sp.zn. sukls277244/2021
Souhrn udaja o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU
Bisogamma 5

Bisogamma 10
Potahovan¢ tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Léciva latka:

Bisogamma 5: Jedna potahovana tableta obsahuje bisoprololi fumaras 5 mg.
Bisogamma 10: Jedna potahovana tableta obsahuje bisoprololi fumaras 10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis ptipravku:

Bisogamma 5: kulaté, bikonvexni, svétle Zluté potahované tablety s pulici ryhou (,,snap®) na jedné
strané. Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

Bisogamma 10: kulaté, bikonvexni, bézové-hnédé potahované tablety s ptlici ryhou (,,snap®) na jedné
stran€. Tabletu 1ze rozd¢lit na stejné davky.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Esencialni hypertenze
Poruchy koronérni cirkulace (angina pectoris)

4.2  Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Prevazné by se méla 1é¢ba provadét v souladu se schématem postupného zvySovani davek, zacinajici
nizkou dévkou, ktera se postupné pomalu zvySuje. Davkovani se musi urcit individudlné, v zavislosti
na tepové frekvenci a terapeutickém tspéchu.

Esencialni hypertenze

Doporucend davka je jedenkrat denn€¢ 5 mg bisoprolol-fumaratu (odpovida jedné potahované tableté
Bisogamma 5 anebo 1/2 potahované tableté¢ Bisogamma 10).

Dopliujici informace k pripravku Bisogamma 5

Pfi mirné hypertenzi (WHO stupeni I, diastolicky tlak mensi nez 105 mmHg) 1écba s davkou 2,5 mg
bisoprolol-fumaratu jedenkrat denné je dostacujici (odpovida 1/2 potahované tablety Bisogamma 5).
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Pokud je to potieba, ddvkovani se mize zvysit na 10 mg bisoprolol fumaratu denné (odpovida dvéma
potahovanym tabletdm Bisogamma 5 anebo jedné potahované tablet¢ Bisogamma 10).
Maximalni doporucena davka je 20 mg denn¢.

Poruchy koronarni cirkulace (angina pectoris)

Doporucend davka je jedenkrat denn€ 5 mg bisoprolol-fumaratu (odpovida jedné potahované tableté
Bisogamma 5 anebo 1/2 potahované tableté¢ Bisogamma 10).

Pokud je potteba, davkovani se miize zvysit na 10 mg bisoprolol-fumaratu jedenkrat denné (odpovida
dvéma potahovanym tabletam Bisogamma 5 anebo jedné potahované tablet¢ Bisogamma 10). Dalsi
zvyseni davkovani je mozné jen ve vyjimecnych ptipadech.

Maximalni doporucena davka je 20 mg denn¢.

Porucha funkce ledvin nebo jater.

U pacienti s lehkou az stfedné¢ tézkou poruchou funkce jater anebo poruchou funkce ledvin neni
potfebna uprava davkovani. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<20 ml/min) a u pacientd s tézkou poruchou funkce jater nesmi byt ptekrocena denni davka 10 mg
bisoprolol fumaratu.

Pediatricka populace
Ptipravek Bisogamma nesm¢ji uzivat déti, jelikoz slébou této vékové skupiny nejsou zadné
zkusenosti.

Zpisob podani

Doporucuje se tablety uzivat rano, s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykaji celé a zapijeji se
dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Délka 1é¢by neni ¢asoveé omezena a zavisi na typu a zdvaznosti onemocnéni.

Zejména u pacientll s anginou pectoris se 1écba s Bisogammou nesmi nahle ukoncit, ale ddvkovani se
musi postupné snizovat (béhem 7 - 10 dni), protoze nahlé¢ preruSeni 1écby muize vyvolat prudké
zhorSeni zdravotniho stavu pacienta.

