SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

BISOBEL 5 mg tablete

BISOBEL 10 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

BISOBEL 5 mg tablete: jedna tableta sadrzi 5 mg bisoprololfumarata.
BISOBEL 10 mg tablete: jedna tableta sadrzi 10 mg bisoprololfumarata.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
Jedna BISOBEL 5 mg tableta sadrzi 136,16 mg laktoze hidrata.
Jedna BISOBEL 10 mg tableta sadrzi 130,86 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

BISOBEL 5 mg tablete su svijetlo zute, nejednako obojene, okrugle bikonveksne tablete promjera
7,5 mm s oznakama ,,5° i ,,BI*“ te urezom na jednoj strani. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

BISOBEL 10 mg tablete su bez boje, nejednako obojene, okrugle bikonveksne tablete promjera 7,5 mm s
oznakama ,,10° i ,,BI*“ te urezom na jednoj strani. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

- lijeCenje hipertenzije
- lijeGenje koronarne bolesti srca (angina pektoris)

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Kod obje terapijske indikacije doza bisoprolola je 5 mg jednom dnevno. Ukoliko je potrebno, doza se
moze povecati na 10 mg bisoprolola jednom dnevno.

Maksimalna preporuc¢ena doza je 20 mg jednom dnevno.

U svim slu¢ajevima dozu je potrebno individualno prilagoditi, naroc¢ito u skladu sa sréanim ritmom i
uspjesnosti terapije.

Trajanje terapije
LijeCenje bisoprololom u pravilu je dugotrajno.
Terapija bisoprololom ne smije se iznenada prekidati jer moZze do¢i do prolaznog pogorsanja

bolesnikovog zdravstvenog stanja. To je osobito vazno u bolesnika s ishemijskom bolesti Sr:aI_I ALMED
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Ukoliko je neophodno, preporucuje se dozu reducirati postupno.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega ili jetre

Kod bolesnika s poremecajima rada jetre ili bubrega, blage do umjerene jakosti, u pravilu nije potrebno
prilagodavanje doze. Kod bolesnika s terminalnim bubreznim zatajenjem (klirens kreatinina <20 mL/min)
i U bolesnika s teSkim poremecajima rada jetre, dnevna doza bisoprolola ne smije biti ve¢a od 10 mg.

Iskustva s primjenom bisoprolola u bolesnika na hemodijalizi su ograni¢ena, medutim, nema podataka
koji bi ukazivali da bi na¢in doziranja trebao biti promijenjen.

Starije osobe
Prilagodba doze nije potrebna.

Pedijatrijska populacija
Terapijska iskustva s bisoprololom kod djece nisu poznata. Primjena kod djece se stoga ne preporucuje.

Nacin primjene
BISOBEL tablete uzimaju se ujutro, mogu se uzeti uz obrok ili neovisno o obroku. Tabletu je potrebno
progutati cijelu s teku¢inom i ne smije se zvakati.

4.3. Kontraindikacije

Bisoprolol se ne smije primijeniti u bolesnika s:

— preosjetljivosti na bisoprolol ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

— akutnim sr¢anim zatajenjem ili tijekom epizoda dekompenzacije zatajenja srca koje zahtijevaju
intravensku inotropnu terapiju

— kardiogenim Sokom

— AV blokom drugog ili tre¢eg stupnja (bez pacemakera)

— sindromom bolesnog sinusa

— sinus-atrijskim blokom

— simptomatskom bradikardijom

— simptomatskom hipotenzijom

— teSkom bronhalnom astmom

— teSkim oblicima periferne arterijske okluzivne bolesti ili teSkim oblicima Raynaudovog sindroma

— nelijeCenim feokromocitomom (vidjeti dio 4.4.)

— metabolickom acidozom

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Narocito kod bolesnika s ishemijskom bolesti srca, terapija bisoprololom ne smije se iznenada prekidati,

osim ukoliko je to jasno indicirano, jer nagli prekid moze dovesti do akutnog pogorsanja rada srca (vidjeti
dio 4.2.).

