat je kontraindikovany u nasledujicich stavi:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
vV bodé 6.1,

- akutni srde¢ni selhani nebo dekompenzace srde¢niho selhani vyzadujici i.v. inotropni terapii,

- kardiogenni $ok,

- AV blok druhého nebo tetiho stupné (bez pacemakeru),

- syndrom chorého sinu,

- sinoatrialni blok,

- symptomaticka bradykardie,

- symptomaticka hypotenze,

- t€zké bronchialni astma nebo tézka chronicka obstrukéni plicni nemoc,

- pozdni stadia periferniho okluzivniho onemocnéni tepen nebo u tézké formy Raynaudova
syndromu,

- neléCeny feochromocytom (viz bod 4.4),

- metabolicka acidéza.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zahajeni 1é¢by bisoprolol-fumaratem vyzaduje pravidelné monitorovani. Pfesné davkovani a zptsob
podani viz bod 4.2.

Zvlasté u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni nesmi byt ukonéeni 1é¢by bisoprolol-fumaratem
provedeno nahle, pokud to neni jasn€ indikovano, protoze to muze vést k piechodnému zhor$eni
srde¢niho onemocnéni (viz bod 4.2).

Bisoprolol-fumarat musi byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s hypertenzi nebo anginou pectoris
a souvisejicim srde¢nim onemocnénim.

Neexistuji terapeutické zkusenosti s 1é¢bou bisoprolol-fumaratem u pacientd se srde¢nim selhanim pfi
nasledujicich stavech:

- insulindependentni diabetes mellitus (typ I),

- tézka porucha funkce ledvin,

- tézka porucha funkce jater,

- restriktivni kardiomyopatie,

- vrozena srde¢ni vada,

- hemodynamicky vyznamn4 organicka vada chlopni,

- infarkt myokardu béhem poslednich 3 mésicu.

Bisoprolol-fumarat musi byt podavan s opatrnosti u nasledujicich stavi:

- tendence k bronchospasmu (bronchialni astma, obstrukéni choroba bronchopulmonalni),

- diabetes mellitus s vysokym kolisanim hladin krevniho cukru; mohou byt maskovany pfiznaky
hypoglykemie (napt. tachykardie, palpitace nebo pocenti),

- prfisna reduk¢ni dieta,

- probihajici desenzibiliza¢ni terapie. Podobné jako jiné beta-blokatory, mize bisoprolol-fumarat
zvySovat citlivost k alergenim jakoz i zvySovat zavaznost anafylaktickych reakci. Podani
epinefrinu nemusi mit vzdy o¢ekavany terapeuticky t¢inek.

- AV blok prvniho stupné,
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- Prinzmetalova angina. Byly pozorovany piipady koronarniho vazospasmu. Navzdory vysoké
betal selektivité, nelze tplné vyloudit zachvaty anginy, pokud se bisoprolol podava pacientim s
Prinzmetalovou anginou.

- okluzivni onemocnéni perifernich arterii (zhorSeni obtizi se muze objevit zvlasté na zacatku
1écby),

- Celkova anestézie. U pacientit podstupujicich celkovou anestézii snizuji beta-blokatory vyskyt
arytmii a myokardialni ischemii béhem indukce a intubace a pooperacni faze. V soucasné dob¢ se
doporucuje pokracovat Vv udrzovani beta-blokddy v pribéhu operace. Anesteziolog musi byt
informovan 0 beta-blokadé z divodu moznosti interakei s jinymi léky, kdy by mohly vzniknout
bradyarytmie, zeslabeni reflexni tachykardie a snizeni reflexni kompenzace krevnich ztrat. Pokud
je vysazeni beta-blokatori povazovano za nutné pied operaci, mélo by to byt provedeno postupné
a mélo by byt dokonceno 48 hodin pied anestézii.

Pacienti s lupénkou nebo sanamnézou lupénky maji byt 1éceni beta-blokatory (napt. bisoprolol-
fumaratem) po peclivém zvazeni piinosu a rizik.

