CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bisoratio ASA, 5 mg + 75 mg, kapsutki, twarde

Bisoratio ASA, 10 mg + 75 mg, kapsulki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bisoratio ASA, 5 mg + 75 mg:

Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras) 1 75 mg kwasu
acetylosalicylowego (Acidum acetylsalicylicum).

Bisoratio ASA, 10 mg + 75 mg:

Kazda kapsutka, twarda zawiera 10 mg bisoprololu fumaranu (Bisoprololi fumaras) 1 75 mg kwasu

acetylosalicylowego (Acidum acetylsalicylicum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: lecytyna sojowa.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika, twarda.

Bisoratio ASA, 5 mg + 75 mg:
Biala kapsutka z nadrukowanym ,,5/75”, rozmiar 1.

Bisoratio ASA, 10 mg + 75 mg:

Biata kapsutka z nadrukowanym ,,10/75”, rozmiar 1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Bisoratio ASA jest wskazany u pacjentow, u ktorych nadci$nienie tetnicze lub dtawica piersiowa sa
kontrolowane takg sama dawka bisoprololu i u pacjentow stosujacych kwas acetylosalicylowy w
leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej, we wtdrnej prewencji zawatu migsnia sercowego,

w zapobieganiu niedrozno$ci przeszczepu po pomostowaniu tgtnic wiencowych CABG (ang.
Coronary Artery Bypass Grafting) lub po angioplastyce wiencowej, do wtérnego zapobiegania
przemijajacym napadom niedokrwiennym i niedokrwiennym zdarzeniom mozgowo-naczyniowym.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Kapsuitki do podawania doustnego.
Jedna kapsutka przyjmowana raz na dobe.

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku



Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, ale u niektorych pacjentéw dawka 5 mg
bisoprololu na dob¢ moze by¢ wystarczajaca.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Bisoratio ASA jest przeciwwskazany u pacjentdéw z cigzka niewydolnoscia nerek lub watroby z
powodu zawarto$ci kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u
pacjentow z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscig watroby lub nerek (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Bisoratio ASA u dzieci i mtodziezy. Dlatego tez kapsutek Bisoratio ASA nie nalezy stosowac u
dzieci i mlodziezy.

Czas trwania leczenia

Zazwyczaj leczenie bisoprololem jest dlugotrwale. Leczenia bisoprololem nie wolno przerywaé
nagle, poniewaz moze to prowadzi¢ do przejSciowego pogorszenia stanu pacjenta. Leczenia

nie wolno przerywac nagle, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca. Zalecane jest
stopniowe zmniejszanie dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow:

. z nadwrazliwos$cig na bisoprolol

. z nadwrazliwos$cig na zwiagzki kwasu acetylosalicylowego lub inhibitory syntetazy
prostaglandyn (np. u niektorych pacjentow z astma moze wystgpi¢ napad albo omdlenie, a u
innych pacjentéw skurcz oskrzeli, niezyt nosa lub pokrzywka) oraz z nadwrazliwo$cia
na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (wymienione w pkt. 6)

. z ostrg niewydolnoscig serca lub w okresach dekompensacji niewydolnosci serca,

wymagajacych dozylnego stosowania lekéw inotropowych

we wstrzgsie kardiogennym

z blokiem zatokowo-przedsionkowym

z zespotem chorego wezta zatokowo-przedsionkowego

z blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia (u pacjentow bez stymulatora serca)

z objawowa bradykardia

z objawowym niedoci$nieniem tgtniczym

z ciezka astma oskrzelowa lub ciezka, przewlekla obturacyjng choroba ptuc

z ciezkimi postaciami zarostowej choroby tetnic obwodowych i zespotu Raynauda

z nieleczonym guzem chromochtonnym nadnercza (patrz punkt 4.4.)

z kwasicg metaboliczng

z objawami ze strony przewodu pokarmowego lub u pacjentow, u ktorych wystepowat bol

zotadka po uprzednim stosowaniu tego produktu leczniczego

o z choroba wrzodowa aktualnie lub w wywiadzie i (lub) z krwawieniem z zotadka lub jelit, lub
innymi rodzajami krwawienia, np. z naczyn mozgowych

o z cigzka niewydolnoscig watroby lub nerek

ze skazg krwotoczng lub zaburzeniami krzepnigcia, takimi jak hemofilia i hipoprotrombinemia

oraz w przypadku jednoczesnego leczenia antykoagulacyjnego

z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

stosujacych metotreksat w dawkach > 15 mg na tydzien (patrz punkt 4.5)

z uczuleniem na orzeszki ziemne i soj¢

z dng moczanowg

w trakcie karmienia piersig

w dawkach kwasu acetylosalicylowego wigkszych niz 100 mg na dobe, jesli pacjentka jest

w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Bisoprolol
Bisoprolol musi by¢ stosowany z ostroznos$cia:

. u pacjentdow z cukrzyca, z duzg zmiennos$cig st¢zenia glukozy we krwi; objawy hipoglikemii
moga by¢ maskowane (np. tachykardia, kotatanie serca lub nasilone pocenie). Beta-adrenolityki
moga dodatkowo zwigksza¢ ryzyko ciezkiej hipoglikemii, gdy sg stosowane jednoczes$nie z
pochodnymi sulfonylomocznika. Pacjentow z cukrzycg nalezy informowac o koniecznos$ci
uwaznego kontrolowania stgzenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.5).

o u pacjentow stosujacych Scista diete

o podczas leczenia odczulajacego. Tak jak w przypadku innych beta-adrenolitykow, bisoprolol
moze zwigkszaé zarowno wrazliwo$¢ na alergeny jak i cigzkos$¢ reakcji anafilaktycznych.
Leczenie adrenaling moze nie zawsze przynosi¢ oczekiwany skutek terapeutyczny

. u pacjentdow z blokiem przedsionkowo-komorowym I stopnia
. u pacjentow z dtawicg Prinzmetala
. w zarostowej chorobie tgtnic obwodowych. Moze doj$¢ do nasilenia dolegliwos$ci, zwlaszcza

na poczatku leczenia.