Kod bolesnika s hipertenzijom i anginom pectoris te prate¢im zatajenjem srca, bisoprolol mora biti
primijenjen uz oprez.

Bisoprolol se smije upotrijebiti samo uz poseban oprez kod:

— Secerne bolesti s velikim fluktuacijama vrijednosti razine glukoze u krvi. Simptomi hipoglikemije
(npr. tahikardija, palpitacije i znojenje) mogu biti prikriveni.

— strogog gladovanja
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— tijekom desenzibilizacijskog lijeCenja. Kao i kod drugih beta-blokatora, bisoprolol moze pojacati
osjetljivost na alergene i tezinu anafilakticke reakcije; u tim slu¢ajevima primjena adrenalina ne daje
uvijek ocekivani terapijski u€inak.

— AV bloka prvog stupnja

— Prinzmetalove angine. Uoceni su slucajevi koronarnog vazospazma. Unato¢ njegovoj visokoj beta-1
selektivnosti, napadi angine ne mogu Se u potpunosti iskljuciti tijekom primjene bisoprolola u
bolesnika s Prinzmetalovom anginom.

— okluzivne bolesti perifernih arterija, pojacane tegobe mogu se pojaviti narocito na pocetku terapije

Kod bolesnika sa psorijazom u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi, beta-blokatori (npr. bisoprolol) smiju se
propisati samo nakon pomne procjene Koristi prema riziku.

Lijecenje bisoprololom moze prikriti simptome tireotoksikoze.

Kod bolesnika s feokromocitomom bisoprolol se ne smije primijeniti dok nije izvrSena blokada alfa-
receptora.

Ukoliko bolesnik treba biti podvrgnut opcoj anesteziji, anesteziolog mora biti obavijeSten 0 uzimanju
beta-blokatora. Ukoliko se ukidanje terapije beta-blokatorom prije operacije smatra neophodnim,
ukidanje je potrebno provoditi postupno i postupak zavrsiti najmanje 48 sati prije anestezije.

lako kardioselektivni (beta-1) blokatori, poput bisoprolola, mogu imati manji u¢inak na funkciju pluca od
neselektivnih beta-blokatora, potrebno je izbjegavati njihovu primjenu u bolesnika s kroni¢nom
opstruktivnom bolesti plu¢a, kao i sve ostale blokatore beta-receptora, osim ako nema klinicke
opravdanosti za njihovu primjenu. U takvom slucaju, bisoprolol je potrebno uzimati s oprezom.

Kod bronhalne astme ili drugih opstruktivnih bolesti plu¢a koje mogu biti povezane sa simptomima,
indicirana je istodobna terapija bronhodilatatorima. Povremeno se kod bolesnika s astmom moze pojaviti
povecanje rezistencije diSnih putova §to zahtijeva visu dozu beta,—agonista.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kombinacije koje se ne preporuduju

Kalcijski antagonisti tipa verapamila i, u manjem opsegu, tipa diltiazema: negativan utjecaj na
kontraktilnost i atrio-ventrikularnu provodljivost. Intravenska primjena Kkalcijskih antagonista tipa
verapamila moze dovesti do naglasene hipotenzije i AV bloka.

Antihipertenzivi centralnog djelovanja (npr. klonidin, metildopa, monoksidin, rilmenidin): istodobna
primjena s antihipertenzivima koji imaju centralno djelovanje moze dovesti do usporenja sré¢anog ritma,
smanjenja sréanog izbacaja i vazodilatacije. Naglo ukidanje lijeka moze povecati rizik od povratne
(,,rebound®) hipertenzije.

Kombinacije koje zahtijevaju oprez pri uporabi

Kalcijski antagonisti dihidropiridinskog tipa (npr. nifedipin, felodipin i amlodipin): istodobna primjena
moze povecati rizik od hipotenzije; takoder se ne moze iskljuciti povecanje rizika od daljnjeg pogorSanja
funkcije srca kao pumpe u bolesnika sa sréanim zatajenjem.

