Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03374-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

TYREZ 2,5 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg bizoprololium-fumaratu, ¢o zodpoveda 2,12 mg bizoprololu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

filmom obalena tableta

TYREZ 2,5 mg, filmom obalené tablety su biele okruhle dvojito vypuklé, s deliacou ryhou na jedne;j
strane. Priemer kazdej tablety je 7,0 mm. Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba stabilného chronického srdcového zlyhania so zniZzenou systolickou funkciou l'avej srdcovej
komory spolu s ACE inhibitormi, diuretikami, pripadne srdcovymi glykozidmi (pre d’alSie informacie
pozri Cast’ 5.1).

TYREZ je indikovany na liecbu dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie:

Liecba stabilného chronického srdcového zlyhania

Standardna liecba chronického srdcového zlyhania zahima ACE inhibitor (alebo blokator
angiotenzinového receptora v pripade, ze pacient neznasa inhibitory ACE ), betablokator, diuretikum

a v pripade, Ze je to vhodné, srdcové glykozidy. Pri zacati liecby bizoprololom musia byt pacienti
stabilizovani (bez akttneho zlyhania).

Odporuca sa, aby mal oSetrujuci lekar skusenosti s liecbou chronického srdcového zlyhania.

Pocas fazy titracie a po nej sa mdze objavit’ prechodné zhorSenie srdcového zlyhania, hypotenzie alebo
bradykardie.

Faza titracie

Liecba stabilného chronického zlyhania srdca bizoprololom si vyzaduje titracnt fazu.
Liecba bizoprololom sa ma zacat’ postupnou titraciou davky v nasledujucich intervaloch:
- 1,25 mg raz denne pocas 1 tyzdna, ak je dobre tolerovany zvysit’ na

- 2,5 mg raz denne pocas d’alSieho tyzdna, ak je dobre tolerovany zvysit na
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- 3,75 mg raz denne pocas d’alSieho tyzdna, ak je dobre tolerovany zvysit na

- 5 mg raz denne pocas nasledujtcich 4 tyzdiov, ak je dobre tolerovany zvysit na

- 7,5 mg raz denne pocas nasledujucich 4 tyzdiiov, ak je dobre tolerovany zvysit’ na
- 10 mg raz denne ako udrziavaciu lieCebnu davku.

Maximalna odportcana davka je 10 mg raz denne.

Pocas fazy titracie sa odporuca dokladné sledovanie zivotnych funkcii (srdcové frekvencia, tlak krvi)
a priznakov zhor$enia srdcového zlyhania. Priznaky sa m6zu objavit' uz v priebehu prvého dna po
zacati terapie.

Uprava davky

V pripade, Ze maximalna odportacana davka nie je dobre tolerovand, mdze sa zvazit’ postupné
znizovanie davky.

V pripade prechodného zhorSenia zlyhania srdca, hypotenzie alebo bradykardie sa odporuca zvazit
uprava davkovania sibezne prebichajucej medikacie. Malo by sa zvazit’ aj doCasné znizenie davky
bizoprololu alebo docasné zastavenie liecby.

Ked’ sa pacientov stav stabilizuje, musi sa zakazdym znovu zvazit’ opatovné zacatie a/alebo
vytitrovanie davky bizoprololu.

Dizka liechy

Liecba stabilného chronického srdcového zlyhania bizoprololom je zvycajne dlhodoba.

Liecba bizoprololom sa nesmie ukoncit’ nahle, ked’ze to méze viest’ k prechodnému zhorseniu stavu
pacienta. Najma u pacientov s ischemickou chorobou srdca sa liecba nesmie ukoncit’ nahle. Odportaca
sa postupné zniZzovanie dennej davky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Nie su k dispozicii udaje o farmakokinetike bizoprololu u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim
a poruchou peceniovych a rendlnych funkcii. Postupné zvySovanie davky titraciou u takychto
pacientov sa preto musi uplatiovat’ s mimoriadnou opatrnost’ou.

Starsi ludia
Nie je potrebna Gprava davkovania.

Pediatricka populaciaBezpecnost a ucinnost’ TYREZu u deti neboli doteraz stanovené.
Nie su k dispozicii Ziadne udaje.

