KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KARDORITM 2,5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 2,5 mg bisoprolol fumarat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Beyaz renkli, yuvarlak, bombeli, tek ¢entikli film kapli tabletler
Tabletler iki esit parcaya boliinebilir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Hipertansiyon tedavisinde
e Koroner kalp hastalig1 (anjina pektoris) tedavisinde

Sadece CIBIS II (stabil kronik orta ila siddetli kalp yetersizligi) icin:
e Stabil kronik orta ila siddetli kalp yetersizliginin tedavisinde ADE inhibitorlerine,
ditiretiklere ve tercihe bagl olarak kardiyak glikozitlere ek olarak

Sadece CIBIS 11 (stabil kronik kalp yetersizligi) icin:
Stabil kronik kalp yetersizliginin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hipertansiyon veya anjina pektoris tedavisinde

Yetigkinlerde: Her iki endikasyon i¢in doz giinde bir kez 5 mg bisoprolol fumarattir. Gerekirse
doz giinde bir kez 10 mg bisoprolol fumarata kadar arttirilabilir.

Onerilen maksimum doz, giinde bir kez 20 mg bisoprolol fumarattir.
Tim olgularda dozaj, Ozellikle nabiz hizi ve terapotik basartya gore bireysel olarak
ayarlanmalidir.

Stabil kronik kalp yetersizligi tedavisinde [CIBIS II]
Tedavi edilecek kisilerin stabil kronik kalp yetersizligi hastas1 olmalar1 ve son 6 hafta icinde
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tedaviye baglamadan 6nce optimal dozda bir ADE inhibitorii (veya ADE inhibitorlerinin iyi
tolere edilemedigi durumlarda baska bir vazodilator ile) ve bir diiiretik ile ve ayrica opsiyonel
olarak bir kardiyak glikozid ile tedavi ediliyor olmas1 gerekir.

Tedaviyi yliriiten doktorun kronik kalp yetersizligi konusunda deneyimli olmasi onerilir.

Stabil kronik kalp yetersizliginin tedavisine ilke olarak kiigiik dozlarla titrasyon yapilarak
baslanmalidir; dozlar asagida aciklandigi gibi yavas bir sekilde arttirilmalidir.

Doz titrasyonu siirecinde doz artis1 hastanin mevcut dozu nasil tolere ettigine bagli olarak
yapilmalidir.

1 hafta siireyle giinde bir kez 1,25 mg bisoprolol fumarat, iyi tolere edilmesi durumunda doz;
1 hafta siireyle giinde bir kez 2,5 mg bisoprolol fumarata yiikseltilir, iyi tolere edilmesi
durumunda doz;

1 hafta siireyle giinde bir kez 3,75 mg bisoprolol fumarata ytikseltilir, iyi tolere edilmesi
durumunda doz;

4 hafta siireyle giinde bir kez 5 mg bisoprolol fumarata yiikseltilir, iyi tolere edilmesi
durumunda doz;

4 hafta stlireyle giinde bir kez 7,5 mg bisoprolol fumarata ytkseltilir, iyi tolere edilmesi
durumunda doz;

10 mg bisoprolol fumarata yiikseltilir ve idame edilir.

Tedavinin 1,25 mg bisoprolol fumarat ile baslatilmasindan sonra, hastalar yaklagik 4 saat
gozlenmelidir (6zellikle kan basincina, kalp hizina, ileti bozukluklarina ve kalp yetersizliginin
kotiilestigini gosteren belirtilere dikkat edilmelidir).

Onerilen maksimum giinliik doz giinde bir kez 10 mg bisoprolol fumarattir.

Advers olaylarin goriilmesi bazi hastalarin onerilen maksimum doz ile tedavi edilmesini
engelleyebilir. Gerektiginde ulasilan doz tekrar asamali olarak disitiriilebilir ve hasta
tarafindan iyi tolere edilen maksimum doz ile tedaviye devam edilir. Gerekli goriiliirse
tedaviye ara verilebilir ve daha sonra uygun sekilde tekrar baslatilabilir.

Titrasyon fazi sirasinda kalp yetersizliginin kotiillesmesi veya toleransin iyi olmamasi
durumunda, oOncelikle bisoprolol dozunun diisiiriilmesi veya eger gerekiyorsa (ciddi
hipotansiyon, akut pulmoner 6dem ile kalp yetersizliginin kotiilesmesi, kardiyojenik sok,
semptomatik bradikardi veya AV blok durumlarinda) kullanimin hemen kesilmesi onerilir.

