Sp. zn. sukls154011/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bisoprolol Medreg 2,5 mg tablety
Bisoprolol Medreg 5 mg tablety
Bisoprolol Medreg 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bisoprolol Medreg 2,5 mg: Jedna tableta obsahuje 2,5 mg bisoprolol-fumaratu odpovidajici 2,12 mg
bisoprololu.

Bisoprolol Medreg 5 mg: Jedna tableta obsahuje 5 mg bisoprolol-fumaratu odpovidajici 4,24 mg
bisoprololu.

Bisoprolol Medreg 10 mg: Jedna tableta obsahuje 10 mg bisoprolol-fumaratu odpovidajici 8,48 mg
bisoprololu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Bisoprolol Medreg 2,5 mg: Zluté kulaté ploché tablety s puilici ryhou na jedné strané o praiméru 7 mm.
Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

Bisoprolol Medreg 5 mg: Bilé kulaté bikonvexni tablety s pilici ryhou o priméru 7 mm.
Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

Bisoprolol Medreg 10 mg: Tmaveé rizové kulaté ploché tablety s ptlici ryhou na jedné strané€, na druhé
stran€ vyrazeno ,,10%, o priméru 7 mm.
Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Bisoprolol Medreg je indikovan u dospélych k 1écbeé:
— hypertenze
— anginy pectoris
— stabilizovaného chronického srde¢niho selhani se snizenou systolickou funkci levé komory s ACE
inhibitory, diuretiky a ptipadné srde¢nimi glykosidy (dalsi informace viz bod 5.1)
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Lécba hypertenze/anginy pectoris
Dospeli



Davkovani je tieba upravit individualng, zejména podle tepové frekvence a uspéSnosti 1€¢by.
Doporucuje se zah4jit 1é¢bu davkou 5 mg denné. Obvykla davka je 10 mg jednou denné s maximalni
doporuc¢ovanou davkou 20 mg denné.

Starsi pacienti
Obvykle neni nutna uprava davkovani, ale doporucuje se na zacatku 1écby podavat nejnizsi mozné
davky — 2,5 mg.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

U pacientt s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater neni tiprava davkovani
obvykle nutna. U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo jater (clearance kreatininu

< 20 ml/min) nem4 dévka ptesdhnout 10 mg bisoprolol-fumaratu jednou denné.

ZkuSenosti s pouzitim bisoprolol-fumaratu u pacientti podstupujicich dialyzu jsou omezené. Nicméng
neni zadny ditkkaz podporujici zménu davkovani.

Pediatricka populace
S pouzitim pripravku Bisoprolol Medreg u déti nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti a pouziti
Bisoprolol Medreg neni tudiz u déti doporuceno.

Prerusent lécby
Lécba se nesmi pierusit nahle (viz bod 4.4.). Davku je potieba snizovat postupné.

Stabilizované chronické srde¢ni selhani

Standardni 1é¢bou chronického srde¢niho selhani je podavani inhibitoru ACE (anebo blokatoru
angiotensinového receptoru v ptipadé nesnasenlivosti inhibitori ACE), beta-blokatort, diuretik a v
pfipadé potieby srdec¢nich glykosidil. Je tieba, aby pfi zahajeni terapie bisoprolol-fumaratem byl
pacient stabilizovan (nikoli s akutnim selhanim).

Doporucuje se, aby osetfujici 1€kai mél zkuSenosti s terapii chronického srde¢niho selhani.

V prubéhu obdobi titrace i po ném se muize objevit prechodné zhorseni srde¢niho selhani, hypotenze
nebo bradykardie.

Titracni faze
Lécba stabilniho chronického srde¢niho selhani bisoprolol-fumaratem vyzaduje titracni fazi.
Lécbu bisoprolol-fumaratem je tfeba zahajit postupnym titracnim zvySovanim déavek v téchto krocich:
1,25 mg jednou denné po dobu jednoho tydne, a pokud je davka dobie snasena, zvysit ji na
— 2,5 mg jednou denné po dalsi tyden, a pokud je dobte sndsena zvysit na
— 3,75 mg jednou denné po dalsi tyden, a pokud je dobfe snasena zvysit na
— 5 mg jednou denné po nasledujici 4 tydny, a pokud je dobfe snasena zvysit na
— 7,5 mg jednou denné po nasledujici 4 tydny, a pokud je dobte snaSena zvysit na
— 10 mg jednou denné¢ k udrzovaci [éCbé.