Sposob podavania:
Tablety TYREZ sa majt uzivat’ rdno a mozu sa uzivat’ s jedlom. Odporacanu davku (celu/é tabletu/y
a/alebo polovicu tablety) je potrebné prehltnut’ veelku a zapit tekutinou; tablety sa nesmu zut’ ¢i drvit’.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1;

- akutne srdcové zlyhanie alebo zhorSenie srdcového zlyhania, ktoré vyzaduje i.v. inotropni
terapiu;

- kardiogénny Sok;

- AV blokada druhého alebo treticho stupnia (bez kardiostimulatora);

- syndrom chorého sinusového uzla;

- sinoatrialna blokada;

- symptomaticka bradykardia;

- symptomaticka hypotenzia;

- t'azka bronchialna astma;

- posledné stadia periférnej arterialnej okluzivnej choroby a s Raynaudov syndrom,;

- nelieCeny feochromocytom (pozri Cast’ 4.4);

- metabolicka aciddza;

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Liecba stabilného chronického srdcového zlyhania bizoprololom sa mé zacat’ Specialnou iniciacnou
titraciou (pozri Cast’ 4.2).

Najmai u pacientov s ischemickou chorobou srdca sa nesmie liecba bizoprololom ukoncit’
nahle, pokial to nie je jednoznacne indikované, pretoze to moze viest’ k prechodnému zhorSeniu
srdcového ochorenia (pozri ¢ast’ 4.2).

Zacatie lieCby stabilného chronického srdcového ochorenia bizoprololom vyzaduje pravidelné
sledovanie. Davkovanie a sposob uzivania st uvedené v Casti 4.2.

Bizoprolol sa musi uzivat’ opatrne pri:

- bronchospazme (bronchidlnej astme, obStrukénych chorobéach dychacich ciest)
Hoci kardioselektivne (beta;) betablokatory mézu mat’ nizsi u¢inok na plicne funkcie ako
neselektivne betablokatory, tak ako vSetky betablokatory, nemaju sa podavat’ pacientom s
obstrukénou chorobou dychacich ciest, ak pre ich pouzitie nie su zavazné klinické dovody. Ak
existuju dovody na pouzitie, TYREZ sa ma pouzit’ s opatrnost'ou. U pacientov s obstrukénou
chorobou dychacich ciest sa ma liecba bizoprololom zac¢inat’ najniz§ou moznou davkou a u
pacientov sa ma starostlivo sledovat’ vyskyt novych symptémov (napr. dyspnoe, intolerancia
fyzickej namahy, kaSel’). Pri bronchidlnej astme alebo inych chronickych obstrukénych
chorobach dychacich ciest, ktoré moézu byt symptomatické, je potrebné podavat’ sibeznti
bronchodilatacnu lie¢bu. U pacientov s astmou sa moze prilezitostne vyskytnit’ zvysenie odporu
dychacich ciest, preto méze byt nutné zvysenie davky beta, agonistov.

- diabete mellitus s vel'kymi vykyvmi hodnét glukézy v krvi. M6zu sa maskovat’ symptomy
hypoglykémie (napr. tachykardia, palpitacie alebo potenie)

- prisnom hladovani

- pokracujticej desenzibilizacnej liecbe. Podobne ako iné betablokatory, bizoprolol moéze zvysit
senzitivitu na alergény aj zavaznost anafylaktickych reakcii. Liecba adrenalinom nema vzdy
ocakavany terapeuticky uc¢inok.

- AV blokade prvého stupiia

- Prinzmetalovej angine: boli hlasené pripady koronarneho vazospazmu. Napriek vysokej beta;-
selektivite nemozno Uplne vylucit’ zachvaty anginy, ked’ sa bizoprolol podava pacientom s
Prinzmetalovou anginou;

- okluzivnom ochoreni periférnych tepien (zhorSenie priznakov sa moze objavit’ najméi na
zaCiatku liecby)

- celkovej anestézii

U pacientov v celkovej anestézii znizuje betablokdda vyskyt arytmii a myokardidlnej ischémie pocas

navodenia anestézie a intubacie, ako aj v pooperacnom $tadiu. V stcasnosti sa odporti¢a perioperacné

udrziavanie betablokady. Anestezioldg si musi byt vedomy rizika betablokady kvoli moznym

interakciam s inymi liekmi, ktoré mézu sposobit’ bradyarytmie, oslabenie reflexnej tachykardie

a znizenu reflexnt schopnost’ kompenzovat’ stratu krvi. Ak sa povazuje za potrebné pred operaciou

prerusit’ lie¢bu betablokatorom, lie¢ba sa ma redukovat’ postupne a skon¢it’ minimalne 48 hodin pred

anestéziou.

