sp.zn. sukls98407/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

BISOPROLOL RATIOPHARM 5 mg tablety
BISOPROLOL RATIOPHARM 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bisoprolol ratiopharm 5 mg

Jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 5 mg.
Bisoprolol ratiopharm 10 mg

Jedna tableta obsahuje bisoprololi fumaras 10 mg.

Pomocna latka se znamym tc¢inkem: laktosa 135,2 mg v 1 tableté Bisoprolol ratiopharm 5 mg nebo
130,2 mg v 1 tableté Bisoprolol ratiopharm 10 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis pripravku

Bisoprolol ratiopharm 5 mg

Svétle zluté, kropenaté, bikonvexni tablety s vyrazenym c¢islem ,,5“ a s pilici ryhou na jedné strang a
hladké na druhé stran€.

Bisoprolol ratiopharm 10 mg

Bézové, kropenaté, bikonvexni tablety s vyrazenym cislem ,,10“ a s ptlici ryhou na jedné stran¢ a
hladké na druhé stran€.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba hypertenze.
- Lécba ischemické choroby srdec¢ni (angina pectoris).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Lécba hypertenze nebo anginy pectoris: Pro obé indikace je davkovani 5 mg bisoprolol-fumaratu
denné. V piipadé potfeby muze byt davka zvySena na 10 mg bisoprolol-fumaratu denné.

Doporucend maximalni davka je 20 mg denné.

V kazdém ptipadé¢ by mela byt davka upravena individualné, zvlasteé podle srdecni frekvence a
terapeutického uspéchu.

Délka lécby
Lécba bisoprololem je obvykle dlouhodoba.
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Lécba bisoprololem nesmi byt nahle ukonéena, protoze to muze vést k pfechodnému zhorSeni
onemocnéni. Zvlasté u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni nesmi byt 1é¢ba nahle ukoncena. Je
doporuceno pozvolné snizovani davkovani.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin mirného az stiedné zdvazného stupné neni normalné
nutna zadna uprava davkovani. U pacientdl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<20 ml/min) a u pacientd se zd&vaznymi poruchami funkce jater je doporuceno, aby nebyla piekroc¢ena
denni davka 10 mg bisoprolol-fumaratu.

Zkusenosti s pouzitim bisoprololu u pacientli podstupujicich dialyzu jsou omezené; neexistuji vSak
dikazy svédcici pro potiebu zmény davkovani.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani.

Pediatricka populace
S pouzitim bisoprololu u déti nejsou Zadné zkuSenosti a jeho pouziti se proto u déti nedoporucuje.

Zptsob podani
Tablety ptipravku Bisoprolol ratiopharm se uzivaji rano s jidlem nebo nala¢no. Tablety se polykaji
celé a zapijeji tekutinou.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

- Bisoprolol je kontraindikovany u pacientl s nasledujicimi stavy:akutni srdecni selhani nebo v
priubéhu dekompenzovaného srde¢niho selhani, které vyzaduje i.v. inotropni terapii,

- kardiogenni Sok,

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

- syndrom chorého sinu,

- sino-atrialni blokada,

- symptomatickd bradykardie,

- symptomaticka hypotenze,

- zavazné bronchialni astma nebo t€zké chronické obstrukéni onemocnéni plic,

- tézké formy periferniho arterialniho okluzivniho onemocnéni nebo Raynaudova syndromu,

- neléceny feochromocytom (viz bod 4.4),

- metabolicka acidéza.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zvlaste u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni nesmi byt ukonceni 1é¢by bisoprololem provedeno
nahle, pokud to neni jasn¢ indikovano, protoze to muze vést k pfechodnému zhorSeni srde¢niho
onemocnéni (viz bod 4.2).

Bisoprolol musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s hypertenzi nebo anginou pectoris a
souvisejicim srdecnim onemocnénim.

Zvlasteé u pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni nesmi byt 1é¢ba bisoprololem vysazena nahle,
pokud neni uréeno jinak, protoZe by to mohlo vést k pfechodnému zhorseni srde¢niho onemocnéni.
Bisoprolol musi byt pouZivan s opatrnosti u

- diabetes mellitus s velkym kolisanim hladiny cukru v krvi, pfiznaky hypoglykémie (napf.
tachykardie, palpitace nebo poceni) mohou byt maskované,

- pfisné diety,

- probihajici desenzibiliza¢ni terapie. Podobné jako jiné beta blokatory, mtize bisoprolol zvySovat
citlivost k alergentim, jakoz i zvySovat zavaznost anafylaktickych reakci. Podéani epinefrinu
nemusi mit vZdy o¢ekavany terapeuticky ucinek,

- AV blokady prvniho stupné,
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- Prinzmetalovy anginy,
- perifernich cirkulaénich poruch. Zintenzivnéni problém muZe nastat zejména na zacatku
terapie.

