PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisoprolol Teva 5 mg tabletter

Bisoprolol Teva 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Bisoprolol Teva 5 mg tabletter
Varje tablett innehaller 5 mg bisoprololfumarat.

Bisoprolol Teva 10 mg tabletter
Varje tablett innehaller 10 mg bisoprololfumarat.

Hjalpdmne med ké&nd effekt: Laktosmonohydrat

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Bisoprolol Teva 5 mg tabletter

Tabletterna ar ljusgula, sprackliga, runda, konvexa med féljande identifieringsmarkning: Brytskara pa
ena sidan med 5" préaglat till hdger.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Bisoprolol Teva 10 mg tabletter

Tabletterna ar sprackligt beige, runda, konvexa med féljande identifieringsmarkning: Brytskara pa ena
sidan med ”1” préglat till vénster och ”0” till hoger.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Kronisk, stabil angina pectoris

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen bor anpassas individuellt. Man bor starta med lagsta mojliga dos. Hos en del patienter racker

5 mg per dag. Den vanliga dosen &r 10 mg per dag och den maximala rekommenderade dosen &r
20 mg per dag.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatinin-clearance < 20 ml/min) och patienter med
allvarligt nedsatt leverfunktion bor den dagliga dosen inte dverstiga 10 mg.

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



Aldre
Ingen dosjustering krévs i normala fall. Det rekommenderas att behandlingen inleds med lagsta
mdjliga dos.

Pediatrisk population
Det finns ingen erfarenhet av detta lakemedel hos barn och ungdomar. Sadan anvéandning kan darfor ej
rekommenderas.

Avslutandet av behandling
Behandlingen bor ej avslutas plétsligt (se avsnitt 4.4). Dosen bor minskas langsamt genom en
veckovis halvering av dosen.

Administreringssatt

Bisoprolol Teva tabletter &r avsedda for oral anvandning.

Tablettena ska svaljas med ett glas vatten och ska inte tuggas eller krossas. Tabletterna ska tas
vid samma tid varje dag, helst pa morgonen, fore, med eller efter frukost.

4.3 Kontraindikationer
Bisoprolol ar kontraindicerat for patienter med

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- akut hjartsvikt eller under episoder av hjartinkompensation dér intravends inotrop behandling &r
nodvandig

- kardiogen chock

- andra eller tredje gradens AV-block (utan pacemaker)

- sick-sinus-syndrom

- sinoatriellt block

- symtomatisk bradykardi

- symtomatisk hypotoni

- svar bronkialastma eller svar kronisk obstruktiv lungsjukdom

- svara former av perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller svar form av Raynauds syndrom

- metabolisk acidos

- obehandlad feokromocytom (se avsnitt 4.4)

4.4  Varningar och forsiktighet

Andra formuleringar av bisoprolol anvénds vid behandling av kronisk hjartsvikt. Anvandning av beta-
blockerare vid denna indikation kréver stor forsiktighet och bér inledas enligt ett strikt
titreringsforfarande. Under denna fas kravs sma doshojningar vilket inte & majligt med detta
lakemedel. Detta lakemedel skall darfor ej anvéandas vid behandling av kronisk hjartsvikt.

Inséttning av behandling med bisoprolol kréver regelbunden 6vervakning, speciellt vid behandling av
aldre.

For patienter med ischemisk hjartsjukdom &r det sérskilt viktigt att undvika att behandlingen avbryts
plétsligt, savida det inte finns starka skal for det, eftersom det kan leda till en vergaende forsamring
av patientens hjartsjukdom. Det finns risk for hjartinfarkt och plétslig dod om behandlingen plétsligt
avbryts hos patienter med ischemisk hjartsjukdom. For ytterligare information, se avsnitt 4.2.

Kombination med amiodaron rekommenderas ej pa grund av risken for kontraktil automatism och
overledningsstorningar (hamning av kompensatoriskt sympatikuspaslag).

Kombination med kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazem-typ och med centralt verkande
antihypertensiva medel rekommenderas i allmanhet inte (se dven avsnitt 4.5).



Bisoprolol maste anvandas med forsiktighet vid:

- diabetes mellitus dar stora svangningar i blodglukosvarden férekommer. Symtom pa
hypoglykemi (t.ex. takykardi, hjartklappning eller svettning) kan doéljas vid behandling med
bisoprolol och blodglukosvérden bor darfér vervakas.

- strikt fasta

- pagaende desensibiliseringsterapi.

Liksom andra beta-blockerare kan bisoprolol oka bade kansligheten for allergener och graden av
anafylaktiska reaktioner. Adrenalinbehandling ger inte alltid forvantad terapeutisk effekt.