Pii 1é¢be bisoprolol-fumaratem mohou byt maskovany pfiznaky thyreotoxikozy.

U pacientti s feochromocytomem nesmi byt bisoprolol-fumarat podavan drive nez po blokad¢ alfa-
adrenergnich receptori.

Kombinace bisoprololu s blokatory kalciového kanalu typu verapamilu nebo diltiazemu, s
antiarytmiky tfidy I a s centralné pusobicimi antihypertenzivy neni obecné doporucovana; pro
podrobnosti viz bod 4.5.

Ackoli kardioselektivni (betal) beta-blokatory mohou mit mensi vliv na plicni funkce nez neselektivni
betablokatory (stejné jako vSechny ostatni betablokatory), je tfeba se vyhnout jejich pouZivani u
pacientd s obstrukéni plicni nemoci, pokud jejich uziti neni klinicky odtivodnéno. Pokud takovy davod
existuje, je mozno ptipravek Bisoprolol PMCS s opatrnosti podat. U pacienti s obstrukéni plicni
monitorovani s ohledem na mozZnost vyskytu novych ptiznakti (napf. dusnost, netolerance zatéze,
kasel).

V piipadé bronchialniho astmatu nebo chronického obstrukéniho onemocnéni dychacich cest, které
mohou tyto pfiznaky zptisobit, je doporuc¢eno soubézné podavat bronchodilataéni terapii. Ojedinéle se
muze U pacientd s astmatem zvysit rezistence dychacich cest, a proto mize byt potieba davku beta2-
mimetik zvysit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nedoporudované kombinace

- Antiarytmika tfidy I (napt. disopyramid, chinidin, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
ucinek na dobu AV pfevodu miiZe byt potencovan a negativni inotropni t¢inek muze byt zvysen.

- Antagonisté kalcia typu verapamilu a v mensi mife typu diltiazemu: negativni vliv na kontraktilitu
a na AV pievod. Intravendzni podani verapamilu u pacientd léCenych beta-blokatory muze
zpusobit tézkou hypotenzi a AV blok.

- Centralné pusobici antihypertenziva (napt. klonidin, methyldopa, moxonodin, rilmenidin):
Soucasné uzivani centralné pusobicich antihypertenziv mutize zhorSit srde¢ni Selhani snizenim
centralniho tonu sympatiku (snizeni tepové frekvence a srde¢niho vydeje, vazodilatace). Nahlé
vysazeni, zvlasté pred ukoncenim 1é¢by beta-blokatory, muze zvysit riziko ,,rebound* hypertenze.

Kombinace, které je tieba pouzit s opatrnosti

Plati pouze pro hypertenzi nebo anginu pectoris:

- Beta-sympatomimetika (napf. isoprenalin, dobutamin): Kombinace s bisoprolol-fumaratem mize
snizit u¢inek obou latek.

Plati pro vSechny indikace:

- Antagonisté kalcia typu dihydropyridinu (napt. nifedipin, felodipin a amlodipin): souc¢asné uzivani
muze zvysit riziko hypotenze a nelze vyloucit zvyseni rizika dalsiho zhorSeni funkce komor jako
pumpy u pacientt se srde¢nim selhanim.

- Antiarytmika tfidy III (napt. amiodaron): ti¢inek na dobu AV pievodu mize byt potencovan.
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- Topické beta-blokatory (napf. o¢ni kapky k l1é¢bé glaukomu) mohou mit aditivni systémové
ucinky.

- Parasympatomimetika: soucasné pouziti mize prodlouzit dobu AV prevodu a zvysit riziko
bradykardie.

- Insulin a peroralni antidiabetika: zesileni hypoglykemického uc¢inku. Blokada beta-
adrenoreceptori miZe maskovat pfiznaky hypoglykemie.

- Anestetika: oslabeni reflexni tachykardie a zvySeni rizika hypotenze (dalsi informace o celkové
anestézii viz také bod 4.4).

- Digitalisové glykosidy: sniZeni tepové frekvence, prodlouzeni doby AV pievodu.

