FASS ()

Bisoprolol STADA® m

STADA Nordic

Filmdragerad tablett 5 mg

(Ljusrosa, runda, bikonvexa tabletter med skara pa bada sidor och
praglade med texten "BSL5" pa ena sidan.)

Selektiv betal-blockerare

Aktiv substans:
Bisoprolol

ATC-kod:
CO07ABO7

Lakemedel fran STADA Nordic omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Bisoprolol STADA® filmdragerad tablett 5 mg och 10 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2016-04-15.

Indikationer

Hypertoni. Kronisk, stabil angina pectoris.
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Kontraindikationer

® akut hjartsvikt eller under episoder av hjartinkompensation
som kraver intravends inotrop behandling.

® kardiogen chock

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

® sick-sinus-syndrom,

® sinoatriellt block.

® symtomatisk bradykardi (mindre an 50 slag/min fore
behandlingsstart).
symtomatisk hypotoni (systoliskt blodtryck under 100 mm Hg).
svar bronkialastma eller svar kronisk obstruktiv lungsjukdom.
svar perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller svar form av
Raynauds syndrom.

® metabolisk acidos.

® overkanslighet mot bisoprolol eller mot nagot hjalpamne.

® obehandlad feokromocytom (se “Varningar och forsiktighet”).

® kombinationer med floktafenin och sultoprid (se “Interaktioner
med andra lakemedel och dvriga interaktioner”).

Dosering

Bisoprolol Stada filmdragerade tabletter ar avsedda for oralt bruk.
Behandling med bisoprolol &r vanligtvis en langtidsbehandling.

Dosen bor anpassas individuellt. Behandlingen bor inledas med
lagsta mojliga dos. For vissa patienter kan 5 mg per dag vara
tillrackligt. Normal dos ar 10 mg en gang dagligen och den
maximala rekommenderade dosen ar 20 mg per dag.

Tabletterna bor tas pa morgonen. De ska svaljas tillsammans med
vatska och ska inte tuggas.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, (
kreatininclearance < 20 ml/min) ska dosen inte dverstiga 10 mg en
gang dagligen. Dosen kan eventuellt delas upp pa tva
doseringstillfallen.

Eftersom begransade data tyder pa att bisoprolol inte avlagsnas
genom dialys, ar dialyspatienter inte i behov av nagon tillaggsdos
efter utford dialys.

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
Hos patienter med svar leversvikt ska dosen inte 6verskrida 10 mg
en gang per dag.

Aldre patienter
Normalt kravs ingen dosanpassning. Det rekommenderas dock att
inleda behandlingen med lagsta mojliga dos.

Barn under 12 ar samt tonaringar
Erfarenhet saknas och darfor rekommenderas inte bisoprolol for
behandling av barn.

Utsattande av behandlingen

Behandlingen ska inte avbrytas abrupt, i synnerhet inte om
patienten lider av ischemisk hjartsjukdom (se "Varningar och
forsiktighet"). Dosen ska minskas gradvis med en veckovis
halvering av dosen.,

Varningar och forsiktighet

Andra formuleringar av bisoprolol anvands vid behandling av
kronisk hjartsvikt. Anvandning av betablockerande medel vid
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denna indikation kraver stor forsiktighet och bor inledas enligt ett
mycket strikt titreringsforfarande. Under denna fas ar det
nodvandigt med sma doshdjningar, vilket inte ar mojligt med detta
lakemedel. Detta lakemedel ska darfor inte anvandas vid
behandling av kronisk hjartsvikt.

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

Bisoprolol bor anvandas med forsiktighet vid:

bronkospasm (bronkialastma, obstruktiv luftvagssjukdom): Vid
bronkialastma eller andra kroniska obstruktiva
luftvagssjukdomar som kan ge symtom bor bronkdilaterande
lakemedel ges samtidigt. Ibland kan en dkning av
luftvadgsmotstandet uppkomma hos astmapatienter, varfor dos
en av betaz-stimulerare kan behova hojas. Det

rekommenderas att ett lungfunktionstest genomfors innan
behandlingen paborjas.

hos patienter som genomgar allman anestesi maste
anestesiologen vara medveten om betablokad. Om det anses
nodvandigt att satta ut behandling med betablockerare fore
kirurgiskt ingrepp bor detta ske gradvis och vara genomfort
cirka 48 timmar fore anestesin.

diabetes mellitus med stora variationer i blodglukosvarden,
eftersom symtom pa hypoglykemi kan maskeras.
Blodglukosnivan skall 6vervakas under behandling med
bisoprolol.

tyreotoxikos, adrenerga symtom kan maskeras.

patienter med leversjukdom.
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strikt fasta.
pagaende desensibiliseringsterapi.
| likhet med andra betablockerare kan bisoprolol 6ka bade
kansligheten for allergener och svarighetsgraden vid
anafylaktiska reaktioner. Adrenalinbehandling ger inte alltid
forvantad terapeutisk effekt.
AV-block av forsta graden.
Printzmetals angina; betablockerare kan oka antalet och
durationen av anginaattacker hos patienter med Printzmetals
angina.