- AV-block |

- Prinzmetals angina. Fall av koronar vasospasm har observerats. Trots sin hdga f;-selektivitet
kan anginaattacker inte helt uteslutas nér bisoprolol ges till patienter med Prinzmetals angina.

- perifer arteriell ocklusiv sjukdom. Besvaren kan forvérras, sarskilt vid behandlingsstart.

Patienter med psoriasis eller som tidigare haft psoriasis bor endast fa beta-blockerare efter en grundlig
utredning av risker kontra fordelar.

Behandling med bisoprolol kan maskera symtom pa tyreotoxikos.
Till patienter med feokromcytom far bisoprolol ges forst efter alfareceptorblockad.

Hos patienter som genomgar allmén narkos minskar beta-blockad forekomsten av arytmier och
myokardischemier saval under induktion och intubation som postoperativt. For narvarande
rekommenderas att beta-blockad bibehalls perioperativt. Anestesiologen maste vara medveten om
beta-blockad pa grund av risken for interaktioner med andra lakemedel, vilket kan leda till
bradyarytmier, forsvagning av reflextakykardi samt minskad reflexformaga att kompensera for
blodférlust. Om det anses nddvandigt att sétta ut beta-blockadsterapi fore operation, ska detta géras
gradvis och avslutas omkring 48 timmar fore narkos.

Aven om kardioselektiva (betal) betablockerare har mindre paverkan pé lungfunktionen &n 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 bisoprolol anvandas med forsiktighet.

Vid bronkial astma eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom som kan ge symtom rekommenderas
samtidig behandling med bronkdilaterande terapi. | enstaka fall kan en 6kad luftvagsobstruktion
intraffa hos astmapatienter, och dosen av beta2-stimulerare kan behdéva hojas.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som ej rekommenderas

Kalciumantagonister av verapamil-typ och i mindre utstrackning av diltiazem-typ: Negativ inverkan
pa kontraktilitet och atrioventrikular 6verledning. Intravends administrering av verapamil till patienter
som behandlas med beta-blockerare kan leda till allvarlig hypotoni och atrioventrikulart block.

Centralt verkande antihypertensiva lakemedel (t.ex. klonidin, metyldopa, moxonodin, rilmenidin,
reserpin): Samtidig behandling med centralt verkande antihypertensiva lakemedel kan leda till
nedgang i hjartfrekvens och hjartminutvolym och till vasodilation. Ett snabbt utsattande kan 6ka risken
for aterkommande hypotoni.



Monoaminooxidashammare (forutom MAO-B hadmmare): Forstarkt hypoton effekt av beta-blockerare
men aven risk for hyperton kris.

Kombinationer som bor anvindas med forsiktighet

Klass | antiarytmika (t.ex disopyramid, kinidin, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): Effekten pa
atrioventrikuldr 6verledningstid och negativ inotrop effekt kan forstérkas.

Klass 111 antiarytmika (t.ex amiodaron): Effekten pa atrioventikular dverledningstid kan forstarkas.

Kalciumantagonister av dihydropyridin-typ (t.ex. nifedipin): Samtidig behandling med beta-blockerare
medfor en 6kad risk for hypotoni och en 6kad risk for ytterligare forsémrad kammarpumpsfunktion
hos patienter med hjértsvikt kan inte uteslutas.

Parasympatikomimetiska lakemedel (t.ex. takrin): Samtidig anvandning kan 6ka den atrioventrikuldra
Overledningstiden och risken for bradykardi.

Andra beta-blockerare inklusive topikala beta-blockerare (t ex 6gondroppar for behandling av
glaukom) kan bidra till en 6kad systemisk effekt av bisoprolol.

Insulin och perorala antidiabetesldkemedel: Okning av blodsockersinkande effekt. En blockering av
beta-adrenoreceptorer kan maskera symtomen pa hypoglykemi.

Digitalisglykosider: En 6kad atrioventrikular 6verledningstid, minskad hjartfrekvens.

Anestetika: Dampning av reflextakykardi och en ¢kad risk fér hypotoni (for ytterligare information om
anestesi, se dven avsnitt 4.4).

Icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID): NSAID kan minska den hypotona effekten av
bisoprolol.

Ergotaminderivat: Forsamrad perifer cirkulation.

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

Sympatomimetiska lakemedel som aktiverar bade beta- och alfa-adrenoreceptorer (t.ex.
adrenalin, noradrenalin): Kombination med bisoprolol kan leda till blodtrycksékning och
forvarrad claudicatio intermittens. Sadana interaktioner anses mer sannolika med icke-selektiva B-
blockerare.

Samtidig behandling med antihypertonilakemedel liksom med andra lakemedel med
blodtryckssankande potential kan medféra en 6kad risk fér hypotoni.

Tricykliska antidepressiva lakemedel, barbiturater, fentiaziner liksom andra antihypertensiva
lakemedel kan ge en forstérkt blodtryckssénkande effek.