Stabil kronik kalp yetersizliginin tedavisi [CIBIS III]

Kronik kalp yetersizliginin standart tedavisi, bir ADE inhibitorii (veya ADE inhibitorlerine
intolerans durumunda bir anjiyotensin reseptor blokeri), bir beta bloker, diiiretikler ve uygun
oldugunda kardiyak glikozitlerden olusur. Bisoprolol tedavisi baslatildiginda hastalar stabil
olmalidir (akut yetersizlik durumu olmamalidir).

Tedaviyi gerceklestiren hekimin kronik kalp yetersizligi tedavisinde deneyimli olmasi
tavsiye edilir.

Titrasyon fazi

Stabil kronik kalp yetersizliginin bisoprolol ile tedavisi bir titrasyon fazim gerektirir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXSHY3RG83YnUyMOFyZmxX Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Onerilen baslangig dozu giinde bir kez 1,25 mg bisoprolol fumarattir. Bireysel toleransa bagl
olarak doz, iki hafta veya daha uzun araliklarla giinde bir kez 2,5 mg, 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg
ve 10 mg’a yiikseltilir.

Doz artis1 iyi tolere edilmezse, tedaviye daha diisiik bir dozda devam edilebilir.

Onerilen maksimum doz giinde bir kez 10 mg’dur.

Titrasyon fazinda, yasamsal belirtilerin (kalp hizi, kan basinci) ve kotiilesen kalp
yetersizliginin belirtilerinin yakindan izlenmesi 6nerilir.

Tedavinin modifikasyonu
Onerilen maksimum doz iyi tolere edilmezse, kademeli doz azaltim1 diistiniilebilir.

Kalp yetersizliginin, hipotansiyonun veya bradikardinin gegici olarak kotiilesmesi
durumunda, birlikte kullanilan ilacin dozunun yeniden degerlendirilmesi 6nerilir. Bisoprolol
dozunun gegici olarak azaltilmasi veya ilacin kesilmesinin g6z oniinde bulundurulmas: da
gerekebilir.

Hasta tekrar stabil hale geldiginde, bisoprololiin yeniden verilmesi ve/veya yukari titrasyonu
daima degerlendirilmelidir.

Uygulama siiresi (tiim endikasyonlar):

Bisoprolol ile tedavi genellikle uzun stirelidir.

Durumun gegici olarak koétiilesmesine yol agabileceginden, bisoprolol ile tedavi aniden
kesilmemelidir. Ozellikle iskemik kalp hastalarinda tedavi birden kesilmemelidir. Giinliik
dozun kademeli olarak azaltilmasi onerilir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

KARDORITM tablet sabahlar1 kahvaltidan dnce, kahvalt: sirasinda veya kahvaltidan sonra bir
miktar s1vi1 ile birlikte yutulmali ve ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Sadece hipertansiyon veya anjina pektorisicin:

Hafif ile orta dereceli karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, normalde
dozaj ayarlamasi gerekmemektedir. Ciddi bobrek yetersizligi (kreatinin klirensi <20
ml/dakika) ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda onerilen maksimum
giinliik doz 10 mg’lik bisoprolol fumarat: agmamalidir.

Diyaliz hastalarinda bisoprolol kullanimiyla ilgili deneyimler sinirli olmasina ragmen doz
rejiminin degistirilmesini gerektiren hi¢bir kanit bulunmamaktadir.

Sadece kronik kalp yetersizligi icin:
Kalp yetersizligi ile birlikte karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
bisoprololun farmakokinetigi ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle bu hastalarda

e imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Bisoprololiin ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle ¢ocuklarda
kullanim1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda, doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

KARDORITM bisoprolol veya yardimc1 maddelerden (bkz. Béliim 6.1) herhangi birine asir1
duyarl olan hastalarda kontrendikedir.

Ayrica asagida belirtilen rahatsizliklari olan hastalarda da kontrendikedir:

e Akut kalp yetersizligi veya intravendz inotropik tedavi gerektiren dekompanse kalp
yetersizligi ataklar sirasinda

Kardiyojenik sok

Ikinci veya iigiincii derece AV blok (pacemaker/kalp pili kullanimi olmaksizin)
Hasta siniis sendromu

Sinoatriyal blok

Semptomatik bradikardi

Semptomatik hipotansiyon

Agir bronsiyal astim veya agir kronik obstriiktif akciger hastaligi

Raynaud sendromunun agir formlar1 ve siddetli okliizif periferik arter hastaliklar1
Tedavi edilmemis feokromositoma (bkz. Boliim 4.4)

Metabolik asidoz

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sadece kronik kalp yetersizligi tedavisinde:
Stabil kronik kalp yetersizliginin bisoprolol ile tedavisi, 6zel bir titrasyon faziyla
baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Tiim endikasyonlar icin:

Ozellikle iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda bisoprolol ile tedavi, acikca gerekli olmadigt
siirece, aniden kesilmemelidir, ¢ilinkii bu, kalp rahatsizlifinin gegici olarak kotiilesmesine
neden olabilir (bkz. Boliim 4.2).