® perifera cirkulationsrubbningar, sasom Raynauds syndrom och
claudicatio intermittens: intensifiering av besvaren kan uppsta,
speciellt i borjan av behandlingen.

® bisoprolol ska anvandas med forsiktighet till patienter som har
bradykardi med 50 till 60 slag/minut fore behandlingsstart.

® till patienter med feokromocytom (se “Kontraindikationer”), far
bisoprolol inte administreras forran efter alfareceptorblockad.

® befintlig eller tidigare forekommande psoriasis. Bisoprolol ska
endast ges efter en noggrann nytta/risk-utvardering.

Paborjande av bisoprololbehandling kraver regelbunden
overvakning, i synnerhet vid behandling av aldre patienter.
Behandling med bisoprolol bor inte avbrytas abrupt om det inte ar
klart indicerat. Det finns risk for hjartinfarkt och plotslig dod om
behandlingen avbryts abrupt hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom. For mer information, se "Dosering och
administreringssatt".

Interaktioner

Kombinationer som ar kontraindicerade:
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® Floktafenin: betablockerare kan hdmma kompensatoriska
hemodynamiska reaktioner i samband med hypotoni eller
chock och som kan induceras av floktafenin.

® Sultoprid: bisoprolol ska inte ges tillsammans med sultoprid
eftersom det finns en 0kad risk for kammararytmi.

Kombinationer som inte rekommenderas:

® Kalciumantagonister (verapamil, diltiazem, bepridil): negativ
inverkan pa kontraktilitet, atrioventrikular 6verledning och
blodtryck. Intravends tillforsel av verapamil hos patienter som
star pa betablockerare kan leda till allvarlig hypotoni och
AV-block.

® (Centralt verkande antihypertensiva lakemedel (sasom klonidin
). Samtidig behandling av centralt verkande antihypertensiva
lakemedel kan leda till minskning av hjartfrekvens och
hjartoutput och vasodilatation. Ett hastigt utsattande kan oka
risken for "rebound hypertoni”.

® Monoaminoxidashdmmare (bortsett fran MAO-B-hammare):
forstarkt hypotensiv effekt av betablockerare men aven risk for
hypertensiv kris.

Kombinationer som bér anvandas med forsiktighet:

® Klass | antiarytmika (t.ex. disopyramid, kinidin): effekten pa
formakens overledningstid kan forstarkas och negativa
inotropa effekter kan Oka. (Strikt klinisk dvervakning samt EKG
-Overvakning kravs).

® Klass Ill antiarytmika (t.ex. amiodaron): effekten pa formakens
overledningstid kan forstarkas.
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Kalciumantagonister av dihydropyridintyp (t.ex. nifedipin):
Samtidig anvandning kan Oka risken for hypotoni och en
riskokning for ytterligare forsamrad ventrikular pumpfunktion
hos patienter med hjartsvikt kan inte uteslutas.
Parasympatomimetika (inklusive takrin och galantamin): den
atrioventrikulara overledningstiden kan forlangas och risken for
bradykardi kan oka.

Topiska betablockerande lakemedel, inklusive 6gondroppar for
behandling av glaukom, har additiva effekter.

Insulin och orala antidiabetika: forstarkning av den
blodsockersankande effekten. Blockad av
betaadrenoreceptorer kan maskera symtom pa hypoglykemi.
Anestetika: dampning av reflextakykardi och 0kad risk for
hypotoni. Fortsatt betablockering minskar risken for arytmi i
samband med induktion och intubation. Anestesiologen maste
informeras om att patienten behandlas med bisoprolol.
Digitalisglykosider: minskad hjartfrekvens, okning av
atrioventrikulara overledningstiden.

Ergotaminderivat: forsamrad perifer cirkulation.
Betasympatomimetiska medel: Kombination med bisoprolol
kan minska effekten av bada substanserna.

Sympatomimetika som aktiverar bade a- och
B-adrenoreceptorer: Kombination med bisoprolol kan leda till
blodtrycksokning.

Samtidig anvandning med antihypertensiva medel liksom med
andra lakemedel med blodtryckssankande potential kan 0ka
risken for hypotoni.

Hogre doser av adrenalin kan bli nodvandiga for behandling av
allergiska reaktioner.
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® Tricykliska antidepressiva, barbiturater, fenotiaziner samt
andra blodtryckssankande lakemedel: forstarkt
blodtryckssankande effekt.

® Baklofen: 6kad blodtryckssankande effekt.
Joderade kontrastmedel: betablockerare kan dampa
kompensatoriska kardiovaskulara reaktioner i samband med
hypotoni eller chock som induceras av jodkontrastmedel.