- Nesteroidni antiflogistika (NSAID): NSAID mohou snizit hypotenzivni Uc¢inek bisoprolol-
fumaratu.

- Sympatomimetika, ktera aktivuji jak beta tak alfa-adrenoreceptory (napf. noradrenalin, adrenalin):
kombinace s bistrololem muze demaskovat vazokonstri¢ni ucinky téchto latek, zprostiedkované
alfa-adrenoreceptory, a vyvolat zvySeni krevniho tlaku a exacerbaci intermitentni klaudikace. Tyto
interakce jsou pravdépodobnéjsi u neselektivnich beta-blokatoru.

- Soucasné pouziti s antihypertenzivy a rovnéz s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které snizuji krevni tlak
(napt. s tricyklicka antidepresiva, barbituraty, fenothiaziny), mize zvysit riziko hypotenze.

Kombinace vyzadujici pozornost

- Meflochin: zvysené riziko bradykardie.

- Inhibitory monoaminooxidazy (s vyjimkou inhibitort MAO-B): zvyseny hypotenzni u¢inek beta-
blokatort, ale také zvySené riziko hypertenzni krize.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bisoprolol-fumarat ma farmakologické ucinky, které mohou negativné ovlivnit téhotenstvi a/nebo
plod/novorozence. Vseobecné beta-blokatory snizuji perfizi placenty, coz byva spojovano s retardaci
rastu, intrauterinnim Gmrtim, spontannim potratem nebo pied¢asnym porodem. Nezadouci ucinky
(napt. hypoglykemie a bradykardie) se mohou objevit u plodu nebo novorozence. Jestlize je 1é¢ba
beta-blokatory nutna, upfednostiiuje se 1é¢ba selektivnimi blokatory betal-adrenoreceptora.
Bisoprolol-fumarat se nema v t€hotenstvi uzivat, pokud to neni nezbytn¢ nutné. Jestlize se terapie
bisoprolol-fumaratem povazuje za nutnou, je tfeba monitorovat uteroplacentalni krevni prutok a rist
plodu. V piipadé¢ Skodlivych u¢inkd na tehotenstvi nebo plod je tfeba zvazit alternativni 1écbu.
Novorozence je nutno peclivé sledovat. Ptiznaky hypoglykemie a bradykardie se obvykle daji
ocekavat v pribéhu prvnich tii dnt.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné tdaje o tom, zda se bisoprolol-fumarat vylucuje do lidského matetského
mléka u lidi nebo 0 bezpecnosti expozice bisoprolol-fumaratu u déti. Proto se kojeni v priabéhu 1é¢by
bisoprolol-fumaratem nedoporucuje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ve studii s pacienty sischemickou chorobou srde¢ni neovlivnil bisoprolol-fumarat schopnost fidit
motorové vozidlo. AvsSak vzhledem k individualnim odchylkam v reakci na pripravek mize byt
schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje ovlivnéna. To je tieba zvazit zvlasté pfi
zahdjeni 1é¢by a pti zméné davkovani a rovnéz v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky
Pro charakteristiku frekvence vyskytu nezadoucich u¢inku plati tato terminologie: velmi casté (>1/10),
casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi

vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Psychiatrické poruchy
Méné casté: poruchy spanku, deprese.
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Vzdcné: noéni mury, halucinace.

Poruchy nervového systému
Casté: zavraté*, bolesti hlavy*.
Vzdcné: synkopa.

Poruchy oka
Vzacné: snizena tvorba slz (nutno vzit v tvahu u pacientl s kontaktnimi ¢ockami).

Velmi vzdacné: konjunktivitida.

Poruchy ucha a labyrintu
Vzdacné: poruchy sluchu.

Srdecni poruchy

Velmi casté: bradykardie (u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim).

Casté: zhorseni stavajiciho srde¢niho selhani (u pacientii s chronickym srde¢nim selhanim).

Meéne casté: bradykardie, zhorseni stavajiciho srde¢niho selhani (u pacientti s hypertenzi nebo anginou
pectoris), poruchy AV pievodu.

Cévni poruchy
Casté: pocit chladu nebo necitlivosti v koncetinach.