Maximalni doporucena davka je 10 mg jednou denné.

Doporucuje se ¢asté monitorovani zakladnich Zivotnich funkei (tepova frekvence, krevni tlak) a
priznakd zhorSeni srde¢niho selhani v pribéhu titraéni faze. Piiznaky se mohou objevit jiz v prib&hu
prvniho dne po zahéjeni 1écby.

Modifikace 1é¢ebného postupu
Jestlize neni maximalni doporuovana davka dobie snasena, je mozné zvazit postupné snizovani
davky.




Pti pfechodném zhorseni srde¢niho selhdni, hypotenzi nebo bradykardii se doporucuje znovu zvazit
davkovani privodni medikace. Také mtze byt nutné docasné snizit davku bisoprolol-fumaratu anebo
zvazit preruseni jeho podavani.

Po opétovné stabilizaci pacienta je vzdy nutné zvazit zahajeni a/nebo titraéni zvySovani terapie
bisoprolol-fumaratem.

Prbch 1écby

Lécba bisoprolol-fumaratem je obvykle dlouhodoba.

Pokud je zvazovano pieruSeni 1é€by, doporucuje se postupné snizovani davky. Lécba bisoprolol-
fumaratem nesmi byt ukoncena nahle, protoze by to mohlo vést ke zhorSeni zdravotniho stavu
pacienta.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Nejsou k dispozici informace ohledné farmakokinetiky bisoprolol-fumaratu u pacientl s chronickym
srde¢nim selhanim a s poruchou funkce jater nebo ledvin. Titracni zvySovani davky musi proto u
téchto pacientli probihat se zvlastni opatrnosti.

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni nutna.

Pediatricka populace
S pouzitim ptipravku Bisoprolol Medreg u déti nejsou zadné zkusSenosti a pouZiti ptipravku Bisoprolol
Medreg neni tudiz u déti doporuceno.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Pripravek Bisoprolol Medreg se uziva rano a muze se uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se maji
spolknout vcelku, zapit tekutinou a nesmi se zvykat.

4.3 Kontraindikace

Bisoprolol Medreg je kontraindikovany u pacientd s nasledujicimi stavy:
- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- akutni srdecni selhani nebo probihajici srde¢ni dekompenzace vyzadujici i.v. inotropni terapii
- kardiogenni Sok
- AV blokada druhého nebo tretiho stupné (bez kardiostimulatoru)
- sick sinus syndrom
- sinoatrialni blokada
- symptomaticka bradykardie (tepova frekvence nizsi nez 60 tepi/min pied zahdjenim l1écby)
- symptomaticka hypotenze (systolicky krevni tlak < 100 mmHg)
- zavazné bronchialni astma
- tézké formy periferniho arterialniho okluzivniho onemocnéni nebo Raynaudova syndromu
- neléceny feochromocytom (viz bod 4.4)
- metabolicka acidoza

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Zv1astni upozornéni
Plati pouze pro chronické srde¢ni selhani:

U pacientt se stabilizovanym chronickym srde¢nim selhanim se pfi 1é¢bé bisoprolol-fumaratem
vyZzaduje individualni titracni faze.(viz bod 4.2).

Plati pro v$echny indikace:




Zejména u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni nesmi byt ukonceni 1é¢by bisoprolol-fumaratem
provedeno nahle, pokud to neni jasn¢ indikovano, protoze to muze vést k ptechodnému zhorSeni
srdecniho onemocnéni (viz bod 4.2).

Opatieni pro pouZiti
Plati pro hypertenzi nebo anginu pectoris:

Bisoprolol-fumarat ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s hypertenzi nebo anginou pectoris a s
doprovodnym srde¢nim selhdnim.

Plati pouze pro chronické srde¢ni selhani:
Zahéjeni a ukonceni 1éCby bisoprolol-fumaratem vyzaduje pravidelné sledovani.