Antiaritmici razreda I (npr. kinidin, dizopiramid, lidokain, fenitoin, flekainid, propafenon): moguca
pojava produljenja vremena atrio-ventrikularnog provodenja i povec¢anje negativnog inotropnog u¢inka.
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Antiaritmici razreda III (npr. amiodaron): moguca pojava produljenja vremena atrio-ventrikularnog
provodenja.

Parasimpatomimetici: istodobna primjena moze produljiti atrio-ventrikularno vrijeme provodenja i
pojacati rizik od bradikardije.

Topicki beta-blokatori (npr. kapi za oc¢i za lijeCenje glaukoma): mogu pridonijeti sistemskom ucinku
bisoprolola.

Inzulin i oralni antidijabetici: pojaani ucinak snizavanja razine Secera u krvi. Blokada beta-
adrenoreceptora moze prikriti znakove hipoglikemije.

Anestetici: slabljenje refleksne tahikardije i povecan rizik od hipotenzije (za daljnje informacije o op¢oj
anesteziji vidjeti dio 4.4.).

Glikozidi digitalisa: produljenje atrio-ventrikularnog vremena provodenja i usporenje sréanog ritma.
Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIDs): mogu umanyjiti hipotenzivni u¢inak bisoprolola.

Beta-simpatomimetici (npr. izoprenalin, dobutamin): kombinacija s bisoprololom moZe reducirati ucinak
oba lijeka.

Simpatomimetici koji mogu aktivirati i beta- i alfa-adrenoreceptore: kombinacija s bisoprololom moze
dovesti do povisenja krvnog tlaka. Smatra se da se ovakve interakcije ¢eS¢e pojavljuju uz neselektivne
beta-blokatore.

Istodobna primjena s antihipertenzivima kao i drugim lijekovima koji mogu smanjiti krvni tlak (npr.
triciklicki antidepresivi, barbiturati, fenotiazini) moze povecati rizik od hipotenzije.

Kombinacije koje treba imati na umu
Meflokin: povecan rizik od bradikardije.

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa
Farmakoloska aktivnost bisoprolola moze imati negativne u¢inke na trudnocu i/ili na fetus/novorodence.

Opcenito, beta-blokatori smanjuju perfuziju placente $to moze dovesti do poremecaja intrauterinog rasta,
fetalne smrti, pobacaja ili preranog poroda. Kod fetusa i novorodenc¢adi moze doé¢i do nuspojava poput
hipoglikemije i bradikardije. Ako je lijeCenje beta-blokatorima neophodno, prednost je potrebno dati
beta;-selektivnim beta-blokatorima.

Bisoprolol se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako je to neizostavno. Ako se smatra da je
lije¢enje bisoprololom neophodno, potrebno je pratiti utero-placentalni protok krvi i fetalni rast. U slucaju
Stetnog djelovanja na trudno¢u ili fetus, potrebno je razmotriti alternativne terapijske mjere.
Novorodencad se mora strogo nadzirati. Simptomi hipoglikemije i bradikardije opéenito se pojavljuju u
prva tri dana zivota.

Dojenje
Nije poznato izlucuje i se bisoprolol u maj¢ino mlijeko. Stoga se za vrijeme dojenja ne preporucuje
terapija bisoprololom.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U ispitivanjima bolesnika s koronarnom bolesti, bisoprolol nije pokazao utjecaj na sposobnost upravljanja
vozilima. Medutim, zbog varijabilnog individualnog odgovora na lijek, sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima moZe biti naruSena. Na ovo je potrebno obratiti pozornost, naroCito na pocetku terapije
bisoprololom, nakon promjena u lijecenju ili u zajedni¢kom djelovanju s alkoholom.