Pacienti s lupénkou nebo s anamnézou lupénky by méli byt 1éceni beta blokétory (napt. bisoprololem)
po peclivém zvazeni piinosu a rizik.

Ptiznaky thyreotoxik6zy mohou byt pfi lécbé bisoprololem maskovany.

U pacienti s feochromocytomem nesmi byt bisoprolol podiavan dfive nez po blokad¢ alfa-
adrenergnich receptort.

U pacientl podstupujicich vykon v celkové anestézii musi byt anesteziolog informovan o beta-
blokadé. Pokud je vysazeni beta blokatoru pted chirurgickym zakrokem povazovano za nutné, mélo
by byt provedeno postupné a meélo by byt dokonceno 48 hodin pted anestézii.

V piipadé¢ bronchialniho astmatu nebo obstrukéniho onemocnéni dychacich cest, které miize zptisobit
symptomy, je doporuceno soubézné podavat bronchondilatacni terapii. Ojedinéle se u pacientt
s astmatem muze zvysit rezistence dychacich cest, proto mize byt potieba zvysit davku beta2-
stimulancii.

Tento piipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento piipravek
neméli uzivat.

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

Nedoporucené kombinace

Antagonisté kalcia typu verapamilu a v mensi mife typu diltiazemu. Negativni ovlivnéni kontraktility
a atrioventrikularniho pfevodu. Intravendzni podéani verapamilu u pacientd 1éCenych pomoci beta
blokatoru muze vést k hluboké hypotenzi a AV bloku.

Centralné ptsobici antihypertenziva (napf. klonidin, methyldopa, moxonidin, rilmenidin): soucasné
pouzivani centraln€ puisobicich antihypertenziv mtze vést ke snizeni srde¢ni frekvence a srde¢niho
vydeje a k vasodilataci. Nahlé vysazeni mize zvysit riziko ,,rebound" hypertenze.

Kombinace, u kterych je nutna opatrnost

Antagonisté kalcia dihydropyridinového typu (napf. nifedipin): soucasné uzivani mize zvysit riziko
hypotenze a nelze vyloucit zvySeni rizika dal$iho zhorSeni funkce srde¢ni komory jako pumpy u
pacientl se srde¢nim selhanim.

Antiarytmika tfidy I (napf. chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): ucinek na
dobu atrioventrikularniho prevodu muize byt potencovany a mtize se zvysit negativné inotropni ucinek.

Antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron): G¢inek na dobu atrioventrikularniho pfevodu muze byt
potencovany.

Parasympatomimetika: soucasné uzivani muze zvySit dobu atrioventrikularniho pfevodu a riziko
bradykardie.

Topické beta blokatory (napt. o¢ni kapky pro 1é¢bu glaukomu) mohou mit aditivni systémové ucinky.

Inzulin a peroralni antidiabetika: zintenzivnéni hypoglykemického ucinku. Blokada beta
adrenoreceptorti miize maskovat piiznaky hypoglykémie.

Anestetika: oslabeni reflexni tachykardie a zvySeni rizika hypotenze (pro dal$i informace o celkové
anestézii viz bod 4.4).

Digitalisové glykosidy: prodlouzeni doby atrioventrikuldrniho pfevodu a tim sniZzeni srde¢ni
frekvence.
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Beta sympatomimetika (napf. isoprenalin, dobutamin): kombinace s bisoprololem mulze snizovat
ucinek obou latek.

Sympatomimetika, kterd aktivuji jak beta, tak alfa adrenoreceptory: kombinace s bisoprololem miize
vést ke zvySeni krevniho tlaku. Tyto interakce jsou pravdépodobngjsi u neselektivnich beta blokatord.

Soucasné pouzivani s antihypertenzivy a rovnéz s jinymi léky snizujicimi krevni tlak (napf. tricyklické
antidepresiva, barbituraty, fenothiaziny) miize zvysit riziko hypotenze.