Bisoprolol musi by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym lub dtawicg
piersiowa i towarzyszaca niewydolnoscig serca.

U pacjentéw chorych na tuszczyce lub z tuszczyca w wywiadzie, beta-adrenolityki (np. bisoprolol),
mogg by¢ stosowane jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Objawy nadczynnosci tarczycy moga by¢ maskowane podczas leczenia bisoprololem.

U pacjentow z guzem chromochtonnym nadnerczy bisoprolol moze by¢ stosowany po uprzednim
zablokowaniu receptorow alfa.

U pacjentow otrzymujacych znieczulenie ogolne, beta-adrenolityki zmniejszaja ryzyko wystapienia
arytmii i niedotlenienia mig$nia sercowego podczas indukcji, intubacji i w okresie pooperacyjnym.
Obecnie zaleca si¢, aby kontynuowac leczenie beta-adrenolitykami w okresie okotooperacyjnym.
Anestezjolog musi by¢ poinformowany o prowadzeniu leczenia beta-adrenolitykami, poniewaz moga
wystapi¢ interakcje z innymi lekami prowadzace do bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii i
odruchowej zdolnos$ci do kompensacji utraty krwi. Jezeli uzna si¢ za konieczne przerwanie leczenia
beta-adrenolitykami przed zabiegiem chirurgicznym, nalezy to zrobi¢ przez stopniowe zmniejszenie
dawki i odstawienie produktu leczniczego catkowicie na 48 godzin przed planowanym znieczuleniem.

Mimo, ze beta-adrenolityki o dziataniu kardioselektywnym (betal) moga wptywa¢ w mniejszym
stopniu na czynno$¢ pluc niz nieselektywne beta-adrenolityki, tak jak w przypadku wszystkich
beta-adrenolitykéw, nalezy unika¢ ich podawania u pacjentéw z obturacyjna choroba drog
oddechowych, chyba Ze istnieja istotne kliniczne powody ich zastosowania. Jesli istniejg takie
powody, produkt leczniczy Bisoratio ASA powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci.

U pacjentéw z obturacyjng chorobg droég oddechowych leczenie bisoprololem nalezy rozpocza¢ od
najmniejszej mozliwej dawki. Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac pod katem nowych objawow
(np. dusznosci, nietolerancji wysitkowej, kaszlu).

W przypadku astmy oskrzelowej lub przewleklej, obturacyjnej choroby ptuc, ktére moga wywotywaé
objawy, zaleca si¢ jednoczesne stosowanie lekow rozszerzajacych oskrzela. U chorych z astma moze
sporadycznie wystepowaé zwigkszenie oporow w drogach oddechowych i dlatego moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki beta,-adrenomimetykow.

Jednoczesne stosowanie bisoprololu z antagonistami kanatu wapniowego, typu werapamilu lub
diltiazemu, lub z osrodkowo dziatajacymi lekami przeciwnadci$nieniowymi zazwyczaj nie jest
zalecane. W celu uzyskania szczegdtowych informacji, patrz punkt 4.5.



Sportowcy: sportowcy powinni pamigtaé, ze produkt ten zawiera substancje czynng, ktora moze
dawac¢ pozytywne wyniki w testach antydopingowych.

Kwas acetylosalicylowy

Nie zaleca si¢ i nalezy ogdlnie unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami przeciwzakrzepowymi
(pochodne kumaryny, heparyny) oraz z innymi lekami zmieniajacymi hemostaze (np. leki
przeciwptytkowe, przeciwzapalne i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny). Jesli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego zastosowania, wskazane jest czgste monitorowanie wspotczynnika INR
(znormalizowany czas protrombinowy, ang. international normalized ratio - INR), a pacjentom nalezy
zaleci¢ obserwacje w kierunku krwawienia, zwlaszcza z przewodu pokarmowego.

Kwas acetylosalicylowy moze powodowa¢ skurcz oskrzeli i wywolywaé napady astmy lub inne
reakcje nadwrazliwosci. Czynniki ryzyka obejmuja: astme oskrzelowa, katar sienny, polipy btony
sluzowej nosa i przewlekte choroby uktadu oddechowego. Ostrzezenie to dotyczy takze pacjentow, u
ktorych wystepuja reakcje alergiczne (np. odczyny skorne, §wiad, pokrzywka) na inne substancje.

Pacjenci z chorobg wrzodowa i (lub) krwawieniami z przewodu pokarmowego w wywiadzie powinni
unika¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego (ktory moze powodowac¢ podraznienie blony sluzowe;j
przewodu pokarmowego i krwawienie). Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia nadal
wystepujg z powodu zawartos$ci kwasu acetylosalicylowego, lekarz moze zaleci¢ przerwanie
stosowania tego produktu leczniczego.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy stosuja jednoczesnie leki, ktore zwigkszaja ryzyko
owrzodzenia, takie jak: doustne kortykosteroidy, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i deferazyroks (patrz punkt 4.5).

Rzadko obserwowano cigzkie reakcje skorne, w tym zespdt Stevensa-Johnsona, w zwigzku z
zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.8). Nalezy przerwac stosowanie kapsutek
produktu Bisoratio ASA w przypadku wystgpienia pierwszych objawoéw wysypki na skorze, btonach
sluzowych lub innych objawow nadwrazliwosci.

Pacjenci w podesztym wieku sg szczegodlnie narazeni na dziatania niepozadane podczas stosowania
NLPZ, w tym kwasu acetylosalicylowego, w szczegodlnosci na krwawienia z przewodu pokarmowego
i perforacje, ktore moga by¢ Smiertelne. Jesli jest wymagane dtugotrwate leczenie pacjenci powinni
by¢ systematycznie badani.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z niewydolno$cig watroby (poniewaz kwas
acetylosalicylowy jest metabolizowany glownie w watrobie, patrz punkt 5.2) i u pacjentow

z niewydolnoscia nerek. Nalezy regularnie przeprowadza¢ badania czynnosci watroby u pacjentow
wykazujacych niewielkg Iub umiarkowang niewydolno$¢ watroby.