Baklofen: Forstéarkt blodtryckssankande effekt.
Amifostin: Forstarkt blodtrycksankande effekt.

Kombinationer som bér dvervagas

Meflokin: Okad risk for bradykardi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet:

Bisoprolol har farmakologiska effekter som kan orsaka skada under graviditet och/eller pa fostret/det
nyfodda barnet. | allménhet minskar betareceptorblockerare perfusionen genom placentan, vilket kan
leda till tillvaxthdmning, intrauterin fosterddd och abort eller for tidig forlossning. Biverkningar
(sarskilt hypoglykemi och bradykardi) kan upptréda hos fostret och det nyfodda barnet. Om
behandling med betareceptorblockerare &r nédvéandig, bor beta;-selektiva adrenoreceptorblockerare
anvandas.

Bisoprolol rekommenderas inte under graviditet savida inte behandling ar absolut nédvandig. Om
behandling anses nddvandig rekommenderas att det uteroplacentala blodflédet och fostrets tillvéxt
overvakas. Om odnskade effekter pa graviditeten eller pa fostret uppstar rekommenderas att en
alternativ behandling dvervags. Det nyfodda barnet maste évervakas noga. Symtom pa hypoglykemi
och bradykardi uppkommer vanligen inom de forsta 3 dagarna.

Amning:
Det ar inte ként om detta preparat utsdndras i human bréstmjoélk. Darfor rekommenderas inte amning
under samtidig 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.
Emellertid kan individuella variationer nar det galler reaktion pa lakemedlet forekomma, och
formagan att kora bil eller anvanda maskiner mojligen forsamras. Detta ska tas i beaktande speciellt
vid behandlingens start och vid forandring av medicinering, liksom i samband med intag av alkohol.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenserna delas in i grupper enligt nedanstaende:
Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1 000 och <1/100),

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

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Immunsystemet
Sallsynta: Uppkomsten av antinukleéra antikroppar och i exceptionella fall SLE-syndrom,
som forsvinner da behandlingen avslutas.

Metabolism och nutrition
Sallsynta: Hypoglykemi

Psykiska storningar
Mindre vanliga:  Sémnstorningar, depression
Séllsynta: Mardrémmar, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Trotthet, utmattning, yrsel*, huvudvark*

Séllsynta: Synkope

Ogon

Séllsynta: Forsamrat tarflode (bor beaktas om patienten bar kontaktlinser)

Mycket séllsynta: Konjunktivit

Oron och balansorgan
Sallsynta: Hdorselrubbningar



Hjartat
Mindre vanliga:  Bradykardi, AV-6verledningsstorningar forsdmring av redan etablerad hjértsvikt

Blodkarl

Vanliga: Kénsla av kyla eller domning i ben och armar, Raynauds syndrom, férvarrande av
existerande claudicatio intermittens, hypotoni (framforallt hos patienter med
hjartsvikt)

Mindre vanliga:  Ortostatisk hypotoni

Andningsvagar brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga:  Bronkospasm hos patienter med bronkial astma eller tidigare obstruktiv

luftvagssjukdom.
Sallsynta: Allergisk rinit
Magtarmkanalen
Vanliga: Mag-tarmbesvar sasom illamaende, krakningar, diarré, férstoppning, buksmartor

Lever och gallvagar
Sallsynta: Hepatit

Hud och subkutan vavnad

Sallsynta: Overkanslighetsreaktioner sésom klada, rodnad, hudutslag och angioddem

Mycket séllsynta: Beta-blockerare kan framkalla eller forsdémra psoriasis eller inducera
psoriasislikande utslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga:  Muskelsvaghet, muskelkramper, artropati

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta: Erektil dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: Fatigue*
Mindre vanlig: Kraftloshet

Undersokningar
Sallsynta: Forhojda nivaer av triglycerider, férhojda nivaer av leverenzymer (ALAT, ASAT)

*Dessa symtom upptrader framférallt vid behandlingsstart. De ar vanligtvis milda och férsvinner
normalt inom 1-2 veckor.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom


http://www.lakemedelsverket.se

De vanligaste symtomen pa dverdosering av bisoprolol &r bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut
hjartinsufficiens och hypoglykemi. Hittills har fa fall av dverdosering (maximalt: 2 000 mg) med
bisoprolol rapporterats. Bradykardi och/eller hypotension noterades. Alla patienter aterhdmtade sig.
Det finns en stor individuell variation for kénsligheten av en enstaka hdg dos av bisoprolol och
patienter med hjartsvikt &r troligtvis mycket kénsliga.