Sadece hipertansiyon veya anjina pektoris tedavisinde:
Bisoprolol, hipertansiyon veya anjina pektoris ve eslik eden kalp yetersizligi olan hastalarda
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Sadece kronik kalp yetersizligi tedavisinde [CIBIS 1] :
Stabil kronik kalp yetersizliginin bisoprolol ile tedavisinin baslangicinda titrasyon

uygulanmasi ve diizenli olarak izlenmesi gerekir (Dozaj ve uygulama sekli i¢in bkz. Boliim
4.2).

Asagidaki hastaliklar ve kosullar ile birlikte kalp yetersizligi bulunan hastalarda bugiine kadar
bisoprolol ile yeterli terapotikngiadismayaprimamigtiimzalanmistr.
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+ Insiiline bagimli diyabetes mellitus (tip I)

* Bobrek yetmezligi (serum kreatinin > 300 mikromol/L)
» Karaciger yetmezligi

» 80 yasin Ustiindeki hastalar

* Smirlayicr kardiyomiyopati

» Konjenital kalp hastaligi

* Hemodinamik olarak belirgin organik kapak hastalig1

* Son 3 ay i¢inde miyokard enfarktiisii

Sadece kronik kalp yetersizligi tedavisinde [CIBIS I111]:

Stabil kronik kalp yetersizliginin bisoprolol ile tedavisinin baslangicinda titrasyon
uygulanmas1 ve diizenli olarak izlenmesi gerekir (Dozaj ve uygulama sekli i¢in bkz. Bolim
4.2).

Asagidaki hastaliklar ve kosullar ile birlikte kalp yetersizligi bulunan hastalarda bugiine kadar
bisoprolol ile yeterli terapdtik calisma yapilmamaistir:

+ Insiiline bagimli diyabetes mellitus (tip I)

» Ciddi bobrek yetmezligi

+ Ciddi karaciger yetmezligi

» Sinirlayict kardiyomiyopati

* Konjenital kalp hastalig1

* Hemodinamik olarak belirgin organik kapak hastalig1

* Son 3 ay i¢inde miyokard enfarktiisii

Biitiin endikasyonlarin tedavisinde:

Bisoprolol, asagidaki durumlarda dikkatle kullanilmalidir:

* Kan glukoz degerlerinde biiyiik dalgalanmalar gdsteren diyabetes mellitus; hipoglisemi
semptomlar1 (6rn; tagikardi, palpitasyon veya terleme) maskelenebilir

* Uzun siireli aglik

* Devam eden desensitizasyon tedavisi. Diger beta-blokerlerde oldugu gibi, bisoprolol hem
alerjenlere duyarliligi hem de anaflaktik reaksiyonlarin siddetini arttirabilir. Epinefrin, bu
vakalarda her zaman istenen terapotik etkiyi saglamaz.

 Birinci derece AV blok

* Prinzmetal anjina; koroner vazospazm vakalar1 gézlemlenmistir. Yiiksek beta 1 se¢iciligine
ragmen, Prinzmetal anjinasi olan hastalara bisoprolol uygulandiginda anjina ataklari tamamen
dislanamaz. Son derece dikkatli olunmalidir.

+ OKkliizif periferik arter hastalig1. Ozellikle tedavinin baslangicinda sikayetler artabilir.

Kisisel veya ailesel psoriazis hikayesi olan kisilere beta blokorler (6rn; bisoprolol) ancak
yarar/risk orani dikkatlice dengelendikten sonra verilmelidir.

Bisoprolol tedavisi sirasinda tirotoksikoz semptomlar1 maskelenebilir.

