PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisoprolol Sandoz 1,25 mg filmdragerade tabletter
Bisoprolol Sandoz 2,5 mg filmdragerade tabletter
Bisoprolol Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter
Bisoprolol Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Bisoprolol Sandoz 1,25 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 1,25 mg bisoprololfumarat
Hjalpamne med kand effekt: Varje filmdragerad tablett innehaller 1,2 mg laktos (som monohydrat).

Bisoprolol Sandoz 2,5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg bisoprololfumarat
Hjalpamne med kand effekt: Varje filmdragerad tablett innehaller 1,2 mg laktos (som monohydrat).

Bisoprolol Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg bisoprololfumarat
Hjalpamne med kand effekt: Varje filmdragerad tablett innehaller 1,2 mg laktos (som monohydrat).

Bisoprolol Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg bisoprololfumarat
Hjalpamne med kand effekt: Varje filmdragerad tablett innehaller 2,4 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

1,25 mg filmdragerade tabletter:
Vitfargad, rund filmdragerade tabletter markt "BIS 1,25” pa en sida.

2,5 mg filmdragerade tabletter:
Vitfargad, rund filmdragerade tabletter med delningsskara och markt "BIS 2,5” pa en sida.
Tabletten kan delas i lika stora doser.

5 mg filmdragerade tabletter:
Gulfargad, rund tablett med krysskara och markt ”BIS 5” pa en sida.
Tabletten kan delas i fyra lika stora doser.

10 mg filmdragerade tabletter:
Aprikosfargad, rund tablett med krysskara och markt “BIS 10” pa en sida.
Tabletten kan delas i fyra lika stora doser.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bisoprolol Sandoz 1,25 mg/2,5 mg filmdragerade tabletter
Behandling av stabil kronisk hjéartsvikt med nedsatt systolisk vansterkammarfunktion som tillagg till
ACE-h&mmare och diuretika, och eventuellt hjartglykosider (for ytterligare information se avsnitt 5.1).

Bisoprolol Sandoz 5 mg/10 mg filmdragerade tabletter

Hypertoni

Angina pectoris

Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med nedsatt systolisk vansterkammarfunktion som tillagg till
ACE-hammare och diuretika, och eventuellt hjartglykosider (for ytterligare information se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Bisoprolol Sandoz 5/10 mg filmdragerade tabletter

Hypertoni/angina pectoris

Vuxna

Dosen bor anpassas individuellt, sarskilt i enlighet med pulsfrekvens och terapeutisk framgang.
Rekommendationen &r att bérja med 5 mg dagligen. Vanlig dos &r 10 mg dagligen. Den hdgsta
rekommenderade dosen ar 20 mg en gang dagligen.

Aldre
Rekommendationen &r att bérja med lagsta méjliga dos.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Dosjustering behovs normalt inte hos patienter med lindrig eller medelsvar stérning av lever- eller
njurfunktionen. Hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 20 ml/min) och
hos patienter med svar storning av leverfunktionen rekommenderas en daglig dos pa hogst 10 mg.

Det finns begransad erfarenhet av behandling med bisoprolol hos patienter som genomgar dialys. Det
finns dock inga beldgg for att doseringsregimen behdver dndras.

Avbrytande av behandling
Behandlingen far inte avbrytas pl6tsligt (se avsnitt 4.4). Doseringen bor minskas gradvis genom
halvering av dosen varje vecka.

Bisoprolol Sandoz 1,25 mg/2,5 mg/5 mg/10 mq filmdragerade tabletter

Dosering
Stabil kronisk hjartsvikt

Standardbehandling av kronisk hjartsvikt bestar av en ACE-hdammare (eller en
angiotensinreceptorblockerare vid intolerans mot ACE-hd&mmare), en betablockerare, diuretika och vid
behov hjartglykosider. Patienten bor vara stabil (utan akut svikt) nar behandling med bisoprolol satts
in.

Rekommendationen ar att behandlande lakare har erfarenhet fran hantering av kronisk hjartsvikt.

Titreringsfas
Behandling av stabil kronisk hjértsvikt med bisoprolol kréver en titreringsfas.