V sucasnosti neexistuju skisenosti s liecbou srdcového zlyhania bizoprololom u pacientov
s nasledujicimi chorobami a stavmi:

- inzulin-dependentny diabetes mellitus (typ I);

- tazké poskodenie funkcie obliciek;

- tazké poskodenie funkcie pecene;

- reStrikéna kardiomyopatia;

- vrodené choroby srdca;

- hemodynamicky zavazné organické chlopnové chyby;

- infarkt myokardu pocas poslednych 3 mesiacov.

Pacientom so psoridzou alebo s anamnézou psoridzy je mozné podat’ betablokatory (napr. bizoprolol)
len po starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika lieCby.
Pacientom s feochromocytdomom mozno podat’ bizoprolol az po blokade alfareceptorov.
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Pocas liecby bizoprololom sa mézu maskovat’ symptomy tyreotoxikozy.
4.5 Liekové a iné interakcie

Kombindcie, ktoré sa neodporucaju

Blokatory kalciovych kanalov typu verapamilu a v menSom mnozstve typu diltiazému: maju negativny
vplyv na kontraktilitu a atrioventrikularne vedenie. Intraven6zne podavanie verapamilu u pacientov

s liecbou betablokatormi méze viest’ k tazkej hypotenzii a k atrioventrikularnej blokade.

Antiarytmika triedy I (napr. chinidin, dizopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): moze
dojst’ k zosilneniu ucinku na atrioventrikularne vedenie a k zvySeniu negativneho inotropného ucinku.

Centralne posobiace antihypertenziva, ako klonidin a d’al$ie (napr. metyldopa, moxonodin,
rilmenidin): sibeznym uzivanim centralne pdsobiacich antihypertenziv sa méze d’alej znizit’ centralny
sympaticky tonus (spomalenie frekvencie srdcovej ¢innosti a znizenie srdcového mintitového objemu,
vazodilatacia) a nasledne zhorsit’ zlyhanie srdca. Nahle vysadenie liecby, najmi pred vysadenim
betablokatorov, moZze sposobit’ zvysenie rizika tzv. rebound hypertenzie (hypertenzie spdsobenej
vysadenim lieku).

Kombindcie, pri ktorych je potrebnd zvySend opatrnost’

Blokatory kalciovych kanalov typu dihydropyridinu, ako st felodipin a amlodipin: sibeznym
podavanim moéze dojst’ k zvyseniu rizika hypotenzie a nie je mozné vylucit zvysené riziko d’alSicho
zhorSovania funkcie ventrikuldrnej pumpy u pacientov so zlyhanim srdca.

Antiarytmika triedy III (napr. amiodarén): méze dojst’ k potenciacii ti€inku na Cas atrioventrikularneho
prevodu.

Lokalne betablokatory (napr. o¢né kvapky uréené na liecbu glaukému) mozu zvysit’ systémové ucinky
bizoprololu.

Parasympatikomimetika: stibezné uzivanie moze viest' k predlzeniu atrioventrikularneho vedenia
a k zvySeniu rizika bradykardie.

Inzulin a peroralne antidiabetika: posilnenie G¢inku znizujuceho hladinu cukru v krvi. Blokada f3-
adrenergickych receptorov méze maskovat symptomy hypoglykémie.

Anestetika: potlacenie reflexnej tachykardie a zvySenie rizika hypotenzie (d’alSie informéacie
o celkovej anestézii najdete v Casti 4.4).

Digitalisové glykozidy: zniZenie srdcovej frekvencie, predizenie ¢asu atrioventrikularneho vedenia.
Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID): NSAID mézu znizit'® hypotenzny Gi¢inok bizoprololu.

Betasympatomimetika (napr. izoprenalin, dobutamin): kombinacia s bizoprololom méze vzajomne
znizit uc¢inky oboch liekov.

Sympatomimetika, ktoré aktivuju beta- aj alfa-adrenoreceptory (napr. noradrenalin, adrenalin):
kombinaciou s bizoprololom méze dojst’ k prejavu Gcinkov tychto liekov na zizenie krvnych ciev
pomocou alfa-adrenoreceptorov, veducich k zvySeniu krvného tlaku a k exacerbacii intermitentne;j
klaudikacie. Takéto interakcie su pravdepodobnejsie v pripade neselektivnych betablokatorov.

Stbezné uzivanie inych antihypertenziv ako aj inych liekov s hypotenznym u¢inkom (napr. tricyklické
antidepresiva, barbituraty, fenotiaziny) moze viest’ k zvySenému riziku hypotenzie.