Feokromositoma hastalarina bisoprolol ancak alfa reseptor blokaj1 sonrasinda uygulanmalidar.
Genel anestezi uygulanacak hastalarda beta-blokaj; indiiksiyon, entiibasyon ve ameliyat
sonrasi donemde aritmi ve miyokard iskemisi sikligini azaltir. Beta-blokajin ameliyattan sonra

da siirdiiriilmesi 6nerilmektedir. Diger ilaclar ile bradiaritmi, refleks tasikardinin hafiflemesi
ve kan kaybina kars1 gelisen refleks tasikardi yeteneginde azalmaya yol agabilecek etkilesim
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tedavisinin ameliyattan 6nce kesilmesi gerektigi diistiniiliiyorsa, bu kademeli olarak yapilmali
ve anesteziden yaklasik 48 saat 6nce tamamlanmalidir.

Kardiyoselektif (betal) beta blokerlerin, akciger fonksiyonu iizerinde seg¢ici olmayan beta
blokerlere gore daha az etkisi olabilmesine ragmen, tiim beta blokerlerde oldugu gibi,
kullanimlar1 i¢in zorunlu klinik nedenler olmadikga, obstriiktif hava yolu hastaligi olan
hastalarda bunlarin kullanimindan kaginilmalhidir. Bu tlir nedenlerin mevcut oldugu
durumlarda, KARDORITM dikkatli bir sekilde kullanilabilir. Semptomlara neden olabilen
bronsiyal astim veya diger kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda, birlikte bronkodilator
tedavisi uygulanmasi Onerilir. Bazen astimli hastalarda hava yolu direncinde bir artis meydana
gelebilir ve buna bagli olarak, beta 2 uyaricilarin dozunun artirilmasi gerekebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Sadece kronik kalp yetersizligi tedavisinde:
Siif I antiaritmik ilaglar (6rn; kinidin, disopiramid; lidokain, fenitoin; flekainid, propafenon):
Atriyo-ventrikiiler ileti siiresini uzatabilir ve negatif inotropik etkiyi artirabilir.

Biitiin endikasyonlarin tedavisinde:

Verapamil ve daha diisiik 6lctlide diltiazem gibi kalsiyum antagonistleri:

Kontraktilite ve atriyo-ventrikiiler ileti iizerinde negatif etki olusabilir. Verapamil tipi
kalsiyum antagonistlerinin intravendz yoldan uygulanmasi, beta bloker tedavisi goren
hastalarda siddetli hipotansiyona ve atriyo-ventrikiiler blokaja yol acabilir.

Merkezi etkili antihipertansifilaglar (orn; klonidin, metildopa, moksonodin, rilmenidin):
Merkezi etkili antihipertansif ilaglarin eszamanli kullanimi merkezi sempatik tonusu daha da
diisiirerek kalp hizinda ve kardiyak debide azalmaya ve vazodilatasyona yol acabilir. Ozellikle
beta blokerin birakilmasindan 6nce ilacin ani olarak kesilmesi “rebound hipertansiyon” riskini
artirabilir.

Dikkatle kullanilmasi gereken kombinasyonlar:

Sadece hipertansiyon ya da anjina pektoris tedavisinde:
Sinif I antiaritmik ilaglar (6rn; kinidin, disopiramid; lidokain, fenitoin; flekainid, propafenon):
Atriyo-ventrikiiler ileti sliresini uzatabilir ve negatif inotropik etkiyi arttirabilir.

Biitiin endikasyonlarin tedavisinde:

Dihidropridin tipi kalsiyum antagonistleri (6rn; felodipin ve amlodipin):

Eszamanli kullanimda hipotansiyon riskinde artis ve kalp yetersizligi olan hastalarda
ventrikiiler pompa fonksiyonunun bozulmasinda artis olasilig1 dislanamaz.

Sinif T antiaritmikler (6rn; amiodaron): Atriyo-ventrikiiler ileti zamani uzayabilir.

Parasempatomimetik ilaglar: Eszamanli kullanim atriyo-ventrikiiler ileti siiresini ve bradikardi
riskini arttirabilir.

Topikal beta blokerler (6rn; glokom tedavisinde kullanilan gz damlalari) bisoprololiin

: . f it +1:.-Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Insiilin ve oral antidiyabetikler: Kan sekerini diisiirme etkisinin artmas1 beta-
adrenoseptorlerinin blokaji hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilir.

Anestezikler: Refleks tasikardinin zayiflamasi ve hipotansiyon riskini arttirabilir (genel
anestezi hakkinda daha fazla bilgi i¢in bkz. B6liim 4.4).

Alkol: Alkol beta blokerlerin hipotansif etkisini artirabilir.
Dijital glikozidler: Atriyo-ventrikiiler ileti siiresinin artmasi ile kalp hizinin azalmasi.
Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAID): Bisoprololiin hipotansif etkisini azaltabilirler.

