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Behandling av stabil kroniskhjartsvikt med nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion som tillagg till ACE-hammare, diuretika
och eventuellt hjartglykosider (for ytterligare information se avsnitt
'Farmakodynamik’).

Kontraindikationer

Bisoprolol ar kontraindicerat hos kroniska hjartsviktspatienter med:

® akut hjartsvikt eller under episoder av hjartinkompensation dar

I.v. inotrop terapi ar nodvandig

kardiogen chock

andra eller tredje gradens AV-block

sick-sinus-syndrom

sinoatriellt block

symtomatisk bradykardi

symtomatisk hypotoni

svar bronkialastma

allvarliga former av perifer arteriell ocklusiv sjukdom eller

allvarliga former av Raynauds syndrom

® obehandlat feokromocytom (se avsnitt 'Varningar och
forsiktighet’)
metabolisk acidos
overkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 'Innehall’.

Dosering

Standardbehandling av kronisk hjartsvikt bestar av en
ACE-hammare (eller en angiotensinreceptorblockerare vid
intolerans mot ACE-hammare), en B-blockerare, diuretika och om
lampligt, hjartglykosider. Patienten ska vara stabil (utan akut svikt)
nar bisoprolol behandling inleds.
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Det rekommenderas att den behandlande lakaren ar van att
behandla kronisk hjartsvikt.

Overgaende forvarrad hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi kan
forekomma under titreringsperioden och darefter.

Dosering
Titreringsfas

Behandlingen med bisoprolol vid stabil kronisk hjartsvikt kraver en
titreringsfas.

Behandlingen med bisoprolol startas med en gradvis upptitrering
enligt foljande steg:

® 1,25 mg en gang per dag under 1 vecka. Om dosen tolereras
val, oka till

® 2,5 mg en gang per dag under ytterligare en vecka. Om dosen
tolereras val, oka till

® 3,75 mg en gang per dag under ytterligare en vecka. Om dos
en tolereras val, Oka till

® 5 mg en gang per dag under foljande 4 veckor. Om dosen
tolereras val, oka till

® 7.5 mg en gang per dag under nastkommande 4 veckor. Om
dosen tolereras val, oka till

® 10 mg en gang per dag som underhallsterapi.

Den maximala rekommenderade dygnsdosen ar 10 mq.
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Noggrann kontroll av vitala tecken (hjartfrekvens, blodtryck) och
symtom pa forvarrad hjartsvikt rekommenderas under
titreringsfasen. Symtom kan upptrada redan under den forsta
behandlingsdagen.

Modifiering av behandlingen

Om den maximalt rekommenderade dosen inte tolereras val kan
en gradvis dosminskning Overvagas.

Vid 6vergaende forsamring av hjartsvikt, hypotoni eller bradykardi,
rekommenderas omprovning av doseringen av samtidiga
lakemedel. Det kan ocksa vara nodvandigt att tillfalligt minska dos
en bisoprolol eller att overvaga att satta ut lakemedlet.

Aterinsattande och/eller upptitrering av bisoprolol ska alltid
Overvagas nar patientens tillstand har stabiliserats igen.

Om utsattande overvags, rekommenderas gradvis dosminskning,
eftersom ett abrupt utsattande kan leda till akut forsamring av

patientens tillstand.

Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med bisoprolol ar vanligtvis
en langtidsbehandling.

Aldre
Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
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Det saknas information om bisoprolols farmakokinetik hos
hjartsviktspatienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.
Upptitrering av dosen bor goras med extra forsiktighet.

Pediatrisk population

Det finns ingen erfarenhet fran behandling av pediatriska patienter
med bisoprolol. Anvandning hos pediatriska patienter kan darfor
inte rekommenderas.

Administreringssatt

Bisostad tabletter bor tas pa morgonen och kan intas med foda. De
ska svaljas med vatska och ska inte tuggas.

Varningar och forsiktighet

Behandling av stabil kronisk hjartsvikt med bisoprolol ska initieras
med en sarskild titreringsfas.

Bisoprolol behandling bor inte upphora abrupt om inte det ar klart
indicerat. Detta galler sarskilt hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom eftersom det kan leda till dvergaende forvarrad
hjartsvikt.

Initiering och utsattning av behandling med bisoprolol kraver
regelbunden overvakning.