Kombindcie na zvaZenie
Meflochin: zvySené riziko bradykardie.
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Inhibitory monoaminooxidazy (okrem MAQO-B inhibitorov): zvySeny hypotenzny ucinok
betablokatorov, ale aj zvySenie rizika hypertenznej krizy.

Interakéné Stadie sa uskutocénili lenu dospelych.
4.6 Feertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bizoprolol ma farmakologické u¢inky, ktoré mozu spdsobit’ skodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo vSeobecnosti znizuju perfuziu placenty, o sa dava do suvislosti
s retardaciou rastu, intrauterinnou smrt'ou, potratom a pred¢asnym poérodom. U plodu a novorodenca
sa mozu vyskytnut’ neziaduce ucinky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je potrebnd liecba
betablokatormi, uprednostiiujt sa beta;-selektivne blokatory adrenoreceptorov.

Bizoprolol sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity okrem pripadov, ak je to jasne nevyhnutné. Ak sa
liecba bizoprololom povazuje za nutna, je potrebné monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast
plodu. V pripade skodlivych u¢inkov na graviditu alebo na plod je potrebné zvazit alternativnu liecbu.
Novorodenec sa musi starostlivo monitorovat’. Hypoglykemické symptomy a bradykardia sa zvycajne
vyskytuju pocas prvych 3 dni.

Dojcenie
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o vylucovani bizoprololu do materského mlieka, ani o bezpecnosti
novorodencov pri vystaveni bizoprololu. Preto sa doj¢enie pocas podavania bizoprololu neodporuca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V studii pacientov s koronarnou chorobou srdca bizoprolol nezhorsil schopnost’ viest’ vozidla . AvSak
vzhl'adom na individualne rozdiely v reakciach na liek, méze sa vyskytnut’ zhorSenie schopnosti viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Toto je potrebné zvazit najma na zaciatku liecby a pri zmene liecby,

ako aj pri suc¢asnom uziti alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych v tejto Casti je zoradena nasledovne:
vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mene;j Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000
az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Psychické poruchy:
Menej ¢asté: poruchy spanku, depresia.
Zriedkavé: no¢né mory, halucinacie.

Poruchy nervového systému:
Casté: zavrat, bolest’ hlavy.
Zriedkavé: synkopa.

Poruchy oka:
Zriedkavé: znizenie tvorby slz (je potrebné zobrat’ do Givahy, ak pacient pouziva kontaktné SoSovky).
Vel'mi zriedkavé: konjunktivitida.

Poruchy ucha a labyrintu:
Zriedkavé: poskodenie sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti:

Vel'mi Casté: bradykardia u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim.

Casté: exacerbacia srdcového zlyhania u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim.
Menej Casté: poruchy AV vedenia.
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Poruchy ciev:
Casté: pocit chladu alebo znecitlivenia koncatin, hypotenzia.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Menej Casté: bronchospazmus u pacientov s bronchialnou astmou alebo s anamnézou obstrukéného
ochorenia dychacich ciest.

Zriedkavé: alergicka rinitida.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Casté: gastrointestinalne t'azkosti ako nauzea, vracanie, hnacka a zapcha.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest:
Zriedkavé: hepatitida.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Zriedkavé: reakcie z precitlivenosti (pruritus, erytém, vyrazka a angioedém).

Vel'mi zriedkavé: betablokatory mozu vyvolat’ alebo zhorsit psoridzu, alebo vyvolat’ vyrazku podobnu
psoriaze, alopécia.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Menegj Casté: svalova slabost’ a kice.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov:
Zriedkavé: erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy:
Casté: asténia, unavenost’.

Laboratorne a funkcéné vysetrenia:
Zriedkavé: zvySend hladina triglyceridov, zvySend hladina pecetiovych enzymov (ALT, AST).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Vo vSeobecnosti najcastejsie prejavy, ktoré je mozné ocakavat pri predavkovani betablokatorom, su:

bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus, akttna kardialna insuficiencia a hypoglykémia. Doteraz
bolo hlasenych niekol’ko pripadov predavkovania bizoprololom. Bola pozorovana bradykardia a/alebo
hypotenzia. Vsetci tito pacienti sa uzdravili. V senzitivite na jednu vysoku davku bizoprololu su velké
interindividualne odchylky a pacienti so srdcovym zlyhanim su pravdepodobne vel'mi citlivi. Preto sa
lie¢ba tychto pacientov povinne zac¢ina postupnym zvySovanim davky titraciou podl'a schémy
uvedenej v Casti 4.2.