Beta sempatomimetikler (6rn; izoprenalin, dobutamin): Bisoprolol ile birlikte kullanildiginda
her iki ajanin da etkisi azalabilir.

Beta ve alfa adrenoseptorleri aktive eden sempatomimetikler (6rn; norepinefrin, epineftrin):
Bisoprolol ile birlikte kullanimlari, bu ajanlarin alfa adrenoseptor etkili damar daraltici
etkilerini maskeleyerek kan basincini arttirabilir ve intermitan kladikasyo sikayetlerini
alevlendirebilir. Bu tiir etkilesimler non-selektif beta blokdrler ile daha fazla goriilebilir.

Kan basmncimi diisiirme potansiyeli olan (6rn; trisiklik antidepresanlar, barbitiiratlar,
fenotiazinler) ilaglarin antihipertansif ajanlar ile birlikte kullanimi hipotansiyon riskini
arttirabilir.

Moksisilat: Siddetli postural hipotansiyona neden olmasi muhtemeldir.

Birlikte kullaniminda dikkate alinmasi gerekenler:

Meflokin: Bradikardi riskini arttirabilir.

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAO-B inhibitorleri harig): Beta-blokdrlerin hipotansif
etkisinde artig, ama ayn1 zamanda hipertansif kriz riski

Rifampisin: Olasilikla karacigerde ilag¢ metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin
indiiksiyonuna bagli olarak bisoprololiin yar1 émriinde hafif azalma. Normalde doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Ergotamin tiirevleri: Periferik dolagim sorunlarinin alevlenmesi

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu konuda spesifik bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
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etkilere neden olabilir. Gerekli olmadikca kullanilmamalidir.

Genel olarak, beta-adrenoseptor blokorler plasental perfiizyonu azaltir ki, bu durum uterus ici
bliylime bozukluklarina, fotal 6liime, diisiik veya erken doguma neden olabilir. Fetus ve yeni
doganda advers olaylar (0rnegin; hipoglisemi ve bradikardi) goriilebilir. Eger bir beta-
adrenoseptor blokdrle tedavi gerekli ise, beta 1 selektif adrenoseptor blokdrler tercih edilir.

KARDORITM, kesin olarak gerekli olmadik¢a gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Eger
bisoprolol ile tedavinin gerekli oldugu disiiniiliiyorsa, uteroplasental kan akimi ve fotal
bliylime izlenmelidir. Gebelik veya fetus iizerinde zararli etkilerin goriilmesi durumunda
alternatif tedavi tedbirleri diisiiniilmelidir. Yenidogan bebek, yakindan izlenmelidir.
Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar1 genellikle yagamin ilk 3 giinii i¢inde olusur.

Laktasyon donemi

Bisoprololiin insan siitiiyle atilip atilmadigi ve bisoprololiin emzirilen ¢ocuklardaki
giivenliligi bilinmemektedir.

Bu nedenle, KARDORITM emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi lizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Koroner kalp hastalig1 olan hastalar lizerinde yapilan bir arastirmada, bisoprolol hastalarin
ara¢ kullanma performansini etkilememistir. Bununla birlikte, ilaca kars1 verilen
reaksiyonlardaki bireysel farkliliklardan dolayi, ara¢ veya makine kullanma yetenegi
bozulabilir. Bu durum, 6zellikle bisoprolol tedavisinin baslangicinda, ila¢ degistirildiginde ve
alkol ile birlikte kullanim s6z konusu oldugunda g6z 6niinde tutulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler ile ilgili sikliklar su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, uyku bozukluklar
Seyrek: Kabus gérme, haliisinasyon, anksiyete, psikoz, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Sersemlik*, bas agrist*

Goz hastaliklan

Seyrek: Gozyast azalmasi (eger hasta kontakt lens kullaniyorsa géz onilinde tutulmalidir),
azalan gérme

Cok seyrek: Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Seyrek: Isitme bozuklugu

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXSHY3RG83YnUyMOFyZmxX Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Bradikardi (kronik kalp yetersizligi hastalarinda)

Yaygin: Onceden mevcut olan kalp yetersizliginin kotiilesmesi (kronik kalp yetersizligi
hastalarinda)

Yaygin olmayan: AV ileti bozukluklari, 6nceden mevcut olan kalp yetersizliginin kotiilesmesi
(hipertansiyon veya anjina pektoris hastalarinda), bradikardi (hipertansiyon veya anjina
pektoris hastalarinda)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Ekstremitelerde iisiime veya uyusukluk hissi, 6zellikle kalp yetersizligi hastalarinda
hipotansiyon

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon

Seyrek: Ekstremitelerde siyanoz, parestezi

Eger Raynaud’s hastaligr veya intermittan klodikasyon (yliriirken bacaklarda agri) varsa,
bisoprolol bunlar1 daha kétiilestirebilir.