Behandling med bisoprolol bor ske med gradvis upptitrering enligt foljande steg:

. 1,25 mg en gang dagligen under 1 vecka, om detta tolereras val, oka till
. 2,5 mg en gang dagligen under ytterligare en vecka, om detta tolereras val, oka till



3,75 mg en gang dagligen under ytterligare en vecka, om detta tolereras val, 6ka till
5 mg en gang dagligen under pafoljande 4 veckor, om detta tolereras val, oka till
7,5 mg en gang dagligen under pafoljande 4 veckor, om detta tolereras val, oka till
10 mg en gang dagligen som underhallsbehandling.

Den hogsta rekommenderade dosen dr 10 mg en gang dagligen.

Overgdende forsamring av hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi kan intraffa under titreringsperioden
och dérefter.

Noggrann monitorering av vitala tecken (puls, blodtryck) och symtom pa forvarrad hjartsvikt
rekommenderas under titreringsfasen. Symtom kan redan intréffa under den forsta dagen efter
inséttning av behandlingen.

Féréndring av behandlingen
Om den hogsta rekommenderade dosen inte tolereras vél kan gradvis dosminskning dvervégas.

Vid 6vergaende forsamrad hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi rekommenderas nytt stallningstagande
till dosen av annan samtidig medicinering. Det kan &ven vara nddvandigt att tillfalligt sénka dosen av
bisoprolol eller att Gvervaga utséttning.

Aterinsittning och/eller upptitrering av bisoprolol bor alltid Gvervagas nar patienten stabiliserats igen.

Behandlingslangd
Behandling av stabil, kronisk hjértsvikt med bisoprolol ar i allménhet en Iangtidsbehandling.

Behandlingen med bisoprolol far inte avbrytas plétsligt, da detta kan leda till Gvergaende forsamring
av patientens tillstand. Detta galler sarskilt patienter med ischemisk hjértsjukdom. Gradvis minskning
av den dagliga dosen rekommenderas.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Det finns ingen information angaende farmakokinetiken av bisoprolol hos patienter med kronisk
hjartsvikt och med nedsatt lever- eller njurfunktion. Upptitrering av dosen hos dessa patientgrupper
bor darfor géras med extra forsiktighet.

Alla indikationer
Aldre
Ingen dosanpassning behovs.

Pediatrisk population
Erfarenhet av anvandning av bisoprolol hos barn och ungdomar saknas. Darfor kan anvéndning av
bisoprolol inte rekommenderas hos barn.

Administreringssatt

Fo6r oral administration

Bisoprololtabletterna bor tas pd morgonen och kan tas tillsammans med mat. De bor svéljas hela med
vatska och far inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Bisoprolol Sandoz &r kontraindicerat vid:

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o Akut hjartsvikt eller under episoder av dekompensation av hjartsvikt som kréver intravenos
inotrop behandling

) Kardiogen chock

. AV-block Il eller 111

) Sjuka sinus-syndrom



Sinoatrialt block

Symtomatisk bradykardi

Symtomatisk hypotoni

Svar bronkialastma eller svar kronisk obstruktiv lungsjukdom

Svar perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller svar form av Raynauds syndrom
Obehandlad feokromocytom (se avsnitt 4.4)

Metabolisk acidos.

4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar

Endast kronisk hjartsvikt
Behandlingen av stabil, kronisk hjartsvikt med bisoprolol maste inledas med en sérskild titreringsfas
(se avsnitt 4.2).

Alla indikationer

Sarskilt da det géller patienter med ischemisk hjartsjukdom far behandlingen med bisoprolol inte
avslutas plotsligt, savida detta inte &r entydigt indicerat, da plotsligt avbrytande av behandlingen kan
leda till en 6vergdende forsamring av patientens hjartsjukdom (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet

Endast hypertoni eller angina pectoris
Bisoprolol maste anvandas med forsiktighet hos patienter med hypertoni eller angina pectoris och
atfoljande hjartsvikt.

Endast kronisk hjartsvikt
Inséttning och avbrytande av behandling av stabil kronisk hjartsvikt med bisoprolol kraver
regelbunden monitorering. Angaende dosering och administreringssatt, se avsnitt 4.2.

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av bisoprololbehandling vid hjértsvikt hos patienter med
foljande sjukdomar och tillstand:

o Insulinberoende diabetes mellitus (typ 1)

Gravt nedsatt njurfunktion

Gravt nedsatt leverfunktion

Restriktiv kardiomyopati

Medfddd hjartsjukdom

Hemodynamiskt signifikant organisk klaffsjukdom

Hjartinfarkt inom 3 manader

Alla indikationer

Det finns risk for hjartinfarkt och plétslig dod om behandlingen hastigt sétts ut hos patienter med
kranskarlssjukdom (se avsnitt 4.2).