Nejsou terapeutické zkusSenosti s 1écbou srdecniho selhani bisoprolol-fumaratem u pacienti s témito
chorobami a stavy:

- insulindependentni diabetes mellitus (typu I)

- tézka porucha funkce ledvin

- tézka porucha funkce jater

- restriktivni kardiomyopatie

- vrozené srdecni vady

- hemodynamicky vyznamna organicka chlopenni vada

- infarkt myokardu v poslednich 3 mésicich

Plati pro vSechny indikace:
Bisoprolol-fumarat se musi uzivat opatrné pii:
- bronchospasmu (bronchidlnim astmatu, obstrukénich chorobach dychacich cest)
- diabetu mellitu s velkym kolisanim hladiny cukru v krvi, pfiznaky hypoglykémie (napft.
tachykardie, palpitace nebo poceni) mohou byt maskované
- ptisném hladovéni
- probihajici desenzibiliza¢ni terapii. Podobné jako jiné beta-blokatory, mtize bisoprolol-fumarat
zvySovat citlivost k alergentim jakoZ i zvySovat zavaznost anafylaktickych reakci. Podani
adrenalinu nemusi mit vzdy ocekdvany terapeuticky ucinek.
- AV blokade¢ prvniho stupné
- Prinzmetalové angin€. Byly pozorovany pfipady koronarniho vazospazmu. Navzdory vysoké
beta-1 selektivité nemohou byt pti podavani bisoprolol-fumaratu pacientim s Prinzmetalovou
anginou uplné vylouceny zachvaty anginy.
- okluzivnim onemocnéni perifernich arterii (zesileni potizi se miize vyvinout pfedevsim pfi
zahéajeni 1écby)
- celkové anestézii.

Ackoli kardioselektivni (betal) beta-blokatory mohou mit mensi vliv na plicni funkce nez neselektivni
betablokatory, stejné jako vSechny ostatni betablokatory, ma se vyhnout jejich pouzivani u pacient

s obstruk¢nim plicnim onemocnéni, pokud k jejich pouziti neni klinicky divod. Pokud takovy divod
existuje, ma byt pripravek Bisoprolol Medreg s opatrnosti podan. U pacientii s obstruk¢ni plicni
peclivé monitorovani s ohledem na nové ptiznaky (napt. dyspnoe, netolerance zatéze, kasel). Pti
bronchidlnim astmatu nebo jinych chronickych obstrukénich plicnich onemocnénich, ktera mohou
vyvolavat piiznaky, je tieba soucasné podavat bronchodilata¢ni terapii. Ob¢as se miize objevit zvySeni
rezistence dychacich cest u pacientii s astmatem, a proto mtize byt nutné zvysit davku betaz-
stimulancii.

U pacientl podstupujicich celkovou anestézii beta-blokatory snizuji incidenci arytmii a ischémie
myokardu pii indukci a intubaci, a pak v pooperacnim obdobi. B€zn¢ se doporucuje udrzovat
betablokadu prubézné v perioperacni dobé. Anesteziolog musi o beta-blokadé védét pro moznost
interakei s jinymi 1é¢ivy, kdy mohou vzniknout bradyarytmie, oslabeni reflexni tachykardie a snizeni
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reflexni schopnosti kompenzovat ztratu krve. Jestlize se povazuje za nutné beta-blokatory pred
chirurgickym vykonem vysadit, je tfeba to ud¢lat postupné a tak, aby po 48 hodin pted anestézii byl
pacient bez beta-blokatoru.

Kombinace bisoprolol-fumarétu s antagonisty kalcia typu verapamilu nebo diltiazemu, s antiarytmiky
tfidy I a centralné plisobicimi antihypertenzivy se obecné nedoporucuje, podrobnosti viz bod 4.5.

Pacienti s psoridzou nebo s anamnézou psoridzy maji byt léceni beta-blokatory (napft. bisoprolol-
fumaratem) po peclivém zvazeni piinosi a rizik.

U pacientl s feochromocytomem se bisoprolol-fumarat nesmi podéavat bez ptedchozi blokady alfa-
receptort.

Ptiznaky thyreotoxik6zy mohou byt pfi 1écbé bisoprolol-fumaratem maskovany.

Stejné jako ostatni beta-blokatory miize bisoprolol-fumarat zvySovat citlivost na alergeny a zhorsit
ptiznaky anafylaktické reakce.

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

Kombinace, které se nedoporucuji

Plati pouze pro chronické srdecni selhani

Antiarytmika tridy I (napt. chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): Gi¢inek na

dobu atrioventrikularniho pfevodu mtze byt potenciovany a mize se zvysit negativn€ inotropni
ucinek.