Bilinmiyor: Senkop

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Bronsiyal astim veya obstriiktif hava yolu hastalig1 gecmisi olan kisilerde
bronkospazm

Seyrek: Alerjik rinit

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, ishal, kabizlik gibi gastrointestinal sikayetler

Hepatobiliyer hastahklar
Seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Seyrek: Kasinti, kizariklik, dokiintli gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve anjio6dem

Cok seyrek: Alopesi. Beta blokorler psoriazisi tetikleyebilir veya artirabilir veya psoriazis
benzeri dokiintiiye yol agabilir.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas zayiflig1 ve kas kramplari
Seyrek: Kas ve eklem agrisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Astenia (kronik kalp yetersizligi hastalarinda), yorgunluk*

Yaygin olmayan: Astenia (hipertansiyon veya anjina pektoris hastalarinda)

Laboratuvar bulgulari
Seyrek: Trigliserit artis1 ve karaciger enzimlerinde (ALAT, ASAT) artig

Sadece hipertansiyon veya anjina pektoris hastalarina verilir.
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hafta i¢inde ortadan kalkar.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Belirtiler

Bir beta-blokdriin doz asiminda en sik beklenecek bulgular; bradikardi, hipotansiyon,
bronkospazm, akut kalp yetersizligi ve hipoglisemidir. Bisoprolol ile doz asimina yonelik
deneyim smirlidir ve bildirilen birkag doz asimi olgusu vardir. Bradikardi ve/veya
hipotansiyon gozlenmistir. Tiim hastalar iyilesmistir. Tek bir yiiksek doz bisoprolole karsi
duyarhilikta kisiler aras1 biiyiik farklilik vardir ve kalp yetersizligi hastalart muhtemelen daha
duyarhdir.

Tedavi
Genel olarak, eger doz asim1 goriiliirse; bisoprolol tedavisinin sonlandirilmasi, destekleyici ve

semptomatik tedavinin uygulanmasi onerilir.

Beklenen farmakolojik etkisine ve diger beta blokerler i¢in yapilan 6nerilere dayanarak, klinik
olarak gerekli goriillirse asagidaki genel kurallar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bradikardi: Intravendz atropin uygulanir. Eger yanit yetersiz kalirsa, izoprenalin ya da pozitif
kronotropik 6zellikleri olan baska bir ajan dikkatle uygulanir. Bazi durumlarda transvendz
kalp pili uygulanmasi gerekebilir.

Hipotansiyon: intravendz sivi ve vazopresdrler uygulanir. intravendz glukagon yararl olabilir.

AV blok (ikinci ya da tiglincli derece): Hastalar yakindan izlenmeli ve intravendz izoprenalin
ya da gecici kalp pili uygulamasi ile tedavi edilmelidir.

Kalp yetersizliginin akut agirlasmasi: Intravendz diiiretikler, inotropik ajanlar, vazodilator
ajanlar intravendz uygulanir.

Bronkospazm: Izoprenalin, beta2-sempatomimetik ajanlar ve/veya aminofilin gibi
bronkodilatdr tedavi uygulanir.

Hipoglisemi: Intravendz glukoz uygulanir.
Sinirl veriler bisoprololiin zor diyaliz edildigini gostermektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

P . | (jvegli ik imza ile imzalanmistir.
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ATC kodu: CO7ABO7

Bisoprolol intrinsik sempatomimetik aktivitesi ve membran stabilize edici etkisi olmayan,
ylksek beta 1 selektif adrenoseptor bloke edici bir ajandir. Brons ile ilgili damarlarin diiz
kaslarindaki beta 2 reseptorlerine ve metabolik regiilasyon beta 2 reseptorlerine ¢ok diigiik
afinite gosterirler. Bu nedenle, bisoprololiin solunum yolu direncini ve beta 2 ile uyarilan
metabolik iglemleri etkilemesi beklenmez. Beta 1 selektivitesi terapdtik doz araliginin disinda
da gegerlidir.

Bisoprololiin bilinen negatif inotropik etkisi yoktur.

Bisoprolol oral uygulamadan 3-4 saat sonra maksimum etkiye ulasir. Plazma eliminasyon
yartlanma siiresi 10-12 saattir ve giinde tek doz ile 24 saatlik etki saglar.