Nawet w matych dawkach kwas acetylosalicylowy zmniejsza wydalanie kwasu moczowego.

W zwiazku z tym, u pacjentdow ze zmniejszonym wydalaniem kwasu moczowego lub leczonych
produktami zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego (np. benzbromaron, probenecyd,
sulfinpirazon) kwas acetylosalicylowy moze wywota¢ napad dny moczanowe;j (patrz punkt 4.5).

Kwas acetylosalicylowy musi by¢ stosowany z ostroznoscig w przypadkach bardzo obfitego
krwawienia miesigczkowego.

Zalecane jest przerwanie stosowania kwasu acetylosalicylowego przed zabiegami chirurgicznymi

(w tym ekstrakcja zgba) z powodu ryzyka przedtuzajacego si¢ krwawienia lub nasilonego krwawienia.
Dhugo$¢ przerwy w leczeniu powinna zosta¢ okreslona indywidualnie, ale zwykle jest to jeden
tydzien.

Istnieje potencjalny zwigzek pomigdzy stosowaniem kwasu acetylosalicylowego u dzieci a
wystgpieniem zespotu Reye’a. Zespot Reye'a to bardzo rzadka choroba, ktdra wptywa na mozg i
watrobe, 1 moze by¢ $miertelna. W zwigzku z tym nie nalezy stosowa¢ kwasu acetylosalicylowego u
dzieci w wieku ponizej 16 lat, chyba ze zostanie to wyraznie zalecone.
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Ten produkt leczniczy zawiera lecytyne sojowa i jest przeciwwskazany u pacjentdOw z uczuleniem na
orzeszki ziemne i soj¢.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Bisoprolol

Leczenie skojarzone niezalecane

Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamil i w mniejszym stopniu typu diltiazem: niekorzystny
wplyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu

u pacjentdw leczonych beta-adrenolitykiem moze prowadzi¢ do glebokiego niedocisnienia i bloku
przedsionkowo-komorowego.

Osrodkowo dziatajace leki przeciwnadci$nieniowe (np. klonidyna, metylodopa, moksonidyna,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanie z osSrodkowo dzialajacymi lekami przeciwnadcisnieniowymi
moze zmniejszy¢ osrodkowa impulsacje wspotczulng i doprowadzi¢ do zmniejszenia czestosci tetna
i frakcji wyrzutowej oraz rozszerzenia naczyn. Nagle przerwanie leczenia, zwlaszcza przed
zakonczeniem blokady receptoréw beta, moze zwigkszac ryzyko powstania tzw. nadci$nienia

z odbicia.

Leczenie skojarzone, ktére nalezy stosowac z ostroznoscia

Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid; lidokaina, fenytoina; flekainid,
propafenon): moze wystapic¢ nasilenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego
1 nasilenie ujemnego dziatania inotropowego.

Antagonisci kanatu wapniowego z grupy dihydropirydyny, takie jak felodypina i amlodypina:
u pacjentow z niewydolnoS$cig serca nie mozna wykluczy¢, ze jednoczesne stosowanie moze
zwigkszy¢ ryzyko niedociénienia i dalszego pogorszenia wydolnosci komor.

Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron): wplyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego moze by¢ nasilony.

Leki parasympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze wydhuizy¢ czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i zwiekszy¢ ryzyko bradykardii.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w jaskrze) moga nasilac
ogolnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: nasilaja dziatanie hipoglikemizujace. Blokada receptorow
beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii. Jednoczesne stosowanie beta-
adrenolitykow z pochodnymi sulfonylomocznika moze zwigkszac ryzyko cigzkiej hipoglikemii (patrz
punkt 4.4).

Leki stosowane w znieczuleniu: oslabiaja odruchowa tachykardi¢ i zwigkszaja ryzyko niedocis$nienia
(w celu uzyskania dalszych informacji na temat znieczulenia ogdlnego, patrz punkt 4.4).

Glikozydy nasercowe (np. digoksyna): powoduja zwolnienie czestosci akcji serca i wydluzenie czasu
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): NLPZ mogg ostabia¢ hipotensyjne dziatanie bisoprololu.



Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne podawanie z bisoprololem
moze oslabia¢ dziatanie obu stosowanych lekow.

Leki sympatykomimetyczne pobudzajgce zarowno adrenoreceptory alfa- i beta- (np. noradrenalina,
adrenalina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnia¢ dziatanie, w ktérych posrednicza
alfa-adrenoreceptory, polegajace na zwezaniu naczyn, co wywotuje wzrost ci§nienia i nasilenie
objawow chromania przestankowego. Tego typu interakcje uwaza si¢ za czesciej wystgpujace

przy stosowaniu nieselektywnych beta-adrenolitykdw.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych jak rowniez innych lekow nasilajacych
dziatanie przeciwnadci$nieniowe (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany,

pochodne fenotiazyny) moze zwigksza¢ ryzyko niedoci$nienia tgtniczego.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢

Meflochina: nasila ryzyko bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): nasilajg dzialanie zmniejszajace
ci$nienie beta-adrenolitykow, ale jednocze$nie zwickszajg ryzyko przetomu nadcisnieniowego.

Ryfampicyna: powoduje niewielkie skrocenie okresu pottrwania bisoprololu, prawdopodobnie z
powodu hamowania enzyméw metabolizujacych leki w watrobie. W normalnych warunkach nie ma
potrzeby dostosowania dawkowania.

Pochodne ergotaminy: nasilajg zaburzenia krazenia obwodowego.

Kwas acetylosalicylowy

Zastosowanie kilku inhibitoréw agregacji ptytek krwi, tj. kwasu acetylosalicylowego, NLPZ,
tyklopidyny, klopidogrelu, tyrofibanu, eptyfibatydu zwicksza ryzyko krwawienia, podobnie jak ich
polaczenie z heparyng i jej pochodnymi (hirudyna, fondaparynuks), doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i trombolitykami. Kliniczne i biologiczne wskazniki hemostazy powinny by¢
regularnie monitorowane.

Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Metotreksat (stosowany w dawkach > 15 mg na tydzien): skojarzenie metotreksatu i kwasu
acetylosalicylowego powoduje zwigkszenie toksycznosci hematologicznej metotreksatu z powodu
zmnigjszonego klirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetylosalicylowy. Dlatego jednoczesne
stosowanie metotreksatu z tym produktem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leczenie skojarzone niezalecane

Leki o dziataniu urykozurycznym (benzbromaron, probenecyd i sulfinpirazon): zmniejszony wptyw na
wydalanie kwasu moczowego poprzez konkurencje kwasu acetylosalicylowego w procesie wydalania
kwasu moczowego przez kanaliki nerkowe. Dlatego tez jednoczesne stosowanie tego produktu
leczniczego z lekami urykozurycznymi nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Leczenie skojarzone, ktoére nalezy stosowac z ostroznoscia

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe diuretykow i
innych $rodkow obnizajacych ci§nienie. Analogicznie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne,
jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego z inhibitorami ACE zwigksza ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnos$ci nerek.

Leki moczopgdne: ryzyko wystapienia ostrej niewydolnos$ci nerek z powodu zmniejszone;j filtracji
ktgbuszkowej poprzez zmniejszenie syntezy prostaglandyn. Zalecane jest nawodnienie pacjenta
1 monitorowanie czynnos$ci nerek na poczatku leczenia.

Kwas acetylosalicylowy wywiera antagonistyczne dziatanie wobec spironolaktonu.



Kortykosteroidy: jednoczesne stosowanie kortykosteroidow moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia
krwawienia z przewodu pokarmowego i choroby wrzodowe;.

Metotreksat (stosowany w dawkach < 15 mg na tydzien): skojarzenie metotreksatu i kwasu
acetylosalicylowego powoduje zwickszenie toksycznosci hematologicznej metotreksatu z powodu
zmniejszonego klirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetylosalicylowy. W ciggu pierwszych
tygodni leczenia skojarzonego nalezy cotygodniowo kontrolowa¢ morfologi¢ krwi. Doktadne
monitorowanie nalezy prowadzi¢ w przypadku nawet tagodnych zaburzen czynno$ci nerek, jak
rowniez w przypadku pacjentow w podeszlym wieku.

Heparyny stosowane w dawce leczniczej lub u pacjentow w podesztym wieku: w przypadku
jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego 1 heparyny w dawce leczniczej lub u pacjentow
w podesztym wieku wystepuje ryzyko krwawienia. Zalecane jest uwazne monitorowanie wskaznikow
INR, APTT (czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji, ang. Activated Partial Thromboplastin
Time - APTT) i (lub) czasu krwawienia w przypadku jednoczesnego stosowania obu produktow.

Glikozydy nasercowe (np. digoksyna): NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) (w tym kwas
acetylosalicylowy) moga nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejsza¢ wspolczynnik przesaczania
ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate - GFR) oraz zwigkszac stezenie glikozydow
nasercowych w osoczu.

Lit: kwas acetylosalicylowy utrudnia wydalanie litu przez nerki, co prowadzi do zwickszonych stezen
litu w osoczu. Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zen digoksyny i litu na poczatku i na koncu leczenia
bisoprololem z kwasem acetylosalicylowym. Moze wystapi¢ konieczno$¢ dostosowania dawki.

Inhibitory anhydrazy weglanowe;j (acetazolamid): moze powodowac¢ cigzka kwasice i zwigkszone
toksyczne dziatanie na obwodowy uktad nerwowy.

Cyklosporyna i takrolimus: jednoczesne stosowanie NLPZ z cyklosporyna lub takrolimusem moze
zwickszac ryzyko nefrotoksycznosci cyklosporyny i takrolimusu. Czynno$¢ nerek nalezy monitorowaé
w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow z kwasem acetylosalicylowym.

Walproinian: zglaszano, iz kwas acetylosalicylowy zmniejsza wigzanie walproinianu z biatkami
osocza, zwigkszajac tym samym stezenia wolnej frakcji walproinianu w osoczu w stanie
stacjonarnym.

Fenytoina: salicylany zmniejszaja wigzanie fenytoiny z biatkami osocza. To moze prowadzi¢ do
zmnigjszonego catkowitego stezenia fenytoiny w osoczu i zwigkszenia wolnej frakcji fenytoiny.
Stezenie frakcji niezwiazanej, a tym samym dzialanie terapeutyczne, nie wydaje si¢ by¢ znaczaco
zmienione.

Ibuprofen: dane doswiadczalne wskazuja na mozliwos$¢ hamowania przez ibuprofen wptywu matych
dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje plytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania
obu lekow. Jednak ze wzgledu na ograniczone dane na ten temat oraz watpliwosci zwigzane z
ekstrapolacja danych uzyskanych ex vivo do warunkow klinicznych, sformutowanie jednoznacznych
wnioskow dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu nie jest mozliwe, a kliniczne nastgpstwa
interakcji w przypadku doraznego podawania ibuprofenu sg mato prawdopodobne (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie metamizolu z kwasem acetylosalicylowym moze zmniejsza¢ dziatanie
hamujace kwas u acetylosalicylowego na agregacj¢ ptytek krwi. Z tego wzgledu metamizol nalezy
stosowa¢ ostroznie u pacjentow przyjmujacych kwas acetylosalicylowy w matych dawkach w celu
ochronnego dziatania na uktad sercowo-naczyniowy.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢

Inne leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny, heparyny w dawkach profilaktycznych), inne leki
przeciwptytkowe lub inne trombolityki oraz selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI, np. sertralina lub paroksetyna): zwigkszaja ryzyko krwawienia.
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NLPZ: powodujg zwigkszone ryzyko krwawienia i uszkodzenia btony §luzowej przewodu
pokarmowego oraz dalsze wydtuzenie czasu krwawienia.