Kombinace, které je tfeba brat v avahu
Meflochin: zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxiddzy (kromé inhibitori MAO-B): zesileni hypotenzniho uc¢inku beta
blokatort, ale také riziko hypertenzni krize.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bisoprolol ma farmakologické ucinky, které mohou nezadoucim zplisobem ovlivnit t¢hotenstvi a/nebo
plod/novorozence. VSeobecné beta blokatory snizuji placentarni perfizi, coz byva spojené s retardaci
plodu, intrauterinni smrti, potratem nebo piedCasnym porodem. Nezadouci reakce (napf.
hypoglykémie, bradykardie) se mohou vyskytnout u plodu nebo novorozence. Je-li 1écba beta
blokatory nutna, uptednostituje se 1écba selektivnimi blokatory betal-adrenoreceptort.

Bisoprolol ratiopharm se doporucuje béhem t¢hotenstvi, jen pokud je to nezbytné nutné. Je-li 1écba
béhem tehotenstvi nevyhnutelna, je potieba pravidelné monitorovat uteroplacentarni pritok a rust
plodu. V piipadé skodlivych u€inkli na téhotenstvi nebo plod je doporucena alternativni lécba.
Novorozence je tfeba peclivé sledovat. Pfiznaky hypoglykéme a bradykardie je obecné mozné
ocekavat do tfi dnt.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o tom, zda se bisoprolol vylucuje do matefského mléka u lidi nebo o
bezpecnosti expozice bisoprololu u déti.

Proto se kojeni béhem 1é¢by bisoprololem nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ve studii s pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni neovlivnil bisoprolol schopnost fidit motorové
vozidlo. Avsak v individualnich ptipadech muze byt schopnost fidit motorové vozidlo nebo
obsluhovat stroje porusena. Plati to zvlasté na zacatku 1écby, pii zméné 1éku jakoz i pti soub&zném
poziti alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Podle cetnosti vyskytu jsou nezadouci U¢inky rozdéleny nasledujicim zptisobem:
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)
Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Srdecni poruchy
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Mén¢ Casté:  poruchy atrioventrikularniho pfevodu, zhorSeni stavajiciho srde¢niho selhani,
bradykardie.
Poruchy nervového systému

Casté: zavratd*, bolesti hlavy*
Vzécné: synkopa

Poruchy oka
Vzacné: sniZzend tvorba slz (ma byt zvazeno, pokud pacient pouziva kontaktni Cocky).
Velmi vzacné: zanét spojivek (konjunktivitida).

Poruchy ucha a labyrintu:
Vzécné: poruchy sluchu.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté:  bronchospasmus u pacientd s bronchiadlnim astmatem nebo anamnézou obstrukce
dychacich cest.

Vzacné: alergicka ryma.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: gastrointestinalni poruchy, jako je nausea, zvraceni, prijjem, zacpa.

Poruchy kiize a podkozni tkdné

Vzacné: reakce z precitlivélosti, jako je svédéni, navaly, vyrazka

Velmi vzacné: alopecie, beta blokatory mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky lupénky nebo indukovat
vznik psoriaze podobné vyrazky.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méngé Casté: svalova slabost, svalové kiece.

Cévni poruchy
Casté: pocit chladu nebo necitlivosti v koncetinach.

Meéné¢ Casté:  hypotenze.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: tUnava*.
Méné cCasté: asténie.

Poruchy jater a zlucovych cest
Vzécné: hepatitida.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacné: poruchy potence.

Psychiatrické poruchy

Meéne¢ Casté:  deprese, poruchy spanku.

Vzécné: noc¢ni mury, halucinace.

VySsetteni:

Vzécné: zvySené hladiny triglyceridi, zvySené hladiny jaternich enzymt (ALT, AST)

*Tyto priznaky se vyskytuji zvlasté na zacatku 1é€by. Jsou obvykle mirné a obvykle odezni béhem 1-2
tydnd.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Mezi velmi casté priznaky, které je mozné ocekavat po predavkovani beta blokatory, patii
bradykardie, hypotenze, bronchospasmus, akutni srde¢ni nedostatec¢nost a hypoglykémie.

Existuje Siroka interindividualni variabilita v citlivosti na jednorazovou vysokou davku bisoprololu a
pacienti se srde¢nim selhanim jsou pravdépodobné velmi citlivi.

Lécba

V ptipadé predavkovani je obecné potieba 1é¢bu bisoprololem pierusit a zahajit symptomatickou a
podpiirnou lécbu.