Mené casté: hypotenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Meéné casté: bronchospasmus u pacienti s bronchialnim astmatem anebo s obstrukéni plicni nemoci
V anamnéze.

Vzdacne: alergicka rinitida.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: gastrointestinalni potize, jako je nauzea, zvraceni, priajem, zacpa.

Poruchy jater a zluCovych cest
Vzdacné: hepatitida.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Vzacné: reakce z precitlivélosti, jako je svédéni, zCervenani, vyrazka a angioedém.

Velmi vzdcné: beta-blokatory mohou vyvolat nebo zhorsit lupénku anebo vyvolat vznik lupénce
podobné vyrazky, alopecie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang
Meéné casté: svalova slabost a kiece.

Poruchy reproduk¢niho systému a prsu
Vzacné: erektilni dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace
Casté: asthenie (U pacientd s chronickym srde¢nim selhanim), tinava.
Méné casté: asthenie (U pacientl s hypertenzi nebo anginou pectoris).

VySetieni
Vzacné: zvySené hladiny triglyceridl, zvysené hladiny jaternich enzymii (ALT, AST).

* Plati pouze pro hypertenzi nebo anginu pectoris: tyto pfiznaky se vyskytuji zvlasté na zacatku 1écby.
Jsou obvykle mirné a obvykle odezni béhem 1-2 tydnt.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je didlezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik lé¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10:

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Nejcastéjsi ptiznaky, které je mozné oéekavat po predavkovani beta-blokatory, jsou bradykardie,
hypotenze, bronchospasmus, akutni srdeéni nedostatecnost a hypoglykemie. Zatim nejsou zkuSenosti
s predavkovanim  bisoprolol-fumaratem U pacienti s chronickym srdeénim selhanim. Bylo
zaznamenano jen né€kolik piipadl predavkovani bisoprolol-fumaratem (maximalni davka 2 000 mg)
U pacientti s hypertenzi a/nebo ischemickou chorobou srde¢ni projevujici se bradykardii a/nebo
hypotenzi. U vSech téchto pacienti doslo k tipraveé stavu.

Existuje Sirokad interindividualni variabilita citlivosti na jednorazové podanou vysokou davku

bisoprolol-fumaratu, a pacienti se srde¢nim selhavanim jsou pravdépodobné velmi citlivi. U téchto

pacienti je tedy nutné zahajit 1é¢bu postupnym zvySovanim davek podle schématu uvedeného v bodé

4.2.

V piipadé predavkovani je obecné potieba 1é€bu bisoprolol-fumaratem prerusit a zahajit podptirnou a

symptomatickou 1éEbu. Omezené tdaje naznacuji, Ze bisoprolol-fumarat je obtizné dialyzovatelny.

Na zakladé o¢ekavanych farmakologickych G¢inki a doporuceni pro jiné beta-blokatory jsou v piipadé

klinickych znamek predavkovani doporucené nasledujici postupy:

- Bradykardie: podat intravenozné atropin. Jestlize odpovéd’ neni dostate¢na, je mozné opatrné
podat isoprenalin nebo jinou latku s pozitivné chronotropnimi vlastnostmi. Za ur¢itych podminek
muze byt nutné zavést transvendzné pacemaker.

- Hypotenze: je tieba podat i.v. tekutiny a vazopresorické latky. Vhodny mize byt intravenozné
podany glukagon.

- AV-blok (druhého a tietiho stupné): pacienty je tfeba peclivé monitorovat a 1éCit infuzi
isoprenalinu anebo transven6znim zavedenim srde¢niho pacemakeru.

- Akutni zhorSeni srde¢niho selhani: podat i.v. diuretika, latky s pozitivné inotropnim G¢inkem,
vazodilatancia.

- Bronchospasmus: zavést terapii bronchodilatatory, napt. isoprenalinem, beta2-sympatomimetiky
a/nebo aminofylinem.

- Hypoglykemie: podat i.v. glukozu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: beta-blokator, selektivni, ATC kod: CO7ABO7.