® NSAID: minskad blodtryckssankande effekt (hamning av
vasodilaterande prostaglandin av NSAID samt vatten- och
natriumretention med pyrazolon-NSAID).

Kombinationer som kraver sarskilt overvagande:

Meflokin: dkad risk for bradykardi.
Kortikosteroider: minskad blodtryckssankande effekt pa grund
av vatten- och natriumretention.

® Rifampicin: Halveringstiden for bisoprolol kan forkortas,
mojligen till foljd av induktion av [akemedelsmetaboliserande
enzymer i levern. Normalt kravs ingen dosjustering.

Graviditet

Bisoprolol har farmakologiska effekter som kan orsaka skada under
graviditet och/eller pa fostret/spadbarnet. | allmanhet minskar
betaadrenoreceptorblockerare perfusionen genom placenta, vilket
kan leda till tillvaxthamning, intrauterin fosterdod, missfall eller for
tidig fodsel. Biverkningar (t.ex. hypoglykemi, bradykardi) kan
forekomma hos fostret och det nyfodda barnet. Om behandling
med betablockerare ar nodvandig, ar betal-blockerande preparat
att foredra.

Bisoprolol bér endast anvandas under graviditet da behandling ar
absolut ndédvandig. Om behandling med bisoprolol bedoms
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nodvandig, bor regelbundna kontroller av placentablodflodet och
fostertillvaxten goras. Om graviditeten eller fostret paverkas
negativt, ska alternativa behandlingar overvagas. Det nyfodda
barnet ska noga 6vervakas. Symtom pa hypoglykemi och
bradykardi uppkommer i allmanhet inom de forsta tre dygnen.

Amning

Det ar inte kant om bisoprolol utsondras i brostmjolken hos
manniska. Darfor rekommenderas inte amning under samtidig
behandling med bisoprolol.

Trafik

Pa grund av individuella variationer i reaktioner pa lakemedlet, kan
formagan att framfora ett fordon eller att anvanda maskiner
forsamras. Detta ska tas i beaktande i synnerhet vid
behandlingsstart, vid forandringar i medicineringen samt vid
alkoholintag.

Biverkningar

De biverkningar som rapporterats ar i allmanhet fororsakade av
betablockerarnas farmakologiska egenskaper.

| detta avsnitt ar frekvensen av biverkningar definierat enligt
foljande:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, <1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, <1/100), sallsynta (= 1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Psykiska storningar
Mindre vanliga: somnrubbningar, depression
Séllsynta: mardrommar, hallucinationer
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Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: yrsel*, huvudvark*, trotthet, vertigo
Sallsynta: synkope

Ogon
Séllsynta: minskat tarflode
Mycket sallsynta: konjunktivit

Oron och balansorgan
Sallsynta: horselrubbningar

Hjartat

Mindre vanliga: storningar i AV-Overledning (saktade
AV-overledning eller 0kning av existerande AV-block), bradykardi,
forsamrad hjartsvikt

Blodkarl

Vanliga: kansla av kyla eller bortdomning i ben och armar,
Raynauds sjukdom, okning av existerande claudicatio intermittens,
hypotoni

Mindre vanlig:ortostatisk hypotoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga: bronkospasm hos patienter med bronkialastma
eller obstruktiv luftvagssjukdom

Sallsynta: allergisk rinit

Magtarmkanalen
Vanliga: illamaende, krékningar, diarré, buksmartor och
forstoppning
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Lever och gallvagar
Sallsynta: hepatit

Hud och subkutan vavnad

Séllsynta: dverkanslighetsreaktioner (klada, rodnad, utslag)
Mycket sallsynta: betablockerare kan framkalla eller forsamra
psoriasis eller framkalla psoriasisliknande utslag, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: muskelsvaghet och kramper, artropati

Reproduktionsorgan och brdstkortel
Sallsynta: potensstorningar

Allmanna symtom och symtom vid administreringsstallet
Vanliga: trotthet*
Mindre vanliga: asteni

Undersdkningar

Séllsynta: okade leverenzymvarden (ALAT, ASAT), dkade triglycerid
er, hypoglykemi, uppkomst av antinukleara antikroppar med
ovanliga kliniska symtom sasom lupus syndrom, som forsvinner nar
behandlingen avbryts.

* Dessa symtom upptrader sarskilt i borjan av behandlingen hos
patienter med hypertoni eller angina pectoris. De ar vanligen milda

och brukar forsvinna inom 1-2 veckor.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

De vanligaste symtomen vid dverdosering av bisoprolol ar
bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut hjartsvikt,
overledningsrubbningar och hypoglykemi. Det rader bred
interindividuell variation i kanslighet for en hog enkeldos av
bisoprolol och patienter med hjartsvikt ar antagligen mycket
kansliga.