Bisoprolol Sandoz ska anvandas med forsiktighet vid:

o Bronkospasm (bronkialastma, kronisk obstruktiv lungsjukdom (COPD)).
Aven om kardioselektiva (betal) betablockerare har mindre paverkan pa lungfunktionen an
icke-selektiva betablockerare, ska anvandning av dessa, sasom alla betablockerare, undvikas hos
patienter med obstruktiv lungsjukdom om det inte foreligger viktiga kliniska skél att anvanda
dem. Om det foreligger sadana skal ska detta lakemedel anvandas med forsiktighet. Hos
patienter med obstruktiv lungsjukdom ska behandling med bisoprolol paborjas med lagsta
mojliga dos och patienterna bor kontrolleras noggrant med avseende pa nya symtom (t.ex.
dyspné, traningsintolerans, hosta). Vid bronkialastma eller annan kronisk obstruktiv
lungsjukdom, vilka kan ge symtom, bér bronkdilaterande terapi ges samtidigt. | enstaka fall kan



en 6kad luftvagsobstruktion intréffa hos astmapatienter, varfor dosen av beta,-stimulerare kan
behoéva hojas.

o Diabetes mellitus med stora svangningar i blodsockervarden: symtom pa hypoglykemi (t.ex.
takykardi, palpitationer eller svettning) kan maskeras

o Strikt fastande

o Pagaende hyposensibiliseringsbehandling. Som for andra betablockerare, kan ocksa bisoprolol
oka saval kansligheten for allergener som svarighetsgraden av anafylaktiska reaktioner.
Adrenalin ger kanske inte alltid den forvantade terapeutiska effekten.

o AV-block |

o Prinzmetals angina; Fall av koronar vasospasm har observerats. Trots sin hoga
beta 1-selektivitet kan anginaattacker inte helt uteslutas nar bisoprolol ges till patienter med
Prinzmetals angina.

) Perifer arteriell ocklusiv sjukdom. Symtom kan forvérras, sarskilt vid terapistart.

o Allmén anestesi
Hos patienter som genomgar allmén anestesi minskar betablockadincidensen av arytmier och
myokardial ischemi under induktion, intubering samt under den postoperativa perioden. For
narvarande rekommenderas att underhallsbehandling med betablockerare fortsétter
perioperativt. Anestesiologen maste vara medveten om betablockad pa grund av risken for
interaktioner med andra lakemedel vilket kan ge bradyarytmier, forstarkning av reflextakykardi
och minskad reflexformaga att kompensera for blodférlust. Om det anses nddvandigt att satta ut
behandling med betablockerare fore kirurgiskt ingrepp bor detta ske gradvis och vara genomfort
cirka 48 timmar fore anestesin.

Patienter med psoriasis eller med psoriasis i anamnesen bor endast ges betablockerare (t.ex.
bisoprolol) efter att man noggrant har vagt fordelarna mot riskerna.

Hos patienter med feokromocytom far bisoprolol inte ges forran efter alfareceptorblockad.
Under behandling med bisoprolol kan symtom pa tyreotoxikos maskeras.

Att kombinera bisoprolol med kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazem - typ, Klass |
-antiarytmika eller centralverkande antihypertensiva lakemedel rekommenderas generellt inte, for
ytterligare information se avsnitt 4.5.

Bisoprolol Sandoz innehaller laktos och natrium
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) pr. Tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Ej rekommenderade kombinationer

Endast kronisk hjartsvikt

- Kilass | antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
Effekter pa atrioventrikular 6verledningstid kan forstarkas och negativ inotrop effekt oka.

Alla indikationer

- Kalciumantagonister av verapamiltyp och i mindre grad av diltiazemtyp: Negativ paverkan av
kontraktilitet och atrioventrikulé&r dverledning. Intravends tillforsel av verapamil hos patienter
som star pa betablockerare kan leda till svar hypotoni och AV-block.

- Centralt verkande antihypertensiva lakemedel sasom klonidin, och andra (t.ex. metyldopa,
moxonodin, rilmenidin) Samtidig behandling av centralt verkande antihypertensiva lakemedel
kan forsamra hjartsvikt genom minskning i central sympatomimetisk tonus (lagre hjértfrekvens
och hjértoutput, vasodilatation). Ett hastigt utsattande, sérskilt innan betablockerare sétts ut, kan
Oka risken for “rebound hypertoni”.