Bisoprolol-fumarat je vysoce selektivni blokator betal-adrenergnich receptori bez vnitini
sympatomimetické aktivity (ISA) a membrany stabilizujiciho efektu (MSA). Afinita Kk beta2-
receptorim hladké svaloviny bronchti a cév a beta2-receptorim ovlivitujicim metabolickou regulaci je
nizka. Proto se obecné neocekava, ze by bisoprolol-fumarat ovlivnil rezistenci dychacich cest anebo
metabolické uéinky zprostfedkované beta2-receptory. Jeho betal-selektivita piesahuje terapeutické
rozmezi davkovani.

Bisoprolol-fumarat nema vyrazny negativné inotropni ucinek.

Bisoprolol-fumarat dosahuje maximalniho G¢inku za 3 — 4 hodiny po peroralnim podani. Elimina¢ni
polocas 10 — 12 hodin poskytuje 24hodinovy ucinek po davkovani v jedné denni davce.

Maximalniho antihypertenzniho ti¢inku bisoprolol-fumaratu je obecné dosazeno po 2 tydnech.

Chronické srde¢ni selhani

Celkem 2 647 pacientt bylo zatazeno do studie CIBIS I1. 83 % (n = 2 202) mélo srdecni selhani tiidy
NYHA 11l a 17 % (n = 445) tiidy NYHA IV. VSichni méli stabilizované chronické srde¢ni selhani
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(ejekeni frakce <35 %, na zakladé echokardiografie). Celkova mortalita se snizila ze 17,3 % na
11,8 % (relativni snizeni o 34 %). Bylo pozorovano snizeni po¢tu nahlych amrti (3,6 % oproti 6,3 %,
relativni snizeni o 44 %) a snizeni poctu episod srde¢niho selhani vyzadujicich hospitalizaci (12 %
oproti 17,6 %, relativni snizeni o 36 %). Bylo téZ zjisténo vyznamné zlepSeni funkéniho stavu podle
Klasifikace NYHA. V pribéhu zahajeni 1é€by a b&hem titracni faze se vyskytly hospitalizace pro
bradykardii (0,53 %), hypotenzi (0,23 %) a akutni dekompenzaci (4,97 %), nebyly vsak Castéjsi nez
Vv placebové skupiné¢ (0%, 0,3% a 6,74 %). Pocet cévnich mozkovych piihod fatalnich nebo
s trvalymi nasledky béhem celkové doby studie byl 20 ve skupiné 1é¢enych bisoprolol-fumaratem a 15
ve skupiné s placebem.

Studie CIBIS 11l sledovala 1 010 pacienti ve véku > 65 let s mirnym az stfedné tézkym chronickym
srde¢nim selhanim (NYHA tiidy Il nebo I11) a s ejekéni frakei levé komory < 35 %, ktefi dosud nebyli
1é¢eni ACE inhibitory, beta-blokatory ani blokatory angiotensinového receptoru. Pacienti byli 1é¢eni
kombinaci bisoprolol-fumaratu a enalaprilu po dobu 6-24 mésici po piedchozi uvodni Sestimési¢ni
1é¢be bisoprolol-fumaratem nebo enalaprilem.

Byl zaznamenan trend smérem k vy$§imu vyskytu zhorSeni srde¢niho selhani, kdyz byl bisoprolol-
fumarat podavan jako uvodni Sestimési¢ni 1é¢ba. V analyze ,,per protocol” nebyly prokazany horsi
vysledky, kdyz bisoprolol-fumarat byl pouZit jako prvni, oproti vysledktim, kdy jako prvni byl pouzit
enalapril, obé strategie zahajeni 1é¢by chronického srde¢niho selhavani vykazaly podobnou frekvenci
primarniho kombinovaného kritického bodu hodnoceni, tmrti a hospitalizace, ke konci studie (32,4 %
ve skuping s bisoprolol-fumaratem oproti 33,1 % ve skupiné s enalaprilem jako prvnim Iécivem,
v populaci ,,per protocol”). Studie ukazala, Zze bisoprolol-fumarat se mize pouzit také u starSich
pacientli s mirnym az stfednim stupném chronického srdec¢niho selhavani.