Det saknas erfarenhet av behandling av hjartsvikt med bisoprolol
hos patienter med féljande sjukdomar och tillstand:

® insulinbehandlad diabetes mellitus (typ I)
® gravt nedsatt njurfunktion
® gravt nedsatt leverfunktion
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restriktiv kardiomyopati

medfodd hjartsjukdom

hemodynamiskt signifikant klaffsjukdom
hjartinfarkt inom 3 manader

Bisoprolol bor anvandas med forsiktighet vid:

® bronkialspasm (bronkialastma, obstruktiva luftvagssjukdomar)
diabetes mellitus med stora svangningar i blodglukosvarden da
symtom pa hypoglykemi kan maskeras
strikt fasta
pagaende desensibiliseringsterapi Liksom andra B-blockerare
kan bisoprolol 6ka bade kansligheten for allergener och
svarighetsgraden vid anafylaktiska reaktioner. Epinefrin
behandling ger inte alltid forvantad terapeutisk effekt.

® forsta gradens AV-block
Prinzmetals angina
periferal arteriell ocklusiv sjukdom. Forsamring av symtom kan
forekomma speciellt nar terapin startas

® allman narkos.

Hos patienter som genomgar allman narkos minskar B-blockad
forekomsten av arytmier och myokardischemier saval under
induktion och intubation som postoperativt. For narvarande
rekommenderas att B-blockad bibehalls perioperativt.
Anestesiologen ska vara medveten om B-blockad pa grund av
risken for interaktioner med andra Ilakemedel, vilket kan leda till
bradyarytmier, forsvagning av reflextakykardi samt minskad
reflexférmaga att kompensera for blodférlust. Om det anses
nodvandigt att satta ut B-blockadbehandling fore operation, ska
detta goras gradvis och avslutas omkring 48 timmar fore narkos.
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Att kombinera bisoprolol med kalciumantagonister av verapamil-
eller diltiazemtyp, antiarytmika klass | - antiarytmika eller
centralverkande antihypertensiva lakemedel rekommenderas
generellt inte, for ytterligare information se avsnitt 'Interaktioner’.

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 skal att anvanda dem. Om det foreligger sadana
skal ska bisoprolol 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, tréaningsintolerans,
hosta).

Vid bronkialastma eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom, vilka
kan ge symtom, bor bronkdilaterande terapi ges samtidigt. |
enstaka fall kan en 6kad obstruktion intraffa hos astmapatienter,
varfor dosen av Bz-stimulerare kan behova hgjas.

Patienter med psoriasis eller med psoriasis i anamnesen ska endast
ges B-blockerare (t.ex. bisoprolol) efter en noggrann bedomning av
nytta gentemot risker.

Till patienter med feokromocytom far bisoprolol administreras forst
efter alfareceptor-blockad.

Behandling med bisoprolol kan maskera symtom pa tyreotoxikos.

Hjalpamnen
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Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Ej rekommenderade kombinationer

Kalciumantagonister av verapamil-typ och i mindre utstrackning av
diltiazem-typ:

Negativ inverkan pa kontraktilitet och atrioventrikular 6verledning.
Intravenos tillforsel av verapamil hos patienter som behandlas med
B-blockerare kan leda till allvarlig hypotoni och atrioventrikulart
block.

Klass I-antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid; lidokain, fenytoin;
flekainid, propafenon):

Effekten pa atrioventrikular 6verledningstid kan forstarkas och
negativ inotrop effekt Okas.

Centralverkande antihypertensiva ldkemedel sasom klonidin och
ovriga (t.ex. metyldopa, moxonodin, rilmenidin):

Samtidig anvandning av centralverkande antihypertensiva
lakemedel kan forvarra hjartsvikt genom en sankning av den
centrala sympatiska tonusen (sankning av hjartfrekvens och
hjartminutvolym, vasodilatation). Abrupt utsattning, i synnerhet om
det sker fore utsattning av B-blockerare, kan Oka risken for
"rebound hypertoni”.

Kombinationer att anvanda med forsiktighet

Kalciumantagonister av dihydropyridin-typ sasom felodipin och
amlodipin:
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Samtidig anvandning kan oka risken for hypotoni, och en dkad risk
for ytterligare forsamrad kammarpumpfunktion hos patienter med
hjartsvikt kan inte uteslutas.

Klass Illl-antiarytmiska lakemedel (t.ex. amiodaron):

Effekten pa atrioventrikular dverledningstid kan forstarkas.
Topikala B-blockerare (t.ex. 6gondroppar for behandling av
glaukom) kan bidra till de systemiska effekterna av bisoprolol.