Bisoprololiin maksimum antihipertansif etkisine genellikle 2 hafta sonunda ulagilir.

Kronik kalp yetersizligi olmayan koroner kalp hastalarina akut uygulamada, bisoprolol kalp
hizin1 ve atim hacmini ve boylece kardiyak debiyi ve oksijen tiiketimini diisiiriir. Kronik
uygulamada 6nceden artmig periferik direng diiser. Beta blokerlerin antihipertansif etkisinin
altinda yatan bir etki mekanizmasi olarak, digerlerinin yan1 sira, plazma renin aktivitesinin
depresyonu ele alinmaktadir.

Bisoprolol, sempatoadrenerjik aktiviteye yaniti, kardiyak beta reseptorlerin blokaji yoluyla
baskilar. Bu, kalp hizinda ve kasilmada bir azalmaya ve dolayisiyla, altta yatan koroner kalp
hastalig1 olan anjina pektorisli olgularda istenen etki olan miyokardiyal oksijen tiiketiminde
bir azalmaya neden olur.

Etkililik

Hipertansiyon veya koroner kalp hastalig1 olan hastalarda yapilan kontrollii klinik ¢aligmalar,
giinde 10 mg bisoprololiin etkisinin giinliik 100 mg atenolol veya 100 mg metoprolol ile
benzer oldugunu gostermistir.

Toplamda, kronik kalp yetersizligi olan 2647 hasta CIBIS II ¢alismasina dahil edilmistir.

Hastalarin %83’ (n = 2202) NYHA sinif III ve %17°si (n = 445) NYHA smf IV idi. Bu
bireylerde, stabil semptomatik sistolik kalp yetersizligi vardi (ekokardiyografiye gore
ejeksiyon fraksiyonu <%35). Toplam mortalite %17,3’ten %11,8’e diisiiriilmiistiir (mutlak
azalma: %?5,5; bagil azalma: %34).

Ani Oliimlerde azalma (%6,3’e kars1t %3,6, bagil azalma: %44) ve hastaneye yatis1 gerektiren
kalp yetersizligi ataklarinin sayisinda azalma (%17,6’ya kars1t %12, bagil azalma: %36)
gozlenmistir. Son olarak, NYHA smiflandirmasina gore fonksiyonel durumda anlamli bir
iyilesme gosterilmistir. Bisoprolole baslanmasi ve titrasyonu sirasinda bradikardi (%0,53),
hipotansiyon (%0,23) ve akut dekompansasyon (%4,97) nedeniyle hastaneye yatislar
gbzlenmistir, ancak bu durumlar plasebo grubundakinden daha sik meydana gelmemistir (%0,
%0,3 ve %6,74).

CIBIS III calismasi, daha 6nce ADE inhibitorleri, beta blokerler veya anjiyotensin reseptdr
blokerleri ile tedavi edilmemis, hafif ila orta derecede kronik kalp yetersizligi (NYHA smif 11
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arastirmistir. Caligsma, tedaviye baslama sirasini tersine ¢evirerek, bisoprolol (hedef doz giinde
bir kez 10 mg) ile ilk alt1 aylik monoterapinin ardindan 6 ila 24 ay daha tedaviye ADE
inhibitorii enalaprilin (hedef doz gilinde iki kez 10 mg) eklenmesinin etkililigini ve
giivenliligini karsilastirmistir. Her bir grup 505 hastadan olugsmaktaydi.

Iki strateji, tiim nedenlere bagli mortalite veya hastaneye yatisin birlestirilmis birincil
sonlanim noktasi acisindan kor olarak ve bu bilesenlerin her biri i¢in ayr1 ayri karsilagtirild.
Tedavi amagh popiilasyonda, birincil sonlanim noktasi, 6nce bisoprolol grubunda 178 hastada
(%35,2), once enalapril grubunda ise 186 hastada (%36,8) meydana gelmistir ve Once
bisoprolol tedavisinin dnce enalapril tedavisi ile benzer oranda etkili oldugunu (en az o kadar
etkili oldugunu) gostermistir. Once bisoprolol ile 65 hasta, énce enalapril ile 73 hasta
Olmiistlir (gruplar aras1 fark p=0,44) ve once bisoprolol ile 151, 6nce enalapril ile 157 hasta
hastaneye yatirilmustir (p=0,66). Iki grupta ciddi ve toplam advers olaylarin sayisi benzer
olmustur. Birinci yila ait verilerin analizi, once bisoprolol stratejisinin, Once enalapril
stratejisine kiyasla, tiim nedenlere bagli mortaliteyi %31 oraninda azaltmaya yonelik anlaml
olmayan bir egilimi olduguna isaret etmistir. Esas olarak, birinci yil i¢inde ani 6liim riskinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde %46 (p=0,049) oraninda azalmasi, once bisoprolol
grubunda daha 1yi sagkalim elde edilmesine katkida bulunmustur.