Leki zobojetniajace: leki zobojetniajace moga zwigkszy¢ wydalanie kwasu acetylosalicylowego
poprzez alkalizujace dziatanie na mocz.

Zasadnicze niezgodno$ci dotycza soli zelaza, weglandw 1 wodorotlenkow alkalizujacych.
Alkohol: powoduje zwigkszone ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego.

Leki przeciwcukrzycowe np. pochodne sulfonylomocznika: kwas acetylosalicylowy moze zwigkszaé
dziatanie hipoglikemiczne.

Metoklopramid: nasila dzialanie kwasu acetylosalicylowego.
4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Bisoratio ASA, kapsutki twarde podczas cigzy, chyba
ze jest to bezwzglednie konieczne.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Bisoratio ASA, kapsulki twarde u kobiet

W Ciazy.

Bisoprolol

Bisoprolol wykazuje dziatania farmakologiczne, ktéore moga mie¢ szkodliwy wplyw na cigze i (lub)
ptod i (Iub) noworodka (patrz punkt 5.3). Ogdlnie rzecz biorac, leki beta-adrenolityczne zmniejszaja
przeplyw tozyskowy, co wigze si¢ z zahamowaniem wzrostu ptodu, §miercig wewnatrzmaciczna,
poronieniem lub przedwczesnym porodem. Moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i
bradykardia) u ptodu i noworodka. W razie koniecznosci leczenia beta-adrenolitykami nalezy
stosowac¢ selektywne beta;-adrenolityki.

Nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu podczas cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

W przypadku koniecznosci leczenia bisoprololem zaleca si¢ monitorowanie przeplywu tozyskowego

i wzrostu ptodu. W przypadku szkodliwego wptywu na cigze¢ lub ptodd nalezy rozwazy¢ inne leczenie.
Noworodki muszg by¢ uwaznie obserwowane. Objawow hipoglikemii i bradykardii nalezy si¢ zwykle
spodziewa¢ w ciggu pierwszych 3 dni zycia.

Kwas acetylosalicylowy

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na ciaze i (lub) rozwoj zarodka lub
ptodu. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyn
we wczesnym okresie cigzy zwieksza ryzyko poronienia, wystepowania wad wrodzonych serca i
wytrzewien wrodzonych. Catkowite ryzyko wystgpienia wrodzonych wad sercowo-naczyniowych
zwicksza si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko zwicksza si¢ wraz z dawka i
dlugoscig okresu terapii. U zwierzat po podaniu inhibitorow syntezy prostaglandyn zaobserwowano
zwigkszone ryzyko obumarcia zaptodnionego jaja w okresie przed i po zagniezdzeniu si¢ w macicy
oraz zwigkszone ryzyko obumarcia zarodka lub ptodu. Dodatkowo, u zwierzat, po podaniu
inhibitorow syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy, donoszono o zwigkszonej liczbie
przypadkow roznych wad rozwojowych, w tym wad sercowo-naczyniowych. Nie nalezy stosowac
kwasu acetylosalicylowego u kobiet w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne. Nalezy stosowac jak najmniejsza dawke kwasu acetylosalicylowego i przez
jak najkrotszy czas, jesli jest on stosowany przez kobiety usitujace zaj$¢ w cigze lub w pierwszym i
drugim trymestrze cigzy.

Mate dawki (do 100 mg/dobe i wiacznie):



Badania kliniczne wskazuja, ze dawki do 100 mg/kwasu acetylosalicylowego/dobe do ograniczonego
stosowania w potoznictwie, wymagajace specjalistycznego monitorowania, wydajg si¢ bezpieczne.

Dawki od 100 mg/dobe do 500 mg/dobe:

Nie ma wystarczajacego doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania dawek od 100 mg/dobe
do 500 mg/dobe. Dlatego tez, ponizsze zalecenia dotyczace dawek 500 mg/dobe 1 wyzszych maja
zastosowanie rowniez do tego zakresu dawek.

Dawki 500 mg/dobe i wyzsze:

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie kwasu acetylosalicylowego moze powodowa¢ matowodzie
wynikajace z zaburzen czynno$ci nerek ptodu. Moze to nastapi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i
zwykle jest odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Ponadto zglaszano przypadki zwezenia przewodu
tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze, z ktérych wiekszos$¢ ustepowata po zaprzestaniu leczenia.
Dlatego tez, nie nalezy stosowa¢ kwasu acetylosalicylowego u kobiet w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli kwas acetylosalicylowy jest
stosowany przez kobiete starajaca si¢ o dziecko lub w pierwszym i drugim trymestrze ciagzy, dawka
powinna by¢ jak najmniejsza, a czas trwania jak najkrétszy. Od 20 tygodnia cigzy nalezy rozwazy¢
prenatalne monitorowanie matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego po ekspozycji na dziatanie
kwasu acetylosalicylowego przez kilka dni. Nalezy przerwac¢ podawanie kwasu acetylosalicylowego w
przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga powodowa¢ narazenie
ptodu na:

o dziatania toksyczne na uktad krazenia i oddechowy (przedwczesne zwgzenie/zamknigcie
przewodu tetniczego i nadcisnienie plucne);
o zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz wyzej).

Ponadto, w koncowym okresie cigzy inhibitory syntezy prostaglandyn moga powodowac narazenie
matki i noworodka na:

o mozliwos¢ wydtuzenia czasu krwawienia oraz dzialanie antyagregacyjne, ktore moze
ujawni¢ si¢ nawet po zastosowaniu matych dawek
o zahamowanie czynno$ci skurczowej macicy prowadzacej do opdznienia porodu lub

przedtuzenia akcji porodowe;.