4.8. Nuspojave

Ucestalost je definirana prema sljedecoj terminologiji:
Vrlo Cesto (>1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)

Manje ¢esto (>1/1 000 i <1/100)

Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

Pretrage

Rijetko: povisena razina triglicerida, poviSena razina jetrenih enzima (AST, ALT)

Sréani poremecaji
Manje Cesto: smetnje AV provodenja, pogorSanje postojeeg sréanog zatajenja, bradikardija

Poremecaji zivéanog sustava
Cesto: omaglica*, glavobolja*
Rijetko: sinkopa

Poremecaji oka
Rijetko: smanjena koli¢ina suza (uzeti u obzir ako bolesnik nosi kontaktne lece)

Vrlo rijetko: konjunktivitis

Poremecaji uha i labirinta
Rijetko: ostecenje sluha

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Manje Cesto: bronhospazam kod bolesnika s bronhalnom astmom ili opstruktivnom pluénom bolesti u
anamnezi

Rijetko: alergijski rinitis

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: problemi s probavnim sustavom kao $to su mu¢nina, povra¢anje, proljev, konstipacija

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Rijetko: reakcije preosjetljivosti (pruritus, crvenilo, osip i angioedem)

Vrlo rijetko: alopecija. Beta-blokatori mogu potaknuti nastanak psorijaze, pogorsati simptome ili izazvati
psorijaticni osip.

Poremecaji mi§i¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Manje Cesto: miSi¢na slabost i gréevi

Krvozilni poremecaji
Cesto: osjecaj hladnoce i prestanak osjeta u udovima, hipotenzija
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Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: umor*, malaksalost*
Manje Cesto: astenija

Poremecaji jetre i Zuci
Rijetko: hepatitis

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Rijetko: erektilna disfunkcija

Psihijatrijski poremecaji
Manje Cesto: depresija, smetnje spavanja
Rijetko: no¢ne more, halucinacije

*Ovi se simptomi dogadaju posebno na pocetku lijeenja. U pravilu su blagi i ¢esto nestaju za 1-2 tjedna.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Najcesc¢i znakovi predoziranja beta-blokatorima su bradikardija, hipotenzija, bronhospazam, akutno

sr¢ano zatajenje i hipoglikemija.
Osijetljivosti na pojedina¢nu dozu bisoprolola znacajno varira izmedu pojedinih bolesnika, a bolesnici sa
sréanim zatajenjem Vvjerojatno su vrlo osjetljivi.

Lijecenje
Opcenito, ukoliko dode do predoziranja, preporucuje se prekid lijeGenja bisoprololom te uvodenje
suportivnog i simptomatskog lijecenja.

Vrlo malo raspolozivih podataka ukazuje na to da se bisoprolol tesko dijalizira.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1.  Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: selektivni beta-blokatori, ATK oznaka: CO7ABO7

Mehanizam djelovanja

Bisoprolol je visoko beta;-selektivni blokator adrenoreceptora koji ne pokazuje niti intrinzicku
stimulacijsku aktivnost, niti zamjetnu aktivnost stabilizacije membrane. Pokazuje samo niski afinitet
prema beta,-receptorima glatkog misi¢ja bronha i krvnih zila, kao i prema betay-receptorima enzimske
metabolicke regulacije. Stoga se, u pravilu, ne ocekuje utjecaj bisoprolola na di$ni otpor i na metabolicke
procese posredovane beta,-receptorima. Beta;-selektivnost bisoprolola proteze se izvan dosega terapijskih
doza.

Bisoprolol nema izraZeni negativni inotropni ucinak.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Maksimalni uc€inak bisoprolola postize se za 3-4 sata nakon oralne primjene. Budu¢i da je poluvrijeme
eliminacije lijeka iz plazme od 10-12 sati, lijek je uéinkovit tijekom 24 sata, ukoliko se uzima jednom
dnevno.

Maksimalni antihipertenzivni ucinak u pravilu se postize nakon 2 tjedna.