4.3 Kontraindikace

Bisogamma se nesmi uZivat pfi téchto stavech:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- akutni srde¢ni selhani nebo dekompenzace srde¢niho selhani vyZadujici i.v. inotropni terapii
- kardiogenni Sok

- AV blok druhého nebo tfetiho stupné

- sick sinus syndrom (syndrom "chorého" sinusu)

- sinoatridlni blok

- bradykardie (pted 1écbou je tepova frekvence nizsi nez 50 tepli/minutu )

- hypotenze (systolickd hodnota niZsi nez 90 mmHg)

- metabolicka acidoza

- tézka bronchidlni hyperreaktivita (napt. obstrukcni choroba plic, astma bronchiale)

- pozdnim stadium poruchy periferni cirkulace nebo tézka forma Raynaudova syndromu

- neléceny feochromocytom (viz bod 4.4)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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Zvl1asté u pacientli s ischemickou chorobou srdecni nesmi byt ukonceni 1écby bisoprololem provedeno
nahle, pokud to neni jasné indikovéano, protoze to muze vést k prechodnému zhorSeni srde¢niho
onemocnéni (viz bod 4.2).

Zvyseny lékarsky dohled je potiebny zejména pii téchto stavech:

- diabetes mellitus s velkymi vykyvy hodnot krevniho cukru. Pfiznaky hypoglykémie mohou byt
maskovany,

- dlouhodobé hladovéni,

- probihajici desenzibiliza¢ni terapie. Podobné jako jiné beta-blokatory, miize bisoprolol zvySovat
citlivost k alergentim jakoz i zvySovat zadvaznost anafylaktickych reakci. Podéani epinefrinu nemusi
mit vzdy oc¢ekéavany terapeuticky ucinek,

- AV blok prvniho stupné,

- Prinzmetalova angina,

- okluzivni onemocnéni perifernich arterii (zhorSeni obtizi se miiZze objevit zvlasté na zacatku 1€cby).

U pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin je potfebna zvySena pozornost pti davkovani (viz bod
4.2).

Pacientiim se zjiSténou psoriazou v osobni anebo rodinné anamnéze se beta-blokatory (napf. bisprolol)
mohou piedepsat jen po peclivém zvazeni pfinosu a rizik.

Pti 1é¢bé bisoprololem mohou byt maskovany ptiznaky thyreotoxikozy.

U pacientl s feochromocytomem nesmi byt bisoprolol podavan diive nez po blokad¢ alfa-adrenergnich
receptort.

U pacientli podstupujicich vykon v celkové anestézii musi byt anesteziolog informovan o beta-
blokadé. Pokud je nutné beta-blokator pred anestézii vysadit, je tfeba to provadét postupné a ukoncit
48 hodin pfed anestézii.

V ptipadé bronchialniho astmatu nebo obstrukéniho onemocnéni dychacich cest, které mizZe zptisobit
symptomy, je doporuceno soubézné podavat bronchodilata¢ni terapii. Ojedinéle se u pacientil
s astmatem mize zvysit rezistence dychacich cest, proto muze byt potieba zvysit davku
beta2-stimulancii.

4.5  Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované kombinace
Antagonisté kalcia typu verapamilu a v mensi mive typu diltiazemu: Negativni vliv na kontraktilitu a
na AV prevod. Intraven6zni podani verapamilu u pacientii 1écenych beta-blokatory mize zpisobit
tézkou hypotenzi a AV blok.

Centralne pusobici antihypertenziva (napr. klonidin, methyldopa, moxonodin, rilmenidin): Soucasné
uzivani centralné plisobicich antihypertenziv mtze zhorSit srde¢ni selhdni snizenim centralniho tonu
sympatiku (sniZeni tepové frekvence a srdecniho vydeje, vazodilatace). Nahlé vysazeni, zvlasté pred
ukoncenim lécby beta-blokatory, miize zvysit riziko ,,rebound* hypertenze.

Kombinace, kter€ je tfeba pouZit s opatrnosti
Antiarytmika tridy I: Ucinek na dobu AV pfevodu mize byt potencovan a negativni inotropni ucinek
muze byt zvySen.
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Antagonisté kalcia typu dihydropyridinu (napr. felodipin a amlodipin): Sou¢asné uzivani mize zvysit
riziko hypotenze a nelze vyloucit zvySeni rizika dalSiho zhorSeni funkce komor jako pumpy u pacienta
se srdecnim selhanim.

Antiarytmika tiidy III (napi. amiodaron): U&inek na dobu AV prevodu miize byt potencovan.
Parasympatomimetika: Soucasné uziti muze prodlouzit dobu AV pievodu a zvysit riziko bradykardie.

Topické beta-blokatory (napr. ocni kapky pro lécent glaukomu) mohou mit aditivni systémové ucinky.

Insulin a peroralni antidiabetika: Zesileni hypoglykemického ucinku. Blokada beta- adrenoreceptorii
muze maskovat ptiznaky hypoglykémie.