W konsekwencji kwas acetylosalicylowy w dawkach 100 mg/dobe lub wigkszych jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3). Dawki do 100 mg/dobg i1 wiacznie
mozna stosowac wytacznie pod $cistym nadzorem potozniczym.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do mleka ludzkiego. Salicylany i ich metabolity przenikajg w
niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego. Dlatego tez karmienie piersig nie jest zalecane podczas
stosowania tego produktu leczniczego.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych mozliwego wplywu tego produktu leczniczego na ptodnos$¢ u mezczyzn lub
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. W badaniach przeprowadzonych u pacjentéw z chorobg naczyn wiencowych,
bisoprolol nie wplywatl na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw. Jednak, ze wzgledu na indywidualne
reakcje pacjentéw na lek, zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn moze by¢
zaburzona. Nalezy to rozwazy¢ szczegdlnie na poczatku leczenia i po zmianie leku a takze w
przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedtug czestosci wystepowania i klasyfikacji uktadow
1 narzadow. Zastosowano nastepujace definicje dotyczace okreslenia czestosci wystgpowania:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Bisoprolol
Nastegpujace dane uzyskano dla bisoprololu:

Badania diagnostyczne
Rzadko: zwickszenie stezenia triglicerydow, zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT,
AspAT).

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: bradykardia, nasilenie istniejacej niewydolnosci serca, zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: zaburzenia stuchu.

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszenie wydzielania tez (nalezy to uwzgledni¢ w przypadku pacjenta stosujacego
soczewki kontaktowe).

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: dolegliwosci zotadkowo-jelitowe takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia.

Zaburzenia ogodlne
Czgsto: uczucie zmgczenia*.
Niezbyt czgsto: ostabienie.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych
Rzadko: zapalenie watroby.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy*, bol glowy*.
Rzadko: omdlenie.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia potencji.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma oskrzelowa lub obturacyjna choroba drog
oddechowych w wywiadzie.

Rzadko: alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (takie jak: S$wiad, zaczerwienienie, wysypka).
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Bardzo rzadko: beta-adrenolityki moga wywotywac lub nasila¢ objawy tuszczycy, lub wywolywaé
wysypke tuszczycopodobna, tysienie.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: ostabienie mig$ni, skurcze migsni.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: uczucie zigbniecia lub dretwienia konczyn.
Niezbyt czgsto: niedoci$nienie.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia snu, depresja.
Rzadko: koszmary senne, omamy.

*Objawy te wystepuja zwykle na poczatku leczenia. Sg one zazwyczaj tagodne 1 zwykle ustepuja
w ciggu 1-2 tygodni.

Kwas acetylosalicylowy

Dziatania niepozadane sg czesto zalezne od dawki i spowodowane dziataniem farmakologicznym
kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 5.1). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zwykle jest zwigzana
z przewodem pokarmowym. U pacjentow z rozpoznanymi alergiami lub astmg wystepuje zwigkszone
ryzyko reakcji nadwrazliwosci. Moze rozwina¢ si¢ nadwrazliwo$¢ krzyzowa z innymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: zwigkszona sktonno$¢ do krwawien.

Niezbyt czgsto: krew w moczu.

Rzadko: zespot krwotoczny (krwawienie z nosa, krwawienie dzigset, krwawe wymioty i utrata krwi
z katem, itp.), trombocytopenia, granulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Nieznana: przypadki krwawien z przedluzonym czasem krwawienia, jak krwawienie z nosa,
krwawienie z dzigset, bardziej obfita menstruacja. Objawy moga si¢ utrzymywac przez okres 4-8 dni
po przerwaniu podawania kwasu acetylosalicylowego. W wyniku tego moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
krwawienia podczas zabiegu chirurgicznego.

Istniejace krwawienie (krwawe wymioty, smoliste stolce) lub utajone krwawienie z przewodu
pokarmowego, moze prowadzi¢ do anemii z niedoboru zelaza (czgstsze po wigkszych dawkach).

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: hipoglikemia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana: hiperurykemia.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko: krwotok wewnatrzczaszkowy, zawroty glowy.
Nieznana: zawroty glowy pochodzenia btednikowego (vertigo), bol gtowy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: niezyt nosa, dusznosc.
Rzadko: skurcz oskrzeli, napady astmy.

Zaburzenia ucha i blednika
Nieznana: ostabienie stuchu, szumy uszne.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: krwotoczne zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
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Rzadko: krwotok miesigczkowy.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: zapalenie btony sluzowej zotadka, niestrawno$¢, tagodne do umiarkowanego krwawienie z
przewodu pokarmowego. Dhugotrwate lub powtarzajace si¢ krwawienie moze prowadzic¢

do niedokrwistosci.

Rzadko: silne krwawienia z przewodu pokarmowego, nudnosci i wymioty.

Nieznana: owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy i perforacja, biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci watroby.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: pokrzywka.

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, zespot Lyella, plamica, rumien guzowaty, rumien
wielopostaciowy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana: ostra niewydolnos$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentdow z istniejgcg niewydolnoscig nerek,
dekompensacjg serca, zespotem nerczycowym lub stosujacych jednoczesnie leki moczopedne.
Zatrzymanie wody i soli.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, obrzek naczynioruchowy, obrzek alergiczny, reakcje anafilaktyczne,
W tym wstrzas.

Bardzo rzadko: nasilenie objawow alergii pokarmowe;j.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Bisoprolol
Najczesciej wystepujace objawy przedawkowania beta-adrenolitykéw to bradykardia, niedocis$nienie

tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos$¢ serca i hipoglikemia. Zgtoszono tylko kilka przypadkow
przedawkowania (maksymalnie: 2 000 mg) bisoprololu. Odnotowano bradykardi¢ i (Iub)
niedocis$nienie. Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istnieje duza zmienno$¢ migdzyosobnicza

w zakresie wrazliwosci na pojedynczg, duzg dawke bisoprololu i prawdopodobnie pacjenci z
niewydolno$cig serca sg bardzo wrazliwi.