Omezené udaje naznacuji, Ze bisoprolol je obtizné dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Betablokatory selektivni, ATC kod: CO7AB07

Bisoprolol je betal-selektivni blokator adrenoreceptorti bez vnitini sympatomimetické a membrany
stabilizujici aktivity. Vykazuje pouze velmi malou afinitu k beta2-receptoru hladkého svalstva
pradusek a cév a rovnéZ beta2-receptorim ucastnicich se metabolické regulace. U bisoprololu se tudiz
obecné neoCekava vliv na odpor dychacich cest a beta2-receptory zprostiedkované metabolické
ucinky. Jeho betal-selektivita prfesahuje terapeutické rozmezi davkovani.

Bisoprolol nema vyrazny negativné inotropni uc¢inek.

Bisoprolol dosahuje svého maximalniho U¢inku za 3-4 hodiny po peroralnim podéni. Eliminacni
polocas 10 — 12 hodin poskytuje 24hodinovy ucinek po davkovani v jedné denni davce.

Maximalniho antihypertenzniho uc¢inku bisoprololu je obecné dosazeno po 2 tydnech.

U akutniho podani u pacientti s ischemickou chorobou srde¢ni bez chronického srde¢niho selhani
snizuje bisoprolol srde¢ni frekvenci a tepovy objem, ¢imZ snizuje srde¢ni vydej a spotiebu kysliku. U
chronického podavani se tivodni zvySena periferni rezistence snizuje. Mimo jiné je diskutovano
snizeni plasmatické aktivity reninu jako mechanismus antihypertenzivniho ucinku beta blokatort.
Bisoprolol snizuje odpovéd’ na sympatoadrenalni aktivitu prostfednictvim blokady srdecnich beta
receptorii. To vyvolava snizeni srdecni frekvence a kontraktility a tim snizeni spotieby kysliku
v myokardu, coz je pozadovany ucinek u anginy pectoris s ischemickou chorobou srde¢ni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bisoprolol se témét Gplné (>90 %) absorbuje z gastrointestinalniho traktu a s velmi malym first-pass

efektem v jatrech (asi 10 %) ma po peroralnim podani absolutni biologickou dostupnost piiblizné¢ 90
%.

Distribuce
Distribucni objem je 3,5 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je ptiblizné 30 %.
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Biotransformace a eliminace

Bisoprolol se vylucuje z organismu dvéma stejné uc¢innymi cestami. 50 % se metabolizuje jatry na
inaktivni metabolity, které se potom vylucuji ledvinami. Zbyvajicich 50 % se vylucuje ledvinami
v nezménéné formé. Proto neni u pacientli s poruchou renalni nebo hepatalni funkce obvykle tprava
davkovani potiebna.

Celkova clearance l€ku je asi 15 I/hod. Eliminacni polocas je 10-12 hodin.

Bisoprolol ma linearni, na véku nezavislou kinetiku.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické udaje nepoukazuji na zadné zvlastni riziko pro cloveéka na zaklad¢ konvencnich studii
bezpecnosti, toxicity pti opakovaném podani, genotoxicity nebo mutagenicity a kancerogenity.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich reprodukéni toxicity nemél bisoprolol Zadny vliv na fertilitu nebo reprodukci.

Podobné jako ostatni beta blokatory zptsobuje bisoprolol maternalni (snizeni piijmu jidla a snizeni
télesné hmotnosti) a embryo/fetalni toxicitu (zvySeny vyskyt resorpci, snizend porodni hmotnost
novorozencd, zpomaleny fyzicky vyvoj) pfi vysokych davkach. Neni vSak teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bisoprolol ratiopharm 5 mg

Monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, magnesium-stearat, krospovidon, zluty pigment PB
22812.

Bisoprolol ratiopharm 10 mg

Monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, magnesium-stearat, krospovidon, bézovy pigment PB
27215.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr PVC/PVDC kryty hlinikovou folii, krabicka.

Velikost baleni:

Bisoprolol ratiopharm 5 mg i Bisoprolol ratiopharm 10 mg

20, 28, 30, 50, 56, 60 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ratiopharm GmbH,

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLA

Bisoprolol ratiopharm 5 mg ~ 77/303/02-C
Bisoprolol ratiopharm 10 mg  77/304/02-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
20.11.2002 / 8.4.2015
10. DATUM REVIZE TEXTU

17.6.2021

8/8