Kronik kalp yetersizligi tedavisinin baglatilmasina yonelik iki strateji, benzer bir birlestirilmis
6lim ve hastaneye yatis orant gostermis olup, dnce bisoprolol grubunda, 6zellikle ani ¢liimiin
azaltilmasi yoluyla, sagkalimda uzama egilimi gézlenmistir. Sonuglar, kronik kalp yetersizligi
tedavisine, bisoprolol ile baglamanin da enalapril ile baslamak kadar giivenli ve etkili
oldugunu gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Emilim:

Bisoprololiin = %90’indan fazlas1 gastrointestinal sistemden emilir, kiigiik ilk gecis
metabolizmasinin <%10 civarinda olmasi nedeniyle oral kullanimda yaklasik %90 oraninda
mutlak bir biyoyararlanima sahiptir.

Dagilim:
Dagilim hacmi 3,5 L/kg’dir. Bisoprololiin plazma proteinine baglanma orani, yaklasik

%30’dur.

Biyotransformasyon:

Bisoprolol, esit Olciide etkili iki yolla viicuttan uzaklastirilir: %50°si karaciger tarafindan
metabolize edilerek inaktif metabolitlere doniistiiriiliir ve bu metabolitler bobrekler yoluyla
atilir. Kalan %50°si metabolize edilmeden bobrekler yoluyla atilir. Bu nedenle bisoprolol,
hafif veya orta siddette karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda genellikle
doz ayarlamasi gerektirmez.

Eliminasyon:
Toplam klirensi, yaklasik olarak 15 L/saattir. Plazma eliminasyon yari-6mrii, 10-12 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Bisoprololiin farmakokinetigi dogrusal ve yastan bagimsizdir.

) . . fjyenli reqik. jla jmzalanmistir.
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Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda (NYHA simif III), bisoprololiin plazma seviyeleri daha
yiiksektir ve yar1 omrii saglikli goniilliilere kiyasla uzar. Kararli durumda maksimum plazma
konsantrasyonu, giinliikk 10 mg dozda 64+21 ng/ml'dir ve yar1 d6mrii 1745 saattir.

Stabil kronik kalp yetersizligi ve eslik eden bozulmus karaciger veya bobrek fonksiyonu olan
hastalarda farmakokinetigi calisitlmamastr.

Geriyatrik:
Bu popiilasyonda, doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek yetmezligi:
Eliminasyon, bobrek ve karacigerde aymi oranda gerceklestigi i¢in karaciger veya bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamalarina genellikle gerek duyulmaz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, glivenlik farmakolojisi, tek ve tekrarlayan doz toksisitesi, mutajenisite
veya karsinojenisite konusundaki geleneksel ¢alismalara dayanarak insanlar i¢in 6zel riskler
ortaya koymaz.

Ureme toksikolojisi ¢aligmalarinda bisoprololiin dogurganlik veya genel iireme performansi
tizerinde etkisi saptanmamuistir.

Diger beta-blokorler gibi, bisoprololiin yiiksek dozlar1 maternal (yiyecek aliminda azalma ve
kilo kaybi) ve embriyol/fotal toksisiteye (rezorpsiyon sikliginda artis, yavrularin dogum
agirhiginda azalma, fiziksel gelismede gecikme) neden olmakla birlikte teratojenisiteye yol
acmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin Seliiloz PH 102

Dibazik kalsiyum fosfat susuz

Prejelatinize misir nigastasi

Povidon K30

Kolloidal silika 200 susuz

Magnezyum stearat

Film kaplama materyali: Opadry White 02A28361

(Bilesimi: HPMC 2910/Hipromelloz, Titanyum dioksit, Talk)

6.2. Gecimsizlikler
Uriin ile ilgili gecimsizlik bildirilmemistir.

6 % Raf 6 o Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrilama Eodu:%%SaklUmeXSHY3R683YnUyMOFymeX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 30 tablet igeren seffaf PVC/PE/PVDC-Aliiminyum blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA ve SANAYIi LTD. STI.

Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye/ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

2022/707

9. ILK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 30.11.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXSHY3RG83YnUyMOFyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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