Hypertenze nebo angina pectoris

Tak jako u ostatnich betal-sympatolytik je mechanismus pasobeni u hypertenze nejasny. Je vSak
znamo, ze bisoprolol-fumarat vyrazné snizuje aktivitu reninu v plazmé.

Bisoprolol-fumarat snizuje odpovéd’ na sympatoadrenalni aktivitu prostfednictvim blokady srde¢nich
beta-receptori. To vyvolava snizeni srde¢ni frekvence a kontraktility, ¢imz se snizi naroky srde¢niho
svalu na ptivod kysliku, coz je pozadovany ucinek u anginy pectoris (ischemické choroby srdeéni).

Pii akutnim podani pacientim s ischemickou chorobou srde¢ni bez chronického srdeéniho selhani
bisoprolol-fumarat snizuje tepovou frekvenci a tepovy objem, a tim i minutovy srde¢ni objem a
spotiebu kysliku. Pii dlouhodobém podavani se snizuje poc¢atecni zvysena periferni rezistence.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bisoprolol-fumarat se témét uplné absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Ma velmi maly first-pass

efekt v jatrech (asi 10 %), jeho absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je piiblizné
90 %.

Distribuce
Vazba bisoprolol-fumaratu na plazmatické bilkoviny je pfiblizn¢ 30 %. Distribuéni objem je 3,5 I/kg.

Biotransformace a eliminace

Celkova clearance je ptiblizné 15 I/h. Biologicky polocas (10-12 hodin) umoziuje 24hodinovy tcinek
bisoprolol-fumaratu pii davkovani jedenkrat denné.

Bisoprolol-fumarat se z té€la vylu¢uje dvéma cestami. 50 % se metabolizuje v jatrech na inaktivni
metabolity, které se pak vylucuji ledvinami. Zbyvajicich 50 % se ledvinami vylucuje vV nezménéné
formé.

ProtoZe je bisoprolol-fumarat eliminovan ledvinami a jatry ve stejném poméru, neni nutna Gprava
davkovani u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin.

U pacientil s chronickym srde¢nim selhavanim (NYHA trida III) jsou plazmatické hladiny bisoprolol-
fumaratu vyss$i a polocas delsi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Maximalni koncentrace
v plazmé za rovnovazného stavu je 64 £ 21 ng/ml pii kazdodenni davce 10 mg a polocas je 17 £ 5
hodin.

Linearita/nelinearita
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Bisoprolol-fumarat ma linearni, na véku nezavislou kinetiku.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo kancerogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Ve studiich reprodukéni toxicity nemél bisoprolol-fumarat zadny vliv na fertilitu nebo reprodukci.
Podobné jako ostatni beta-blokatory i bisoprolol-fumarat mél ve vysokych davkach toxické ucinky na
matku (vyvolal snizeni pfijmu potravy a sniZeni télesné hmotnosti) a na embryo/plod (zvySena
incidence resorpci, snizena télesna hmotnost potomstva, zpomaleny fyzicky vyvoj), nebyl vsak
teratogenni.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI
6.1 Seznam pomocnych latek

Granulovana mikrokrystalicka celulosa
Mikrokrystalicka celulosa
Krospovidon

Magnesium-stearat

I§isopro|o| PMCS 2,5 mg
Zluty oxid zelezity (E172)

Bisoprolol PMCS 10 mg
Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zZelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Bisoprolol PMCS 2,5 mg: 4 roky

Bisoprolol PMCS 5 mg: 3 roky

Bisoprolol PMCS 10 mg: 4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
OPA/AI/PVC [ Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 30, 60, 100 nebo 500 tablet.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika
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8.  REGISTRACI CiSLO(A)

Bisoprolol PMCS 2,5 mg tablety: 41/559/12-C

Bisoprolol PMCS 5 mg tablety: 41/560/12-C

Bisoprolol PMCS 10 mg tablety: 41/561/12-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. 9. 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 8. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 7. 2021
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