Pri akutnoj primjeni kod bolesnika s koronarnom bolesti srca bez kroni¢nog sr¢anog zatajenja, bisoprolol
reducira sr¢ani ritam i udarni volumen te na taj nadin reducira sréani izbacaj i potrosnju kisika. Kod
dugotrajne primjene smanjuje se inicijalno poviseni periferni otpor. Jedan od moguéih mehanizama
antihipertenzivnog djelovanja beta-blokatora je inhibicija aktivnosti renina u plazmi.

Bisoprolol smanjuje odgovor na aktivnost simpatickog adrenergickog sustava blokadom beta-receptora u
srcu. To uzrokuje smanjenje sr¢ane frekvencije i kontraktilnosti te na taj nac¢in smanjuje potro$nju kisika
u miokardu, $to predstavlja pozeljno djelovanje u bolesnika s anginom pectoris uzrokovanom koronarnom
bolesti srca.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Bisoprolol se iz gastrointestinalnog sustava apsorbira gotovo u potpunosti (>90%) te obzirom na slab
ucinak prvog prolaza od oko 10%, apsolutna bioraspolozivost nakon oralne primjene iznosi 0ko 90%.

Distribucija
Volumen distribucije je 3,5 I/kg. Vezanje za proteine plazme je oko 30%.

Biotransformacija i eliminacija

Bisoprolol se odstranjuje iz organizma preko dva podjednako ucinkovita puta: 50% se metabolizira u jetri
do inaktivnih metabolita koji se izluCuju bubrezima. Ostalih 50% se izluuje bubrezima u
nemetaboliziranom obliku. Budu¢i da se eliminacija odvija u bubrezima i jetri u istom omjeru, za
bolesnike s blago ili umjereno umanjenom funkcijom jetre ili bubrega prilagodba doze u pravilu nije
potrebna.

Ukupan Klirens je otprilike 15 I/h. Poluvrijeme eliminacije lijeka iz plazme je od 10-12 sati.

Linearnost
Farmakokinetika bisoprolola je linearna i nije ovisna o starosti bolesnika.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti
pojedinaéne i ponovljenih doza, genotoksi¢nosti/mutagenosti ili kancerogenog potencijala.

Reprodukcija

Ispitivanja reprodukcijske toksi¢nosti bisoprolola nisu pokazala utjecaj na fertilnost i reprodukciju.

Poput drugih beta-blokatora, bisoprolol u visokim dozama uzrokuje toksi¢ni u¢inak na majku (smanjen
unos hrane i gubitak tjelesne tezine) i embrij/fetus (poviSena ucestalost resorpcije, smanjena porodajna
tezina novorodenceta, kasnjenje u tjelesnom razvoju), ali ne i teratogenost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

BISOBEL 5 mg tablete:
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na HALMED
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magnezijev stearat

krospovidon

boja Yellow PB 22812 (laktoza hidrat i Zeljezov oksid, zuti (E172))
BISOBEL 10 mg tablete:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

magnezijev stearat

krospovidon

boja Beige PB 27215 (laktoza hidrat i Zeljezov oksid, crveni i zuti (E172))
6.2. Inkompatibilnosti

Nisu poznate.

6.3. Rok valjanosti

BISOBEL 5 mg tablete: 30 mjeseci

BISOBEL 10 mg tablete: 36 mjeseci

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

BISOBEL 5 mg tablete: 30 (1 x 30) tableta u PVC/PVDC/AI blisteru
60 (2 x 30) tableta u PVC/PVDC/AI blisteru

BISOBEL 10 mg tablete: 30 (1 x 30) tableta u PVC/PVDC/AI blisteru
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih mjera.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika d.d.

Ulica Danica 5

48000 Koprivnica

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BISOBEL 5 mg tablete: HR-H-354368769
BISOBEL 10 mg tablete: HR-H-456034961
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. srpnja 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 06. studenoga 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27. kolovoza 2025.
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