Parasympatikomimetiska lakemedel:
Samtidig anvandning kan oka den atrioventrikulara overledningstid
en och risken for bradykardi.

Insulin och perorala antidiabetesmedel:
Okning av den blodsockersankande effekten. Blockering av
B-adrenoreceptorer kan dolja symtom av hypoglykemi.

Narkosmedel:

Dampning av reflextakykardi och okning av risken for hypotoni (for
ytterligare information om allman narkos se aven avsnitt
'Varningar och forsiktighet’).

Digitalisglykosider:
Minskning av hjartfrekvensen, okning av atrioventrikular

overledningstid.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID):
NSAID kan minska den hypotona effekten av bisoprolol.
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B-sympatomimetiska medel (t.ex. isoprenalin, dobutamin):
Kombination med bisoprolol kan minska effekten av bada
substanserna.

Sympatomimetiska medel som aktiverar bade B- och
a-adrenoceptorer (t.ex. noradrenalin, adrenalin):

Kombination med bisoprolol kan ta fram dessa medels
alfa-adrenoceptor-medierade vasokonstriktionseffekter och leda till
blodtrycksokning och férvarrad claudicatio intermittens. Sadana
interaktioner anses mer sannolika med icke-selektiva B-blockerare.

Samtidig anvandning av blodtryckssankande lakemedel liksom
med andra lakemedel som kan sanka blodtrycket (t.ex. tricykliska
antidepressiva, barbiturater, fentiaziner) kan 0ka risken for
hypotoni.

Kombinationer att dvervaga

Meflokin:
Okad risk for bradykardi.

Monoaminooxidas-hammare (utom MAO-B-hammare):
Forstarkt hypotensiv effekt av B-blockerare, men ocksa risk for
hypertensiv kris.

Graviditet

Bisoprolol har farmakologiska effekter som kan orsaka skada under
graviditet och/eller pa fostret/det nyfédda barnet. | allménhet sa
minskar B-receptorblockerare perfusionen genom placentan, vilket
kan leda till tillvaxthamning, intrauterin fosterdod och abort eller
for tidig forlossning. Biverkningar (sarskilt hypoglykemi och
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bradykardi) kan upptrada hos fostret och det nyfodda barnet. Om
behandling med B-receptorblockerare ar nodvandig, bor Bl

-selektiva adrenoreceptorblockerare anvandas.

Bisoprolol bor anvandas under graviditet endast da behandling ar
absolut nodvandig. Om behandling med bisoprolol anses
nodvandig, ska det uteroplacentala blodflodet och fostrets tillvaxt
overvakas. Om oonskade effekter pa graviditet eller foster uppstar
ska alternativ behandling dvervagas. Det nyfodda barnet ska noga
overvakas. Symtom pa hypoglykemi och bradykardi uppkommer
vanligtvis inom de forsta 3 dagarna.

Amning

Det ar inte kant om detta lakemedel utsondras i brostmjolk. Darfor
rekommenderas inte amning under samtidig behandling med
bisoprolol.

Trafik

| en studie pa patienter med kranskarlssjukdom forsamrade inte
bisoprolol formagan att kéra bil.

Emellertid kan individuella variationer nar det galler reaktioner pa
lakemedlet forekomma, och formagan att kora bil eller anvanda
maskiner kan mojligen forsamras. Detta ska tas i beaktande
speciellt vid behandlingens start och vid forandring av
medicinering, liksom i samband med intag av alkohol.

Biverkningar

Foljande definitioner galler for de frekvensangivelser som anges
nedan:
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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 berdknas fran tillgangliga data)

Psykiska storningar
Mindre vanliga: somnrubbningar, depression.
Sallsynta: mardrommar, hallucinationer.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: yrsel, huvudvark.
Sallsynta: synkope.

Ogon

Sallsynta: forsamrat tarflode (bor beaktas om patienten bar
kontaktlinser).

Mycket sallsynta: konjunktivit.

Oron och balansorgan
Sallsynta: Horselnedsattning.

Hjartat

Mycket vanliga: bradykardi.

Vanliga: forsamrad hjartsvikt.

Mindre vanliga: AV-overledningsstorningar.

Blodkarl
Vanliga: kansla av kyla eller domning i ben och armar, hypotoni.
Mindre vanliga: ortostatisk hypotoni.