Plati pro vSechny indikace

Antagonisté kalcia typu verapamilu a v mensi mive typu diltiazemu: negativni ovlivnéni kontraktility a
atrioventrikularniho pfevodu. Intraven6zni podani verapamilu u pacientd lé¢enych pomoci
betablokatoru mize vést k hluboké hypotenzi a AV bloku.

Centralné pusobici antihypertenziva jako je klonidin a dalsi (napt. methyldopa, moxonidin,
rilmenidin): soucasné uzivani centralné plsobicich antihypertenziv mize zhorsit srde¢ni selhani
sniZzenim centralniho tonu sympatiku (snizeni tepové frekvence a srde¢niho vydeje, vazodilatace).
Nahl¢ vysazeni, zejména predchazi-li pred preruSenim aplikace beta-sympatolytik, mize zvysit riziko
,rebound* hypertenze.

Kombinace, u kterych je nutna opatrnost

Hypertenze/angina pectoris

Antiarytmika tridy I (napt. chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): G¢inek na
dobu atrioventrikularniho pfevodu mutize byt potenciovany a mize se zvysit negativné inotropni
ucinek.

Vsechny indikace

Antagonisté kalcia dihydropyridinového typu felodopin a amlodipin: soucasné podavani mize zvysit
riziko hypotenze a nelze vyloudit zvySeni rizika dal$iho zhorSeni funkce komory jako pumpy u
pacientt se srdecnim selhanim.

Antiarytmika tiidy I1I (napf. amiodaron): ti¢inek na dobu atrioventrikularniho pfevodu miize byt
potenciovany.

Topické beta-blokatory (napt. o¢ni kapky k 1€¢bé glaukomu) mohou mit aditivni systémové ucinky
bisoprolol-fumaratu.



Parasympatomimetika: Soucasné podavani mize zvysit dobu atrioventrikularniho pfevodu a riziko
bradykardie.

Inzulin a peroralni antidiabetika: zvyseni hypoglykemického uc€inku. Blokada beta-adrenoreceptort
muze maskovat pfiznaky hypoglykémie.

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

Digitalisové glykosidy: snizeni tepové frekvence, prodlouzeni doby atrioventrikularniho ptevodu.

Nesteroidni protizanétlivé leky (NSAID): NSAID mohou sniZovat hypotenzni ti¢inek bisoprolol-
fumaratu.

Beta-sympatomimetika (napt. isoprenalin, dobutamin): kombinace s bisoprolol-fumaratem miize
snizovat uc¢inek obou latek.

Sympatomimetika aktivujici jak adrenergni beta-receptory, tak i alfa-receptory (napt. noradrenalin,
adrenalin): Kombinace s bisoprolol-fumaratem mtze demaskovat vazokonstrikéni ti€inky téchto latek,
zprostiedkované adrenergnimi alfa-receptory, a vyvolat zvyseni krevniho tlaku a exacerbaci
intermitentni klaudikace. M4 se za to, Ze tyto interakce jsou pravdépodobné;jsi pfi pouziti
neselektivnich beta-blokatort.

Soucasné pouziti s antihypertenzivy stejné jako s jinymi lécivymi pripravky, které mohou snizit krevni
tlak (napt. s tricyklickymi antidepresivy, barbituraty, fenothiaziny) mize zvysit riziko vzniku

hypotenze.

Kombinace, které je tireba vzit v ivahu

Meflochin: zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxidazy (kromée inhibitort MAO-B): zvySeny hypotenzivni ucinek beta-
blokatort, ale také zvySené riziko hypertenzni krize.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bisoprolol-fumarat ma farmakologické ucinky, které¢ mohou nezadoucim zptisobem ovlivnit
tehotenstvi a/nebo plod/novorozence. Vseobecné beta-blokatory snizuji perfuzi placenty, coz je
spojovano s retardaci rlstu, intrauterinnim umrtim, potratem a pred¢asnym porodem. Nezadouci
ucinky (napf. hypoglykémie a bradykardie) se mohou objevit u plodu i u novorozence. Je-li 1écba
beta-blokatory nutna, upfednostiuje se 1é¢ba selektivnimi blokatory betal-adrenoreceptort.

Bisoprolol-fumarat se nema v t€hotenstvi podavat, pokud to neni jednozna¢né nutné. Jestlize se terapie
bisoprolol-fumaratem povazuje za nutnou, je tfeba monitorovat uteroplacentalni krevni pritok a fetalni
rust. V piipadé skodlivych ucinki na t€hotenstvi nebo plod je tfeba zvazit alternativni 1écbu.
Novorozence je nutno peclive sledovat. Pfiznaky hypoglykémie a bradykardie se obvykle daji
o¢ekavat v prub&hu prvnich 3 dnd.