Ogodlnie, jesli dojdzie do przedawkowania, nalezy przerwac leczenie bisoprololem i rozpoczaé leczenie
wspomagajace i objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol trudno usungé za pomoca
dializy. Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych
beta-adrenolitykow, w razie istnienia wymienionych klinicznych wskazan powinno si¢ zastosowac
nastgpujace ogolne Srodki:
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Bradykardia: poda¢ dozylnie atroping. W przypadku braku odpowiedniej reakcji mozna ostroznie
podac izoprenaling lub inny lek wywierajacy dodatnie dziatanie chronotropowe. W pewnych
okolicznosciach moze okaza¢ si¢ konieczne tymczasowe zastosowanie stymulatora serca.

Niedoci$nienie: dozylne uzupeknienie ptynéw oraz podanie lekdw wazopresyjnych. Roéwniez pomocne
moze okazac si¢ dozylne zastosowanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): Nalezy doktadnie monitorowac
pacjentow i leczy¢ dozylnymi wlewami izoprenaliny lub tymczasowo zastosowaé stymulator serca.

Ostre nasilenie niewydolno$ci serca: poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki dziatajace dodatnio
inotropowo, leki rozszerzajace naczynia.

Skurcz oskrzeli: poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, beta,-sympatykomimetyki
1 (lub) aminofiling.

Hipoglikemia: poda¢ dozylnie glukoze.

Kwas acetylosalicylowy

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne ze wzgledu na matg zawarto$¢ kwasu acetylosalicylowego
w tym produkcie leczniczym. Jednak zatrucie (przypadkowe przedawkowanie) u bardzo matych dzieci
lub przedawkowanie terapeutyczne u pacjentow w podesztym wieku moze objawiac si¢ nastgpujaco:
Objawy srednio nasilonego zatrucia: zawroty glowy, bol glowy, szumy uszne, dezorientacja, zawroty
glowy pochodzenia biednikowego (vertigo), gluchota, pocenie si¢, uczucie ciepta w konczynach i
skaczace tgtno, wzrost czestosci oddechu, hiperwentylacja oraz zaburzenia zotadka i jelit (nudno$ci,
wymioty 1 bol brzucha).

Z objawami ci¢zkiego zatrucia zwigzane sg ci¢zkie zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowe;.
Poczatkowo wystepuje hiperwentylacja, ktora powoduje zasadowice oddechowa. Nastepnie wystepuje
kwasica oddechowa spowodowana zahamowaniem os$rodka oddechowego. Dodatkowo pojawia si¢
kwasica metaboliczna spowodowana obecnoscig salicylanow. Kwasica moze zwigksza¢ przekraczanie
salicylanow przez barier¢ krew-mozg. Biorac pod uwage, ze objawy u dzieci, niemowlat i matych
dzieci widoczne sa czesto tylko w koncowej fazie zatrucia, zwykle dochodzi do fazy kwasicy
mleczanowej. Ponadto, moga wystapi¢ nastepujace objawy: hipertermia i nasilone pocenie
prowadzace do odwodnienia, uczucie niepokoju, drgawki, omamy i hipoglikemia. Depresja uktadu
oddechowego moze prowadzi¢ do $pigczki, zapasci sercowo-naczyniowej lub zatrzymania oddechu.
Dawka $miertelna kwasu acetylosalicylowego wynosi 25-30 g. Stezenia salicylandéw w osoczu
powyzej 300 mg/1 (1,67 mmol/l) sugeruja zatrucie.

Jesli przyjeto dawke toksyczng wymagana jest natychmiastowa hospitalizacja. W przypadku
umiarkowanego zatrucia mozna podjac¢ probg sprowokowania wymiotdw; jesli si¢ to nie uda,
wskazane jest przeprowadzenie plukania Zotadka. Nastepnie nalezy poda¢ wegiel aktywowany
(adsorbent) i siarczan sodu (lek przeczyszczajacy). Alkalizacja moczu (250 mmol NaHCO3

przez 3 godziny) z jednoczesng kontrolg wartosci pH. W przypadku cigzkiego zatrucia preferuje sig
hemodialize. Inne objawy zatrucia nalezy leczy¢ objawowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki beta-adrenolityczne, preparaty ztozone bisoprololu.
Kod ATC: CO7FX04

Mechanizm dziatania
Bisoprolol jest silnym, wysoko selektywnym lekiem blokujacym receptory beta;-adrenergiczne.
Mechanizm dzialania nie jest jasny, ale wiadomo, Ze bisoprolol znaczaco obniza aktywno$¢ reninowg
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osocza. U pacjentow z dlawicg piersiowa blokada receptoréw beta;-adrenergicznych zmniejsza
czestos¢ skurczow serca i tym samym zapotrzebowanie na tlen. Dlatego bisoprolol jest skuteczny
w eliminowaniu lub zmniejszaniu objawow.

Kwas acetylosalicylowy hamuje agregacje ptytek: blokuje cyklooksygenaze w ptytkach krwi poprzez
acetylacje, co hamuje synteze tromboksanu A2, fizjologicznie aktywowanej substancji, uwalnianej
przez ptytki krwi i odgrywajacej role w powiktaniach miazdzycowych.

Dawki wielokrotne od 20 do 325 mg hamuja aktywno$¢ enzymatyczng od 30 do 95%.

Ze wzgledu na nieodwracalny charakter wigzacy, dziatanie utrzymuje si¢ przez czas zycia
trombocytoéw (7-10 dni). Dzialanie hamujace nie wyczerpuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia,

a aktywnos$¢ enzymatyczna ptytek krwi stopniowo powraca w ciggu 24-48 godzin po przerwaniu
leczenia.

Kwas acetylosalicylowy wydtuza czas krwawienia $rednio o okoto 50% do 100%, ale obserwowano
indywidualne zmiany w tym zakresie.

Dane do$wiadczalne wskazuja, iz ibuprofen moze hamowa¢ wptyw matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania obu lekow.