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 02:18



Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga: bronkospasm hos patienter med bronkialastma
eller anamnes med obstruktiv sjukdom i andningsvagarna.
Sallsynta: allergisk rinit.

Magtarmkanalen
Vanliga: mag-tarmbesvar som illamaende, krékningar, diarré,
forstoppning.

Lever och gallvagar
Sallsynta: hepatit.

Hud och subkutan vavnad

Sallsynta: 6verkanslighetsreaktioner (klada, rodnad, utslag).
Mycket sallsynta: alopecia, b-blockerare kan provocera eller
forvarra psoriasis eller inducera psoriasis-liknande utslag.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: muskelsvaghet och kramper.

Reproduktionsorgan och brdstkortel
Sallsynta: potensstorningar.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: asteni, trotthet.

Undersdkningar

Sallsynta: forhojda triglycerider, forhojda leverenzymer (ALAT,
ASAT).
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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

Vid overdosering (t.ex. en daglig dos om 15 mgq istallet for 7,5 mq)
har tredje gradens AV-block, bradykardi och yrsel rapporterats.
Generellt ar de mest forvantade tecknen vid overdosering av en
B-blockerare bradykardi, hypotoni, bronkospasm, akut
hjartinsufficiens och hypoglykemi. Hittills har ett fatal fall av
overdosering av bisoprolol (maximum 2000 mg) rapporterats med
pavisad bradykardi och/eller hypotoni hos patienter med hypertoni
och/eller kranskarlssjukdom. Alla patienter tillfrisknade. Det finns
en stor interindividuell variation i kansligheten for en hog dos av
bisoprolol och patienter med hjartinsufficiens ar troligtvis mycket
kansliga. Darfor ar det obligatoriskt att borja behandlingen av
dessa patienter med en stegvis upptitrering enligt schemat |
avsnitt 'Dosering’.

Behandling
Om overdosering forekommer ska bisoprolol behandlingen
avbrytas och stodjande och symtomatisk behandling ges.
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Begransade data tyder pa att bisoprolol ar svarligen dialyserbart.
Grundat pa forvantad farmakologisk verkan och rekommendationer
for andra B-blockerare, bor féljande allmédnna atgarder dvervagas
da de ar kliniskt motiverade.

Bradykardi: Administrera atropin intravenost. Om effekten ar
otillracklig kan isoprenalin eller annat medel med positiva
kronotropa egenskaper ges med forsiktighet. Behandling med
temporar pacemaker kan vara nodvandig under sarskilda
omstandigheter.

Hypotoni: Intravenosa vatskor och karlsammandragande medel ska
ges. Intravenost glukagon kan dvervagas.

AV-block (andra eller tredje graden): Patienten maste foljas
noggrant och behandlas med isoprenalininfusion eller temporar
pacemaker.

Akut forsamring av hjartsvikt: Intravenos behandling med diuretika,
inotropa substanser, vasodilaterande substanser ska ges.

Bronkospasm: Administrera bronkdilaterande terapi sasom
isoprenalin, Bz-sympatikomimetiska lakemedel och/eller

aminofyllin.

Hypoglykemi: Administrera intravendst glukos.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Bisoprolol ar en i hog grad Bl-selektiv adrenoreceptorblockerare,

som saknar egenstimulerande och relevant membranstabiliserande
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effekt. Den uppvisar endast |1ag affinitet till Bz-receptorn i den
glatta muskulaturen i bronker och karl, liksom till Bz-receptorerna

involverade i metabolisk reglering. Darfor forvantas bisoprolol ha
ringa inverkan pa luftvagsmotstandet och B,-medierade metabola

effekter. Bl-selektiviteten hos bisoprolol stracker sig utanfor det

terapeutiska dosintervallet.

Klinisk effekt och sakerhet

Totalt inkluderades 2647 patienter i CIBIS Il studien. 83 % (n =
2202) var NYHA klass Il och 17 % (n = 445) var NYHA klass IV. De
hade stabil symtomatisk systolisk hjartsvikt (ejektionsfraktion =35
% baserat pa ekokardiografi). Totalmortaliteten reducerades fran
17,3 % till 11,8 % (relativ reduktion 34 %). En minskning av plotslig
dod (3,6 % mot 6,3 %, relativ reduktion 44 %) och ett minskat antal
episoder av hjartsvikt som erfordrade intagning pa sjukhus (12 %
mot 17,6 %, relativ minskning 36 %) observerades. Aven en
signifikant forbattring av funktionsstatus enligt NYHA-klassificering
pavisades. Vid insattning och under titreringsfasen av bisoprolol
noterades sjukhusinlaggningar orsakade av bradykardi (0,53 %),
hypotension (0,23 %) och akut dekompensation (4,97 %), men
dessa var inte vanligare an i placebogruppen (0 %, 0,3 % och 6,74
%). Antal fatala och invalidiserande strokes under den totala
studietiden var 20 i bisoprololgruppen och 15 i placebogruppen.