Behandling

Vid overdosering ska behandlingen med bisoprolol avbrytas och
stodjande och symtomatisk behandling ges. Resorption av
bisoprolol i magtarmkanalen maste undvikas; magskéljning eller
administrering av adsorbenter (t.ex. aktivt kol) och laxermedel
(t.ex. natriumsulfat) kan anvandas. Andningen maste 6vervakas
och om sa krévs ska respiratorbehandling inledas. Bronkospasm
ska behandlas med bronkdilaterare sasom isoprenalin eller betaz-

sympatomimetika. Kardiovaskulara komplikationer ska behandlas
symtomatiskt: AV-block (andra eller tredje graden) kraver
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noggrann overvakning och behandlas med isoprenalininfusion eller
insattning av temporar pacemaker. Bradykardi behandlas med
intravenost atropin (eller M-metylatropin). Blodtrycksfall eller chock
behandlas med plasmasubstitution och vasopressorer.
Hypoglykemi kan behandlas med intravendst glukos.

Begransade data antyder att bisoprolol knappast ar dialyserbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Bisoprolol ar ett potent och i hog grad betal-selektivt

adrenoreceptorblockerande preparat utan sympatomimetisk effekt.
| likhet med andra betablockerare ar verkningsmekanismen vid
hypertoni oklar. Det ar emellertid kant att bisoprolol patagligt
sanker plasma-renin-aktiviteten.

Blockad av betareceptorerna leder till minskad hjartaktivitet och
darmed minskat syrebehov hos patienter med angina.

Bisoprolol har lokalanestetiska egenskaper som liknar de hos
propranolol.

Bisoprolol har endast lag affinitet till betaz-receptorer i
glattmuskulatur i bronker och blodkarl samt till betaz-receptorer

involverade i metabolisk reglering.

Farmakokinetik

Bisoprolol absorberas nastan fullstandigt fran magtarmkanalen.
Tillsammans med en mycket liten forsta passage effekt i levern,
resulterar detta i en hog biotillgénglighet pa ungefar 90 %.
Plasmaproteinbindningen av bisoprolol ar ca 30 %.
Distributionsvolymen ar 3,5 I/kg. Totalt clearance ar ca 15 I/timme.
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Halveringstiden i plasma (10-12 timmar) ger 24 timmars effekt vid
dosering en gang dagligen.

Bisoprolol utséndras ur kroppen pa tva satt. 50 % metaboliseras till
inaktiva metaboliter i levern och utsondras sedan via njurarna.
Aterstdende 50 % utsdndras oférandrat genom njurarna. Eftersom
elimineringen sker till lika stor del via njurarna som via levern,
behovs ingen dosjustering hos patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion.

Bisoprolol har linjar kinetik som &r oberoende av alder.

Patienter med kronisk hjartsvikt (NYHA klass Ill) har hogre
plasmanivaer av bisoprolol och forlangd halveringstid jamfort med
friska forsokspersoner. Maximal plasmakoncentration vid steady
state ar 64 + 21 ng/ml vid en daglig dos pa 10 mg och
halveringstiden ar 17 = 5 timmar.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet eller
karcinogenicitet visar inte pa nagra sarskilda risker for manniska.
Liksom andra betablockerare ar bisoprolol modertoxiskt (minskad
aptit och viktforlust) och embryo-/fostertoxiskt (okad frekvens
resorptioner, minskad fodelsevikt hos avkomman, forsenad fysisk
utveckling) vid hoga doser, men har inte visat sig vara teratogent.

Innehall

Varje tablett innehaller 5 mg respektive 10 mg
bisoprololhemifumarat.

Fullstandig forteckning dver hjalpamnen:

Tablettkarna: Mikrokristallin cellulosa, kalciumvatefosfat,
pregelatiniserad majsstarkelse, krospovidon. kiseldioxid (kolloidal,
vattenfri). magnesiumstearat
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Filmdragering: Hypromellos, makrogol 400, titandioxid (E171), qul
jarnoxid (E172). rod jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar i PVC/PE/PVDC/Al-blister (i eller utan aluminiumpase).
1 ar i HDPE-burk.

Sarskilda forvaringsanvisningar
HDPE-burk:

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen.
Tillslut forpackningen val.

PVC/PE/PVDC/AL-blister och PVC/PE/PVDC/AL-blister i
aluminiumpasar:

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 5 mg Ljusrosa, runda, bikonvexa tabletter
med skara pa bada sidor och praglade med texten "BSL5" pa ena
sidan.

100 tablett(er) blister, 67:37, F

Filmdragerad tablett 10 mg Guloranga, runda, bikonvexa tabletter
med skara pa bada sidor och praglade med texten "BSL10" pa ena
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sidan.

100 tablett(er) blister, 74:71, F
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