W jednym z badan po podaniu pojedynczej dawki ibuprofenu 400 mg w ciagu 8 godzin przed lub

w ciggu 30 minut po podaniu kwasu acetylosalicylowego w postaci farmaceutycznej o
natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), odnotowano ostabienie wptywu kwasu acetylosalicylowego na
powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek. Jednak ze wzgledu na ograniczone dane oraz
watpliwos$ci zwigzane z ekstrapolacjg danych uzyskanych ex vivo do warunkéw klinicznych,
sformutowanie jednoznacznych wnioskow dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu nie jest
mozliwe, a kliniczne nastgpstwa interakcji w przypadku doraznego podawania ibuprofenu sg mato
prawdopodobne.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Bisoratio ASA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w pierwotnym nadci$nieniu
tetniczym, wtornym nadci$nieniu tetniczym, dlawicy piersiowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bisoprolol
Bisoprolol wchlania si¢ po podaniu doustnym i biodostgpno$¢ wynosi okoto 90%. Bisoprolol wiaze

si¢ z biatkami osocza w okoto 30%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 3,5 I/kg mc. Klirens catkowity
wynosi okoto 15 1/h. Okres pottrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin, co przektada si¢ na dziatanie
przez 24 godziny leku podawanego raz na dobe.

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema drogami. 50% jest metabolizowane w watrobie

do nieczynnego metabolitu, ktory nastepnie wydalany jest przez nerki. Pozostate 50% jest wydalane

W postaci niezmienionej przez nerki. Poniewaz eliminacja leku zachodzi w takim samym stopniu
przez nerki i watrobe, nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub z niewydolnos$cig nerek. Nie badano farmakokinetyki bisoprololu u pacjentow
ze stabilng przewlekta niewydolnoscig serca i z zaburzeniami czynno$ci watroby lub z niewydolnoscia
nerek.

Parametry farmakokinetyczne bisoprololu maja przebieg liniowy i nie zalezg od wieku pacjenta.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca (klasa III wg NYHA - Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego - ang. New York Heart Association) st¢zenia bisoprololu w osoczu sg wigksze i
okres pottrwania jest dtuzszy w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Maksymalne st¢zenie w
0soczu w stanie stacjonarnym u 0sob otrzymujacych bisoprolol w dawce 10 mg na dobg wynosi
64+21 ng/ml, za$ okres pottrwania 17£5 godz.

Kwas acetylosalicylowy
Wchlanianie
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Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) 0siggane jest po okoto 50 min (tmax). GtOwnym miejscem
wchlaniania jest gorny odcinek jelita cienkiego. Jednakze znaczna cz¢$¢ dawki jest juz hydrolizowana
do kwasu salicylowego w $cianie jelita podczas wchtaniania. Stopien hydrolizy zalezy od szybkosci
wchianiania.

Jednoczesne spozywanie pokarmu opdznia wchianianie kwasu acetylosalicylowego (mniejsze stezenia
W osoczu), ale go nie zmniejsza.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji kwasu acetylosalicylowego wynosi okoto 0,16 I/kg masy ciata. Kwas salicylowy
jest pierwszym produktem przemiany kwasu acetylosalicylowego i wigze si¢ z biatkami osocza,
gtéwnie z albuming w ponad 90%. Kwas salicylowy powoli przenika do ptynu stawowego. Przenika
przez barier¢ lozyskowa i do mleka.

Metabolizm

Kwas acetylosalicylowy jest szybko metabolizowany do kwasu salicylowego na drodze hydrolizy.
Okres pottrwania jest krotki: ok. 15-20 minut. Kwas salicylowy jest nastepnie przeksztalcany do
postaci sprzezonej z glicyng i kwasem glukuronowym i w ilosci $ladowej do kwasu gentyzynowego.
W wiekszych dawkach terapeutycznych zdolno$¢ przeksztatcania kwasu salicylowego jest
zwigkszona, poniewaz farmakokinetyki stajg si¢ nieliniowe. Powoduje to wydluzenie pozornego
okresu poltrwania w fazie eliminacji kwasu salicylowego z kilku godzin do okoto 24 godzin.

Eliminacja

Wydalanie odbywa si¢ gtdéwnie przez nerki. Resorpcja kanalikowa kwasu salicylowego jest zalezna
od pH. Z powodu alkalizacji moczu udzial niezmienionego kwasu acetylosalicylowego w moczu moze
zwigkszy¢ si¢ z ok. 10% do ok. 80%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bisoprolol
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Podobnie jak
inne beta-adrenolityki, bisoprolol podawany w duzych dawkach dziatat toksycznie na cigzarne samice
(powodowat zmniejszenie przyjmowania pokarmu i zmniejszenie masy ciala) oraz zarodek i ptod
(zwigkszona czesto$¢ resorpcji, zmniejszona urodzeniowa masa ciata, opéznienie rozwoju
fizycznego), ale nie dziatal teratogennie.

Kwas acetylosalicylowy

W badaniach na szczurach, obserwowano dziatanie fetotoksyczne i teratogenne kwasu
acetylosalicylowego przy dawkach toksycznych dla matki. Znaczenie kliniczne nie jest znane,
poniewaz dawki stosowane w badaniach przedklinicznych sg znacznie wigksze (co najmniej 7-krotnie)
niz maksymalne zalecane dawki dla wybranych wskazan sercowo-naczyniowych.

Nie obserwowano dzialania rakotworczego w badaniach na myszach i szczurach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki z kwasem acetylosalicylowym:
Skrobia kukurydziana

Kwas stearynowy

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka Opadry OY-B-28920 White
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Talk
Lecytyna
Guma ksantan

Proszek z bisoprololu fumaranem
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Ostonka:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz
Szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol propylenowy, amonowy wodorotlenek.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium w pudetku tekturowym.
Wielkosci opakowan: 14, 28, 30 i 90 kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Bisoratio ASA, 5 mg + 75 mg, kapsutki, twarde: 19912

Bisoratio ASA, 10 mg + 75 mg, kapsulki, twarde: 19913

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 marca 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 maja 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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