Kojeni
Nejsou k dispozici zaddné udaje o tom, zda se tento 1€k vylucuje do lidského matetského mléka. Proto se
kojeni v priub&hu 1é¢by bisoprolol-fumaratem nedoporucuje.



Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o vlivu na fertilitu pfi uzivani ptipravku Bisoprolol Medreg.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ve studii s pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni neovlivnil bisoprolol-fumarat schopnost fidit
dopravni prostfedky. AvSak vzhledem k individualné rozdilné reaktivité na ptipravek miize byt
schopnost ridit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje narusena. To je tfeba vzit v tivahu
predevsim pfi zahajeni 1éCby a pii zméné medikace, stejn€ jako ve spojeni s pozivanim alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci u€inky byly zatfazeny podle tfid organovych systémi klasifikace MedDRA a podle
frekvence za pouziti nasledujici konvence:

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 zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Psychiatrické poruchy
méné casté:  poruchy spanku, deprese
vzZdcné: no¢ni mury, halucinace

Poruchy nervového systému

caste: zévrat™*, bolest hlavy*

vzZdcné: synkopa

Poruchy oka

vzdcneé: snizena tvorba slz (nutno vzit v ivahu u pacientti nosicich kontaktni ¢ocky)

velmi vzacné:  konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu
vzdcné: poruchy sluchu

Srde¢ni poruchy

velmi casté:  bradykardie (u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim)
caste: zhor$eni srde¢niho selhani

méné casté:  poruchy AV prevodu

Cévni poruchy
caste: pocit chladu nebo necitlivosti v koncetinach, hypotenze

méné caste: ortostaticka hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

méné casté:  bronchospasmus u pacientli s bronchidlnim astmatem nebo s obstrukénim plicnim
onemocnénim v anamnéze
vzZdcné: alergicka rinitida

Gastrointestinalni poruchy
caste: gastrointestinalni potiZe jako je nauzea, zvraceni, prijem, zacpa

Poruchy jater a zluCovych cest
vzdcné: hepatitida

Poruchy kiize a podkozni tkdné
vzdcneé: hypersensitivni reakce (pruritus, paleni, vyrazka a angioedém)
velmi vzacné: alopecie, beta-blokatory mohou vyvolat nebo zhorsit psoriazu anebo vyvolat vznik
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psoriaze podobné vyrazky

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
meéné casteé: svalova slabost a kieCe

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
vzdcné: erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace
casté: unava*, astenie (pacienti s chronickym srdecnim selhanim)
méné caste: astenie (pacienti s hypertenzi nebo anginou pectoris)

Vysetfeni
vzdcné: zvySeni hladiny triglyceridd, zvyseni hladiny jaternich enzymi (ALT, AST)

*Tyto symptomy se projevuji predevsim na pocatku 1écby u pacientii s hypertenzi nebo anginou pectoris.
Jsou obvykle mirné a béhem 1 — 2 tydnti uzivani obvykle odezni).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Nejcastéjsi znamky oc¢ekavané po predavkovani beta-blokatory jsou bradykardie, hypotenze,
bronchospasmus, akutni srdecni nedostate¢nost a hypoglykémie. K dispozici jsou jen omezené
zkuSenosti s predavkovanim bisoprolol-fumaratu (max 2000 mg) u pacientd s vysokym krevnim
tlakem a/nebo ischemickou chorobu srde¢ni, u kterych byla zaznamenana bradykardie a/nebo
hypotenze. VSichni pacienti se zotavili. Existuje Siroka interindividualni variabilita citlivosti na
jednorazové podanou vysokou davku bisoprolol-fumaratu, a pacienti se srde¢nim selhanim jsou
pravdépodobné velmi citlivi.

Lécba

Obecné plati, Ze dojde-li k pfedavkovani, je doporuceno terapii bisoprolol-fumaratem pierusit a zavést
podpirnou a symptomatickou 1écbu. Omezené udaje naznacuji, Ze bisoprolol-fumarat je obtizné
dialyzovatelny. Na zaklad¢ ocekavanych farmakologickych u¢inkti a doporuceni pro jiné beta-blokatory
je tieba uvazit tato vSeobecna opatieni, pokud jsou klinicky opravnéna.