Kombinationer som bér anvandas med forsiktighet

Endast hypertoni/karlkramp (endast 5 mg och 10 mg)

- Klass I antiarytmiska lakemedel (t.ex. kinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid,
propafenon): Effekt pa atrioventrikular dverledningstid kan forstarkas och negativ inotrop effekt
okas.

Alla indikationer

- Kalciumantagonister av dihydropyridintyp som felodipin och amlodipin: Samtidig anvandning
kan oka risken for hypotoni och en riskokning for ytterligare forsémrad ventrikular pumpfunktion
hos patienter med hjartsvikt kan inte uteslutas.

- Klass Il antiarytmika (t.ex. amiodaron): Effekt pa atrioventrikular 6verledningstid kan forstarkas.

- Topiska betablockerare (t.ex. 6gondroppar for behandling av glaukom) kan addera de systemiska
effekterna av bisoprolol.

- Parasympatomimetiska lakemedel: Samtidig anvéndning kan 6ka atrioventrikular éverledningdtid
och risken for bradykardi.

- Insulin och orala antidiabeteslakemedel: Okning av blocksockersinkande effekt. Blockad av
betaadrenoreceptorer kan dolja symtom pa hypoglykemi.

- Narkosmedel: Forstarkning av reflexbradykardi och 6kad risk fér hypotoni (for ytterligare
information om allman anestesi, se dven avsnitt 4.4).

- Digitalisglykosider: Lagre puls, 6kad atrioventrikulér éverledningstid.

- Icke-steroida anti-inflammatoriska medel (NSAID): NSAID kan minska den hypertensiva
effekten av bisoprolol.

- Betasympatomimetiska medel (t.ex. isoprenalin, dobutamin): Kombination med bisoprolol kan
minska effekten av bada substanserna.

- Sympatomimetika som aktiverar bade o- och B-adrenoreceptorer (t.ex. noradrenalin, adrenalin):
Kombination med bisoprolol kan ta fram dessa medels a-adrenoceptor-medierade
vasokonstriktionseffekter och leda till blodtrycksokning och forvérrad claudicatio intermittens.
Sadana interaktioner anses mer sannolika med icke-selektiva betablockerare.

- Samtidig anvandning med antihypertensiva medel liksom med andra lakemedel med
blodtryckssédnkande potential (t.ex. tricykliska antidepressiva, barbiturater, fentiaziner) kan dka
risken for hypotoni.

Kombinationer att ta i beaktande

- Meflokin: dkad risk for bradykardi

- Monoaminoxidashammare (forutom MAO-B-hdmmare): Forstarkt hypertensiv effekt av
betablockeraren men &ven risk for hypertensiv kris.

- Rifampicin: Svag minskning av halveringstiden for bisoprolol ar méjligt pa grund av induktion av
leverenzymer som metaboliserar lakemedel. Normalt &r dosjustering inte ndédvandig.

- Ergotaminderivat: férsamrad perifer cirkulation

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bisoprolol har farmakologiska effekter, vilka kan orsaka skada under graviditet och/eller pa fostret/det
nyfodda barnet. | allmanhet sa minskar betareceptorblockerare perfusionen genom placentan, vilket
kan leda till tillvaxthdmning, intrauterin fosterddd och abort eller for tidig forlossning. Biverkningar
(sérskilt hypoglykemi och bradykardi) kan upptréda hos fostret och det nyfodda barnet. Om
behandling med betareceptorblockerare ar nddvandig, bor beta;-selektiva adrenoreceptorblockerare
anvéndas.

Anvandning av bisoprolol rekommenderas inte under graviditet om inte behandling &r absolut
nddvéandig. Om behandling med bisoprolol anses nédvéndig, rekommenderas det att det
uteroplacentala blodflodet och fostrets tillvaxt Gvervakas. Om odnskade effekter pa graviditet eller
foster uppstar rekommenderas att alternativ behandling 6vervags. Det nyfodda barnet skall noga
overvakas. Symtom pa hypoglykemi och bradykardi uppkommer vanligtvis inom de forsta 3 dagarna.



Amning
Det ar inte ként om detta preparat utsdndras i human bréstmjolk. Darfor rekommenderas inte amning
under behandling med bisoprolol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

| en studie pa patienter med kranskarlssjukdom forsamrade inte bisoprolol férmagan att kéra bil.
Beroende pa varje enskild patients reaktion pa lakemedlet kan formagan att kora bil eller anvanda
maskiner forsamras. Detta maste tas i beaktande speciellt vid behandlingens start, vid férandring av
medicinering eller i samband med intag av alkohol.