Behandling
Om 6verdosering sker rekommenderas att behandling med bisoprolol avbryts och stdédjande och

symtomatisk behandling sattas in. Resorption av bisoprolol i magtarmkanalen skall férhindras;
magpumpning eller administration av absorbenter (t.ex. aktivt kol) och laxerande preparat (t.ex.
natriumsulfat) kan anvéndas. Andningen skall 6vervakas och vid behov bor respiratorbehandling
inledas.

Grundat pa forvantad farmakologisk verkan och rekommendationer for andra betablockerare, bor
foljande allmanna atgarder dvervagas da de ar kliniskt motiverade.

e Bronkospasm bor behandlas med bronkodilaterare sasom isoprenalin, beta,-
sympatikomimetiska lakemedel och/eller aminofyllin.

e AV-block (andra eller tredje graden) kraver noggrann évervakning och bor behandlas med
infusion av isoprenalin eller insédttning av temporar pacemaker.

o Akut forsdamring av hjartsvikt ska behandlas med i.v. diuretika, inotropa
substanser, vasodilaterande substanser.

e Bradykardi bor behandlas med intravends atropin (eller M-metylatropin). Om effekten &r
otillracklig kan isoprenalin eller annat medel med positiva kronotropa egenskaper ges med
forsiktighet. Behandling med temporar pacemaker kan vara nédvéndigt.

¢ Blodtrycksfall eller chock bor behandlas med plasmasubstitution och vasopressorer. Glukagon
givet intravendst kan dvervégas.

e Hypoglykemi kan behandlas med i.v. glukos.

Begransade data tyder pa att bisoprolol knappast ar dialyserbar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: selektiv beta;- blockerare, ATC kod: CO7ABO7

Bisoprolol &r en potent, selektiv beta;-adrenoreceptorblockerare utan sympatomimetisk aktivitet.
Liksom andra beta;-blockerare ar verkningsmekanismen vid hypertoni oklar. Det &r emellertid ként att

bisoprolol sénker plasmareninaktiviteten.

Hos patienter med angina pectoris resulterar beta-receptorerblockaden i sénkt hjartfrekvens och
syrebehov.

Bisoprolol har lokalanestetiska effekter liknande propranolol.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bisoprolol absorberas néstan fullstandigt. Tillsammans med en mycket liten férsta passage effekt i
levern, resulterar det i en hog biotillganglighet pa cirka 90 %. Plasmaproteinbindningen &r ungefar
30 %. Distributionsvolymen ar 3,5 I/kg. Totalt clearance &r cirka 15 I/timme.

Halveringstiden ar 10-12 timmar och effektdurationen 24 timmar vilket gor det méjligt att dosera en
gang dagligen. Bisoprolol utsdndras ur kroppen via tva végar. 50 % metaboliseras av levern till
inaktiva metaboliter vilka sedan utsondras via njurarna. Resterande 50 % utsondras via njurarna
ofdréndrad. Eftersom elimineringen sker i samma utstrackning i njurarna och levern, krdvs ingen



dosjustering for patienter med forsdmrad leverfunktion eller njurinsufficiens. Kinetiken hos bisoprolol
ar linear och oberoende av alder.

Hos patienter med kronisk hjértsvikt (NYHA grad 111) &r plasmakoncentrationerna av bisoprolol hogre
och halveringstiden forlangd jamfort med friska férsokspersoner. Maximal plasmakoncentration vid
steady state dr 64+21 ng/ml vid en daglig dos pa 10 mg och halveringstiden &r 17+5 timmar.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Som for andra beta-blockerare ar bisoprolol
modertoxiskt (férsdmrat fodointag och minskad kroppsvikt) samt embryo- och fostertoxiskt (6kad
frekvens av resorptioner, minskad fodelsevikt, forsenad fysisk utveckling) men var inte teratogent vid
hdga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Bisoprolol Teva 5 mg tabletter

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat

Krospovidon

Gul PB 22812 (laktosmonohydrat, gul jarnoxid (E172))

Bisoprolol Teva 10 mg tabletter

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat

Krospovidon

Beige PB 27215 (laktosmonohydrat, réd och gul jarnoxid (E172))

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. FOrvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bisoprolol Teva 5 mg:

Blisterforpackning av kraftig aluminiumfolie och PVC/PVDC, varmeforseglad med lack och forpackat
i kartong. Varje kartong innehaller antingen; 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 eller 100x1 (endos)
tabletter.

Bisoprolol Teva 10 mg:



Blisterforpackning av kraftig aluminiumfolie och PVC/PVDC, varmeforseglad med lack och forpackat
i kartong. Varje kartong innehaller antingen; 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 eller 100x1 (endos)
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg, Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bisoprolol Teva 5 mg: 16368
Bisoprolol Teva 10 mg: 16369

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1 december 2000
Datum for den senaste férnyelsen: 3 april 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-21