Bradykardie: Podat intravendzné atropin. Jestlize odpoveéd’ neni dostatend, je mozné opatrné podat
isoprenalin nebo jinou latku s pozitivné chronotropnimi vlastnostmi. Za nékterych okolnosti mize byt
nutné zavést transvenozné kardiostimulator.

Hypotenze: Je tfeba podat intravendzné tekutiny a vazopresorické latky. Uzitecny mutize byt
intraven6zn¢ podany glukagon.

AV blokada (druhého a tfetiho stupné): Pacienty je tieba peclivé monitorovat a 1écit infuzi
isoprenalinu anebo transvendznim zavedenim kardiostimulatoru.


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

Akutni zhorSeni srde¢niho selhani: Podat i.v. diuretika, latky s pozitivn¢ inotropnim u¢inkem,
vazodilatancia.

Bronchospasmus: Zavést terapii bronchodilatatory, napft. isoprenalinem, beta2-sympatomimetiky
a/nebo aminofylinem.

Hypoglykémie: Podat i.v. glukozu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: beta-blokatory selektivni, ATC kod: CO7AB07

Mechanismus u€inku

Bisoprolol-fumarat je vysoce selektivni beta;-blokator bez vnitini sympatomimetické aktivity a
membrany stabilizujiciho G¢inku. M4 jen nizkou afinitu k beta,-receptorim hladkého svalstva bronchi
a cév, stejné jako k beta,-receptoriim ovliviiujicim metabolickou regulaci. Proto se obecné neda
ocekavat, ze by bisoprolol-fumarat ovlivnil rezistenci dychacich cest anebo metabolické ucinky
zprostiedkované beta,- receptory. Jeho beta;-selektivita pfesahuje hranice terapeutického rozsahu
davek.

Chronické srdecni selhani

Celkem 2647 pacientil bylo zafazeno do studie CIBIS II. 83 % (n = 2202) bylo tfidy NYHA Ill a 17 %
(n = 445) tiidy NYHA IV. M¢li stabilizované symptomatické systolické srde¢ni selhani (ejekéni
frakce < 35 %, na zaklad¢ echokardiografie). Celkova mortalita se snizila ze 17,3 % na 11,8 %
(relativni snizeni o 34 %). Bylo pozorovano snizeni poc¢tu nahlych umrti (3,6 % oproti 6,3 %, relativni
snizeni o 44 %) a snizeny pocet epizod srde¢niho selhani vyZadujicich hospitalizaci (12 % oproti 17,6
%, relativni snizeni o 36 %). Mimoto bylo zji§téno i vyznamné zlepSeni funkéniho stavu podle
klasifikace NYHA. V prubéhu zahajeni a titrace bisoprolol-fumaratu se vyskytly hospitalizace pro
bradykardii (0,53 %), hypotenzi (0,23 %) a akutni dekompenzaci (4,97 %), nebyly vsak ¢astéjsi nez v
placebové skupiné (0 %, 0,3 % a 6,74 %). Pocty fatalnich a zneschopiiujicich cévnich mozkovych
pfihod v pritbéhu celého studijniho obdobi byly 20 v bisoprolol-fumaratové skuping a 15 ve skupiné
placebové.

Studie CIBIS III sledovala 1010 pacientt ve véku > 65 let s mirnym az stfedné té¢zkym chronickym
srdecnim selhanim (CHF; tfidy NYHA Il nebo III) a s ejekeni frakei levé komory < 35 %, ktefi dosud
nebyli 1é¢eni inhibitory ACE, beta-blokatory ani blokatory angiotensinového receptoru. Pacienti byli
1éceni kombinaci bisoprolol-fumaratu a enalaprilu po 6 az 24 mésicii po predchozim tivodnim
6mésicnim léceni bud’ bisoprolol-fumaratem nebo enalaprilem.