4.8 Biverkningar
Foljande definitioner géller for de frekvensangivelser som anges nedan:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Psykiska stdrningar
Mindre vanliga: sdmnrubbningar, depression
Séllsynta; mardrommar, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet (endast 1,25 mg/2,5 mq)
Vanliga: yrsel, huvudvark
Sallsynta: synkope

Centrala och perifera nervsystemet (endast 5 mg/10 mq)
Vanliga: yrsel*, huvudvark*
Sallsynta: synkope

Ogon
Séllsynta: minskat tarflode (att ta i beaktande om patienten anvander linser)
Mycket séllsynta: konjunktivit

Oron och balansorgan
Sallsynta: horselrubbningar

Hjértat (endast 1,25 mg/2,5 mq)

Mycket vanliga: bradykardi hos patienter med kronisk hjartsvikt
Vanliga: forsdmrad hjartsvikt hos patienter med kronisk hjértsvikt
Mindre vanliga: stérningar i AV-6verledning.

Hjértat (endast 5 mg/10 mq)

Mycket vanliga: bradykardi hos patienter med kronisk hjartsvikt

Vanliga: férsamrad hjartsvikt hos patienter med kronisk hjartsvikt

Mindre vanliga: stérningar i AV-dverledning. Férsamring av existerande hjartsvikt (hos patienter med
hypertoni eller angina pectoris), bradykardi (hos patienter med hypertoni eller angina pectoris)

Blodkérl

Vanliga: kénsla av kyla eller bortdomning i ben och armar, hypotoni (sérskilt hos patienter med
hjartsvikt).

Mindre vanlig: ortostatisk hypotoni



Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga: bronkospasm hos patienter med bronkialastma eller obstruktiv luftvagssjukdom
Sallsynta: allergisk rinit

Magtarmkanalen
Vanliga: magtarmbesvar som illamaende, krakningar, diarré, forstoppning

Lever och gallvégar
Sallsynta: hepatit

Hud och subkutan vévnad

Séllsynta: 6verkanslighetsreaktioner sasom klada, rodnad, utslag och angioddem
Mycket séllsynta: betablockerare kan framkalla eller forsamra psoriasis eller framkalla
psoriasisliknande utslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mindre vanliga: muskelsvaghet, muskelkramper

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta: erektil dysfunktion

Allméanna symtom och symtom vid administreringsstéllet (endast 1,25 mg/2,5 mq)
Vanliga: asteni, trotthet

Allménna symtom och symtom vid administreringsstallet (endast 5 mg/10 mq)
Vanliga: trotthet*, asteni (patienter med kronisk hjartsvikt)
Mindre vanliga: asteni (hos patienter med hypertoni eller angina pectoris)

Unders6kningar
Sallsynta: 6kade triglycerider, 6kade leverenzymvarden (ALAT, ASAT)

* Dessa symtom upptrader sarskilt i borjan av behandlingen hos patienter med hypertoni eller angina
pectoris. De ar vanligen milda och brukar férsvinna inom 1-2 veckor.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Vid 6verdosering (t.ex. en daglig dos pa 15 mg istéllet for 7,5 mg) har AV-block 111, bradykardi och

yrsel rapporterats. De vanligaste tecknen som kan forvéntas vid éverdosering av betablockerare &r i
allménhet bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut hjartinsufficiens och hypoglykemi. Hittills finns
ett fatal fall av 6verdosering (hogst 2000 mg) med bisoprolol rapporterade hos patienter med hypertoni
och/eller kranskarlssjukdom, vilka visade bradykardi och/eller hypotoni; alla patienter aterhamtade
sig. Det rader bred interindividuell variation i kanslighet for en hdg enkeldos av bisoprolol och
patienter med hjartsvikt ar antagligen mycket kansliga. Darfor ar det obligatoriskt att paborja
behandling hos dessa patienter med gradvis upptitrering enligt det schema som ges i avsnitt 4.2.

Behandling



Om oOverdosering intraffar ska behandlingen i allménhet avbrytas och stddjande och symtomatisk
behandling ges. Begransade data antyder att bisoprolol knappast ar dialyserbart. Baserat pa forvantad
farmakologisk verkan och rekommendationer for andra betablockerare, bor féljande atgarder
Overvagas om Kliniskt befogat.