| CIBIS Ill-studien undersdktes 1 010 patienter i aldern 6ver 65 ar
med mild till mattlig kronisk hjartsvikt (NYHA-klass Il eller I1l) och
vansterkammarejektionsfraktion =35 %, som inte tidigare hade
behandlats med ACE-hammare, B-blockerare eller
angiotensinreceptorblockerare. Patienterna behandlades med en
kombination av bisoprolol och enalapril under 6 till 24 manader

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 02:18



efter en inledande 6-manadersbehandling med antingen bisoprolol
eller enalapril.

Nar bisoprolol anvandes under den inledande
6-manadersbehandlingen sags en trend mot 6kad férekomst av
forsamring av den kroniska hjartsvikten. | analys per-protokoll
kunde man inte visa att bisoprolol som inledande behandling var
likvardig med enalapril som inledande behandling trots att
frekvensen for den primara 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
ocksa kan anvandas hos aldre hjartsviktspatienter med mild till
mattlig sjukdom.

Bisoprolol anvands aven for behandling av hypertension och
angina.

Vid akut administrering till patienter med kranskarlssjukdom utan
kronisk hjartsvikt, minskar bisoprolol hjartfrekvensen och
slagvolymen och darmed hjartminutvolymen och hjartats
syrekonsumtion. Vid kronisk administrering minskar den initialt
hojda perifera resistensen.

Farmakokinetik

Absorption
Bisoprolol absorberas med en biotillganglighet pa ca 90 % efter
peroral tillforsel.

Distribution
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Distributionsvolymen ar 3,5 |/kg. Plasmaproteinbindningen av
bisoprolol ar cirka 30 %.

Metabolism och Eliminering

Bisoprolol utséndras fran kroppen pa tva satt. 50 % metaboliseras
till inaktiva metaboliter i levern och utsondras sedan via njurarna.
Aterstdende 50 % utséndras oférandrade genom njurarna. Totala
clearance ar ca 15 I/timme. Halveringstiden i plasma pa 10-12
timmar ger en 24 timmars effekt efter dosering en gang per dag.

Linjaritet
Bisoprolol féljer en linjar kinetik oberoende av alder.

Sarskilda patientgrupper

Eftersom elimineringen sker via njurarna och levern i samma
utstrackning, kravs ingen dosjustering hos patienter med nedsatt
lever- eller njursufficiens. Farmakokinetiken hos patienter med
stabil kronisk hjartsvikt eller med nedsatt lever- eller njurfunktion
har inte studerats. Hos patienter med kronisk hjartsvikt (NYHA
klass Ill) &r plasmanivaerna av bisoprolol hégre och halveringstiden
langre an i friska personer. Maximal plasmakoncentration vid
steady state ar 64+21 ng/ml vid daglig dos av 10 mg, och
halveringstiden ar 17£5 timmar.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska studier avseende farmakologisk sakerhetsprofil,
upprepad dos-toxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet indikerar
inte nagra sarskilda risker for manniska. | likhet med andra
B-receptorblockerare, orsakar bisoprolol i hoga doser hos djur
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toxiska effekter pa moderdjuret (minskat fodointag och sankt
kroppsvikt) och hos embryo/foster (Okat antal resorptioner, sankt
fodelsevikt och tillvaxthamning) men har ingen teratogen effekt.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Bisostad 1,25 mg: varje tablett innehaller 1,25 mg
bisoprololfumarat

Bisostad 2,5 mg: varje tablett innehaller 2,5 mg bisoprololfumarat

Fullstandig forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation
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Tablett 1,25 mg vit till benvit, rund och bikonvex

20 tablett(er) blister, 59:38, F

Tablett 2,5 mg vit till benvit, rund, bikonvex med en brytskara pa
ena sidan

28 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

30 tablett(er) blister, 117:95, F

100 tablett(er) blister, 93:64, F
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