Byl zaznamenan trend smérem k vyssimu vyskytu zhorSeni srde¢niho selhani, kdyz byl bisoprolol-
fumarat podavan jako tivodni 6mésicni 1éCba. V analyze ,,per protocol nebyly prokazany horsi
vysledky, jestlize bisoprolol-fumarat byl pouzit jako prvni oproti vysledkiim, kdy jako prvni byl pouzit
enalapril, ob¢ strategie zahajeni 1écby chronického srdecniho selhani vykazaly podobnou frekvenci
primarniho kombinovaného cilového parametru, umrti a hospitalizace, ke konci studie (32,4 % ve
skupiné s bisoprolol-fumaratem oproti 33,1 % ve skuping s enalaprilem jako prvnim 1é¢ivem, v
populaci ,,per protocol). Studie ukazala, ze bisoprolol-fumarat se miize pouzit také u starSich pacienti
s lehkym az stfedné t€zkym stupném chronického srdec¢niho selhani.

Hypertenze nebo angina pectoris
Tak jako u ostatnich betal-sympatolytik je mechanismus ptisobeni u hypertenze nejasny. Je vSak
znamo, ze bisoprolol-fumarat vyrazné snizuje aktivitu reninu v plazme.



Bisoprolol-fumarat iniciaci srde¢nich beta-receptorii inhibuje odezvu na aktivizaci sympatiku. To vede
ke snizeni srde¢ni frekvence a kontraktility, ¢imzZ se snizuje poptavka srde¢niho svalu po kysliku.

U akutniho podani u pacientl s ischemickou chorobou srdecni bez chronického srde¢niho selhani
snizuje bisoprolol-fumarat srde¢ni frekvenci a tepovy objem, ¢imz snizuje srdecni vydej a spotfebu
kysliku. U chronického podavani se ivodni zvySena periferni rezistence snizuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bisoprolol-fumarat je témét kompletné absorbovan gastrointestindlnim traktem. Spolu s velmi malym

prvnim priichodem jatry to mé za nasledek jeho biologickou dostupnost piiblizn€ 90 %.

Distribuce
Vazba bisoprolol-fumaratu na plazmatické bilkoviny je asi 30 %. Distribu¢ni objem je 3,5 l/kg.

Biotransformace a eliminace

Bisoprolol-fumarat se z téla vylu€uje dvéma cestami, 50 % se metabolizuje v jatrech na inaktivni
metabolity, které se pak vylucuji ledvinami. Zbyvajicich 50 % se ledvinami vylucuje v
nemetabolizované formé. Celkova clearance je pfiblizn€ 15 1/hod. Biologicky polocas v plazmé (10-12
hodin) umoziiuje 24hodinovy ucinek pti davkovani jednou denné.

Zvlastni populace

Eliminace probiha v ledvinach a jatrech ve stejném rozsahu, neni nutna prava davkovani u pacientt s
poruchou funkce jater anebo ledvin. Farmakokinetika u pacientt se stabilnim chronickym srde¢nim
selhanim a poruchou funkce jater nebo ledvin nebyla studovana. U pacientii s chronickym srde¢nim
selhanim (NYHA stupen III) jsou plazmatické hladiny bisoprolol-fumaratu vyssi a polocas delsi ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky. Maximalni plazmaticka koncentrace za rovnovazného stavu je 64
+ 21 ng/ml pii denni ddvce 10 mg a polocas je 17 = 5 hodin.

Kinetika bisoprolol-fumaratu je linearni a nezavisla na véku.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptedklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

Tak 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 porodni hmotnost potomstva, zpomaleny fyzicky vyvoj), nebyl v§ak
teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bisoprolol Medreg 2,5 mg
Mikrokrystalicka celuloza 102
Mikrokrystalicka celuloza 101
Krospovidon typ A
Magnesium-stearat

Zluty oxid Zelezity (E 172)
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Bisoprolol Medreg 5 mg
Mikrokrystalicka celuloza 102
Mikrokrystalicka celuloza 101
Krospovidon typ A
Magnesium-stearat

Bisoprolol Medreg 10 mg

Mikrokrystalickd celuloza 102

Mikrokrystalickd celuloza 101

Krospovidon typ A

Magnesium-stearat

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al blistr tvoteny OPA/AI/PVC a Al 16lii, krabicka a ptibalova informace
Velikost baleni: 10, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praha 1

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Bisoprolol Medreg 2,5 mg: 77/001/22-C

Bisoprolol Medreg 5 mg: 77/057/17-C

Bisoprolol Medreg 10 mg: 77/002/22-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Bisoprolol Medreg 5 mg:

Datum prvni registrace: 20. 6. 2018

Bisoprolol Medreg 2,5 mg a Bisoprolol Medreg 10 mg:
Datum prvni registrace: 17. 5. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.6.2023
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