Anestetika: Oslabeni reflexni tachykardie a zvySeni rizika hypotenze (dal$i informace o celkové
anestézii viz také bod 4.4).

Digitalisové glykosidy: Snizeni tepové frekvence, prodlouzeni doby AV pievodu.
Nesteroidni antiflogistika (NSAID): NSAID mohou snizit hypotenzivni u¢inek bisoprololu.

Beta-sympatomimetika (naprv. isoprenalin, dobutamin): pti kombinaci s bisoprololem miize dojit ke
snizeni u¢inku obou latek.

Sympatomimetika, ktera aktivuji jak beta tak alfa-adrenoreceptory (napv. noradrenalin, adrenalin):
Kombinace s bisoprololem miize vést ke zvySeni krevniho tlaku. Tyto interakce jsou pravdépodobné;jsi
u neselektivnich beta-blokatora.

Soucasné pouZiti s antihypertenzivy a rovnéZz s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které snizuji krevni tlak
(napt. s tricyklickd antidepresiva, barbituraty, fenothiaziny), mize zvysit riziko hypotenze.

Kombinace, které je tfeba zvazit
Meflochin: ZvySené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxidazy se kvili moZznému vyraznému zvysSeni krevniho tlaku nesmé&ji uzivat
soucasn¢ s ptipravkem Bisogamma (viz bod 4.3).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bisoprolol se nema v téhotenstvi uzivat, pokud to neni nezbytné nutné. Jestlize se terapie bisoprololem
povazuje za nutnou, je tfeba monitorovat uteroplacentalni krevni pritok a rust plodu. V piipadé
Skodlivych uc€inkl na té¢hotenstvi nebo plod je tieba zvazit alternativni 1é¢bu. Novorozence je nutno
peclive sledovat. Piiznaky hypoglykémie a bradykardie se obvykle daji ocekavat v pribehu prvnich tii
dnt.

Kojeni

Neni znamo, zda se bisoprolol vylucuje do lidského matetského mléka. Proto se kojeni v priabéhu
1é¢by bisoprololem nedoporucuje. Pokud je to nutné, dit€¢ musi byt odstaveno.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lécba pripravkem Bisogamma si vyzaduje pravidelné 1ékaiské kontroly.

Reakéni schopnosti se mohou individudln€é zménit az do takové miry, Ze se vyrazné¢ omezi schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje anebo prace na rizikovém pracovisti. Tato zména nastdva zejména na
zacatku 1écby, pii zvySovani davky, pii zméné 1€Civ a také po poziti alkoholu.

4.8  Nezadouci ucinky

Pti hodnoceni nezddoucich ucinkd je jejich frekvence definovana nasledovné:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

Méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100)

Vzacné (>1/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10,000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Latentni diabetes mellitus se zméni na klinicky vyrazny, anebo se pfitomny diabetes zhorsi.

Pii 1écb¢ s pripravkem Bisogamma, muze dlouhodobé hladovéni anebo intenzivni fyzicka zatéz
zpusobit hypoglykémii. Prvni ptiznaky hypoglykémie (zv1asté tachykardie a tremor) mohou byt skryté.

M¢éné Casté: zvySend sérova hladina lipidi ( cholesterol, triacylglyceroly).
Lécba s piipravkem Bisogamma muze u pacientd s hypertyreozou skryt klinické ptiznaky
tyreotoxikdzy (ventrikuldrni tachykardie, tremor).

VySetieni
Vzacné: Zvysené hladiny triglyceridt, zvySené hladiny jaternich enzymuti (ALT, AST).

Srdeéni poruchy
Méné¢ casté: Poruchy AV pievodu, zhorSeni stavajiciho srdecniho selhdni, bradykardie.

Poruchy nervového systému
Casté: zavraté*, bolest hlavy*.
Vzacné: synkopa.

Poruchy oka
Vzéacné: snizena tvorba slz (nutno vzit v uvahu u pacientl s kontaktnimi ¢ockami).

Velmi vzacné: Konjunktivitida.

Poruchy ucha a labyrintu
Vzéacné: Poruchy sluchu

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

M¢én¢ Casté: Bronchospasmus u pacientll s bronchidlnim astmatem anebo s obstrukéni plicni nemoci
v anamnéze.