Bradykardi: Administrera adrenalin intravendst. Om svaret ar otillrackligt kan isoprenalin eller annan
substans med positiva kronotropa egenskaper ges med forsiktighet. Under vissa omstandigheter kan
inférande av transvends pacemaker vara ngdvéandigt.

Hypotoni: Vatska intravendst samt vasopressorer bor ges. Glukagon intravendst kan hjélpa.

AV-block (11 eller I11): Patienterna ska foljas noga och behandlas genom infusion av isoprenalin eller
fa transvenos hjartpacemaker insatt. Akut forsamring av hjartsvikt: Administrera diuretika, inotropa
medel, vasodilaterande medel i.v.

Bronkospasm: Administrera bronkdilaterande behandling som isoprenalin, beta,-sympatomimetiska
lakemedel och/eller aminofyllin.

Hypoglykemi: Administrera glukos i.v.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva betablockerande medel, ATC-kod C07ABOQ7

Verkningsmekanism

Bisoprolol ar en i hdg grad beta;-selektiv adrenoreceptorblockerare, som saknar egenstimulerande och
relevant membranstabiliserande effekt. Den uppvisar endast 1ag affinitet till beta,-receptorn i den
glatta muskulaturen i bronker och karl, liksom till beta,-receptorerna involverade i metabolisk
reglering. Darfor forvantas bisoprolol ha ringa inverkan pa luftvagsmotstandet och beta,-medierade
metabola effekter. Beta;-selektiviteten hos bisoprolol stracker sig utanfor det terapeutiska
dosintervallet.

Bisoprolol anvénds for behandling av hypertoni, angina pectoris och hjartsvikt. Liksom med andra
beta;-blockerare ar verkningsmekanismen okand. Men det ar ként att bisoprolol minskar
plasmareninaktivitet markant.

Antiangial mekanism: Genom att hdmma betareceptorer i hjartat hAmmar bisoprolol den respons som
ges sympatisk aktivering. Det ger lagre puls och kontraktilitet och pa satt minskas syrebehovet i
hjartmuskeln.

Indikationen hjartsvikt undersoktes i CIBIS Il-studien. Totalt omfattade studien 2647 patienter varav
83 % (N = 2202) var i NYHA Klass I11 och 17 % (N = 445) var i klass IV. De hade stabil symtomatisk
systolisk hjartsvikt (ejektionsfraktion <35 %, baserat pa EKG). Total mortalitet minskade fran 17,3 %
till 11,8 % (relativ minskning 34 %). En minskning av plétslig dod (3,6 % vs 6,3 %, relativ minskning
44 %) och ett minskat antal episoder av svikt som kravde inlaggning pa sjukhus (12 % vs 17,6 %,
relativ minskning 36 %) observerades. Slutligen har en signifikant forbattring av funktionell status
enligt NYHA-Klassificering visats. Under insattning och titrering av bisoprolol observerades
sjukhusinlaggning pa grund av bradykardi (0,53 %), hypotoni (0,23 %) och akut dekompensation
(4,97 %) men dessa var inte mer frekventa an i placebogruppen (0 %, 0,3 % och 6,74 %). Antalet
dddliga och invalidiserande fall av stroke under den totala studieperioden var 20 i bisoprololgruppen
och 15 i placebogruppen.

CIBIS Ill-studien undersokte 1010 patienter mellan >65 ar med lindrig till mattlig kronisk hjartsvikt
(CHF; NYHA klass Il eller 111) och vansterkammarejektionsfraktion <35 %, vilka tidigare inte hade
blivit behandlade med ACE-hammare, betablockerare eller angiotensinreceptorblockerare. Patienterna



behandlades med en kombination av bisoprolol och enalapril under 6 till 24 manader efter en
inledande 6-manaders behandling med antingen bisoprolol eller enalapril.

Nar bisoprolol anvandes under den inledande 6-manadersbehandlingen sags en trend mot dkad
forekomst av forsdmring av den kroniska hjartsvikten. I per-protokoll analysen kunde man inte visa att
bisoprolol som inledande behandling var likvéardig med enalapril som inledande behandling trots att
frekvensen for den priméara kombinerade effektvariabeln dodsfall och sjukhusvard vid studieslut var
likartad for de tva strategierna for behandlingsstart vid kronisk hjartsvikt (32,4 % i den grupp som fick
bisoprolol forst jamfort med 33,1 % i den grupp som fick enalapril forst, per protokoll population).
Studien visar att bisoprolol dven kan anvandas av aldre patienter med lindrig till mattlig hjartsvikt.