Vzacné: Alergicka rinitida.

Gastrointestindlni poruchy
Casté: Gastrointestinalni potize jako jsou nauzea, zvraceni, priijem, zacpa.
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Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzéacné: Reakce z precitlivélosti, jako je svédéni, zCervenani, vyrazka.

Velmi vzacné: Beta-blokatory mohou vyvolat nebo zhorSit lupénku anebo vyvolat vznik lupénce
podobné vyrazky, alopecie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkané
Mén¢€ casté: svalova slabost, svalové kiece.

Cévni poruchy
Casté: Pocit chladu nebo necitlivosti v koncetinach, hypotenze.

Celkové a reakce v mist€ aplikace
Casté: Unava*.
Mén¢€ Casté: Astenie.

Poruchy jater a ZluCovych cest
Vzéacné: Hepatitida.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacné: poruchy potence.

Psychiatrické poruchy
Méng Casté: Poruchy spanku, deprese.
Vzacné: Nocni milry, halucinace.

*Tyto pfiznaky se vyskytuji zvlasté na zacatku 1é€Cby. Jsou obvykle mirné a obvykle odezni béhem 1-2
tydnt.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezifeni na neZadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pfedavkovani:

V zévislosti na stupni pfedavkovani, celkovy klinicky obraz ptfedavkovéani je charakterizovany
vyskytem kardiovaskularnich zmén a CNS ptiznaky. Vysledkem predavkovani je hypotenze,
bradykardie az zéstava srdce, srdecni nedostatecnost a kardiovaskularni Sok. Dale se mohou
vyskytnout obtize s dychanim, bronchospazmus, zvraceni, poruchy védomi a nékdy generalizované
zachvaty.

Lécba predavkovani
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Pokud se vyskytnou ptiznaky piedavkovani, anebo kdyz srde¢ni frekvence a/anebo tlak krve prudce
klesa, 1é¢ba s ptipravkem Bisogamma se musi okamzité prerusit.

Pokud se 1¢k uzival kratkou dobu pied vznikem piiznakil piredavkovani, je potfeba ud€lat primarni
eliminaci toxinu (zvraceni, vyplach zaludku) anebo opatieni vedouci ke snizeni resorbce (aktivni ¢erné
uhli, podani laxantiv), aby se snizila systémova resorbce piipravku Bisogamma .

Pti stavech vyzadujicich sledovani na ARO je potiebné pozorné monitorovani vitalnich funkci,
metabolizmu tekutin a elektrolytii, acidobazické rovnovéhy, hladiny cukru v krvi a také latek
vyluCovanych v moci, uvedené udaje musi byt opakované kontrolované a v piipadé potifeby se musi
provést jejich Gprava. V ptipadé¢ potieby je indikovana uméla ventilace plic.

Antidota:

Atropin: 0,5 - 2,0 mg se podava intraven6zn¢ jako bolusova injekce

Glukagon: Pocate¢ni davka 1 - 10 mg se podava intravendzné, potom 2 - 2,5 mg/hod v intraven6zni
infuzi.

Sympatikomimetika, v zavislosti na télesné hmotnosti a pozadovaném ucinku: dopamin, dobutamin,
isoprenalin, orciprenalin a adrenalin.

V ptipad¢ bradykardie rezistentni na 1é¢bu docasna aplikace pacemakera (kardiostimulatoru).

V piipad¢ bronchospazmu se podavaji aerosoly beta 2-sympatikomimetik (pfi nedostate¢ném ucinku 1
intravendzni cestou) anebo aminofylin i.v.

Pti generalizovanych konvulzivnich zdchvatech se pomalu podéva intravendzné diazepam.

Omezené udaje naznacuji, ze bisoprolol je obtizné dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Beta-blokatory selektivni
ATC kod: CO7ABO7

V zavislosti na poméru lipofility/hydrofility je bisoprolol beta-blokator se stfednim Uc¢inkem.
Bisoprolol ma vyraznou selektivitu pro beta 1 adrenergni receptory (kardioselektivita) bez vnitini
sympatikomimetické aktivity (ISA) a bez klinicky relevantni membrany stabilizujici G¢inek (MSA).

V zévislosti na tonu sympatického systému, snizuje substance frekvenci a silu kontrakci srdce, rychlost
AV pievodu a plazmatickou aktivitu reninu. Inhibici beta 2 receptorti miize bisoprolol vyvolat lehké
zvySeni tonu hladkych svala.

Jelikoz je polo€as plazmatické eliminace pfiblizné 10 — 12 hodin, G¢inek bisoprololu pietrvava 24
hodin.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Bisoprolol je z GIT absorbovan ve vice nez 90%. Uroveii absorpce nezavisi na konzumaci potravy. Po
first pass efekteu je inaktivovano maximalné 10% davky.

Vazba na plazmatické bilkoviny je 30%. Proto se neocekavaji interakce s 1éCivy, které se vazou na
plazmatické bilkoviny. Farmakokinetické vlastnosti bisoprololu se neméni pii patofyziologickych
zménach plazmatickych bilkovin, napt. pfi zvySeni kyselych alfa-1-glykoproteint.

Jelikoz je bisoprolol jen stfedné lipofilni substance ma pouze stfedni distribu¢ni objem s nizkou
hladinou vazby na plazmatické proteiny. Pfesné urceni po i.v. aplikaci prokazalo (x+/- SEM) 226 +/-
11.1.
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Bisoprolol se eliminuje z krevni plazmy dvéma cestami, které jsou ekvivalentné ucinné (50%
celkového mnozstvi se metabolizuje na inaktivni metabolity v jatrech, 50% se vylucuje ledvinami v
nezménéné podobg).

Proto u pacientll s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater anebo poruchou funkce ledvin neni
potiebna tiprava davkovani bisoprololu. U pacienttli s tézkou poruchou funkce jater anebo ledvin nesmi
byt denni davka vyssi nez 10 mg bisoprolol-fumaratu.

Maximalni plazmatické koncentrace se dosahne za 1 - 3 hodiny po podani.

Plazmaticky eliminac¢ni polocas je 10-12 hod.

Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno po 1- 3 hodinach po podani.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

a) Akutni toxicita
Viz bod 4.9.

b) Chronicka toxicita

Studie na potkanech a psech slécbou trvajici az 12 mésici neprokézaly specifickou toxicitu
k n¢jakému organu. Pii peroralnim podéani davky betablokatorii mnohonasobné vyssi nez je davka
terapeutickd se specifické ndlezy projevily jako pfemrs§téné farmakodynamické ucinky, které jsou
reverzibilni.

c) Mutagenni kancerogenni potencial
Studie in vitro 1 in vivo neprokdzaly Z4dny mutagenni potencidl. Studie kancerogenity u mysi a
potkant byly negativni.

d) Reprodukéni toxicita

Studie na zvifatech neprokazaly Zadny teratogenni uc¢inek bisoprolol fumaratu. Pti davkach mezi 6 —
10 mg/kg/den u kralikti a nad 40 mg/kg/den u potkanti se projevily embryoletalni Gcinky. Fertilita,
prabéh gravidity a postnatdlni vyvoj potomkl byly u potkanti bud’ neporuseny viibec, nebo pouze ve
vysokych davkach zplsobujicich matefskou toxicitu

6.  FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Bisogamma 5:

Jadro tablety: krospovidon, pfedbobtnaly kukiicny Skrob, mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody
oxid kifemicity, magnesium-stearat,

Potahova vrstva: makrogol 6000, oxid titani¢ity (E171), mastek, Zluty oxid zelezity (E172),
hypromelosa

Bisogamma 10:

Jadro tablety: krospovidon, pfedbobtnaly kukufi¢ny Skrob mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody
oxid kfemicity, magnesium-stearat,

Potahova vrstva: makrogol 6000, polysorbat 20, oxid titanicity (E171), uhli¢itan vépenaty (E170),
mastek, zluty oxid Zelezity (E172), hypromelosa 2506/5, hypromelosa 2506/50.

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3  Doba pouzitelnosti

Bisogamma 5: 2 roky
Bisogamma 10: 3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25°C.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Bily neprahledny blistr PVC/PVDC/AL, krabicka.

Velikost baleni: 30, 50, 100 potahovanych tablet
Klinické baleni po 300 potahovanych tabletach

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Worwag Pharma GmbH & Co. KG, Flugfeld-Allee 24, 71034 Boblingen, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

Bisogamma 5: 77/241/03-C
Bisogamma 10: 77/242/03-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11.7. 2007
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10.6.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

18.10. 2021
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