Vid akut tillforsel till patienter med kranskérlssjukdom utan kronisk hjartsvikt sanker bisoprolol
hjartfrekvensen och slagvolym och darmed alltsa hjartats output och syrekonsumtion. Vid kronisk
tillforsel minskar det initialt forhojda perifera motstandet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bisoprolol absorberas och har biologisk tillganglighet pa cirka 90 % efter peroral tillférsel.

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

Metabolism och eliminering

Total clearance &r cirka 15 I/kg. Halveringstiden i plasma pa 10-12 timmar ger en 24-timmarseffekt
efter dosering en gang dagligen.

Bisoprolol utséndras fran kroppen pa tva satt. 50 % metaboliseras i levern till inaktiva metaboliter som
sedan utsondras genom njurarna. De aterstaende 50 % utsondras via njurarna i oférandrad form.

Linjdritet/icke-linjaritet
Kinetiken av bisoprolol &r linjar och oberoende av alder.

Sérskilda patientgrupper

Eftersom eliminering sker via njurarna och levern i samma utstrackning, kravs ingen dosjustering hos
patienter med nedsatt leverfunktion eller njurinsufficiens. Farmakokinetiken hos patienter med stabil
kronisk hjértsvikt och med nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats. Hos patienter med
kronisk hjartsvikt (NYHA klass I11) ar plasmanivaerna av bisoprolol hdgre och halveringstiden
forlangd jamfort med hos friska frivilliga. Maximal plasmakoncentration vid steady-state ar 64+21
ng/ml vid en daglig dos pa 10 mg och halveringstiden &r 17+ 5 timmar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet eller karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. 1 likhet med andra betareceptorblockerare orsakar
bisoprolol toxicitet hos moderdjuret (minskat fodointag och sénkt kroppsvikt) samt hos embryo/foster
(6kad antal resorptioner, sénkt fodelsevikt hos avkomman och tillvaxthdmning) vid hoga doser, men
var inte teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

1,25 mg och 2,5 mg filmdragerade tabletter:
Tablettkarna:

Kalciumhydrogenfosfat, vattenfri
Mikrokristallin cellulosa



Majsstérkelse, pregelatiniserad
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablett belaggning:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Makrogol 4000
Titandioxid (E171)

5 mg och 10 mg filmdragerade tabletter:

Tablettkdrna:
Kalciumhydrogenfosfat, vattenfri
Mikrokristallin cellulosa
Majsstérkelse, pregelatiniserad
Kroskarmellosnatrium

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablett beléaggning:
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Makrogol 4000

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172)

Jarnoxid, rod (E172) (endast 10 mg)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning: 5 ar
HDPE-burk: 3 ar.

Efter forsta 6ppnandet:
HDPE-burk:6 manader

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Blister:
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

HDPE-burk:
1,25 mg filmdragerade tabletter:
Fdrvaras vid hogts 30 °C

Efter forsta Oppnandet:
Forvaras vid hogst 25 °C



2,5 mg/5 mg /10 mg filmdragerade tabletter:
Detta lakemedel kraver inte nagra sarskilda forvaringsanvisningar.

Efter forsta 6ppnandet:
Forvaras vid hogst 25 °C

6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna dr endera forpackade i en OPA/AI/PVC/AI blisterférpackning och
placerat i en kartong eller forpackade i en HDPE-tablettburk med PE lock.

Forpackningsstorlekar:

Blister:

1,25 mg filmdragerade tabletter:

7, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 10x20, 10x30 filmdragerade tabletter.

2,5 mg filmdragerade tabletter:
7, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 10x30 filmdragerade tabletter.

5 mg filmdragerade tabletter:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 10x30, 500 filmdragerade tabletter.

10 mg filmdragerade tabletter:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 10x30, 500 filmdragerade tabletter.

HDPE-burk:
10, 20, 30, 50, 60, 100, 250, 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
2,5 mg/5 mg /10 mg filmdragerade tabletter:

Tabletten kan delas genom att placeras pa en hard yta med skaran uppat. Den filmdragerade tabletten
delas genom att man trycker latt pa den med tummen.
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