Liecba

Ak dojde k predavkovaniu, je potrebné liecbu bizoprololom prerusit’ a pacientovi poskytnut’ podpornti
a symptomaticku liecbu. Limitované udaje naznacuju, Ze bizoprolol je tazko dialyzovatelny. Na
zaklade oCakavanych farmakologickych uc¢inkov a odportc¢ani pre iné betablokatory je v pripade
klinického dohl'adu nutné zvazit’ nasledujice celkové opatrenia.

Bradykardia: intravendzne podat’ atropin. Ak je odpoved neadekvatna, opatrne mozno podat’
izoprenalin alebo iny liek s pozitivnym chronotropnym tuc¢inkom. Za urc¢itych okolnosti méze byt
potrebna transvenozna implantécia kardiostimulatora.

6


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03374-Z1B

Hypotenzia: intraven6zne podat’ tekutiny a vazopresory. UZitocné sa javi aj intravenozne podanie
glukagonu.

AV blokada (druhého alebo tretieho stupiia): Pacientov je potrebné starostlivo monitorovat’, podat’
izoprenalin v infuzii alebo transvendzne zaviest’ kardiostimulator.

Akutne zhorSenie srdcového zlyhania: podat’ i.v. diuretikd, inotropné latky, vazodilata¢né lieky.

Bronchospazmus: podat’ bronchodilatacni1 liecbu, ako napr. izoprenalin, beta,—sympatomimetika
a/alebo aminofylin.

Hypoglykémia: podat’ i.v. glukézu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne betablokatory
ATC kod: CO7ABO7

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky

Bizoprolol je vysoko beta; selektivny blokator adrenoreceptorov, bez vnutornej sympatikomimetickej
a klinicky relevantnej membranostabilizujucej aktivity. M4 len nizku afinitu k beta, receptorom
hladkych svalov priedusiek a ciev, ako aj k beta, receptorom spojenym s regulaciou metabolizmu.
Preto u bizoprololu zvy¢ajne neo¢akavame ovplyvnenie odporu dychacich ciest a ovplyvnenie
metabolickych ucinkov sprostredkovanych beta, receptormi. Jeho beta; selektivita siaha az za
terapeutické rozmedzie davok.

Mechanizmus u¢inku pri hypertenzii je nejasny podobne ako u inych beta; blokatorov. Avsak je
zname, ze bizoprolol vyrazne potlaca plazmatickll reninovu aktivitu.

Antianginézny mechanizmus uc¢inku: bizoprolol blokddou srdcovych betareceptorov inhibuje reakciu
spOsobent aktivaciou sympatického systému. V dosledku toho dochadza k znizeniu srdcovej
frekvencie a kontraktility myokardu, a tym sa znizuje potreba kyslika v srdcovom svale.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Bizoprolol sa tiez pouziva na lieCbu hypertenzie, anginy pektoris a srdcového zlyhania.

Indikacia srdcového zlyhania bola predmetom skiimania v klinickom sku$ani CIBIS II. Celkovo bolo
don zaradenych 2 647 pacientov, 83 % (n = 2 202) bolo v §tadiu NYHA Il a 17 % (n = 445) v stadiu
NYHA IV. Mali stabilné symptomatické systolické srdcové zlyhanie (echokardiograficky stanovena
ejekcna frakcia < 35 %). Celkova mortalita bola znizena zo 17,3% na 11,8 % (relativne zniZenie 34
%). Bol sledovany pokles nahlej smrti (3,6 % vs. 6,3 %, relativne zniZenie o 44 %) a znizeny pocet
epizdd srdcového zlyhania vyzadujucich hospitalizaciu (12 % vs. 17,6 %, relativne zniZzenie o 36 %).
Nakoniec sa dokazalo vyznamné zlepSenie funkéného stavu podla klasifikacie NYHA. Pocas inicidcie
a titracie bizoprololu boli sledované hospitalizacie pre bradykardiu (0,53%), hypotenziu (0,23 %) a
akutnu dekompenzaciu (4,97 %), avSak neboli CastejSie nez u placebovej skupiny (0 %, 0,3 %, a 6,74
%). Pocet fatalnych a invalidizujicich mozgovych prihod poc¢as celého trvania studie bol 20 v skupine
s bizoprololom a 15 v placebove;j skupine.

V klinickom sksani CIBIS III bolo vySetrenych 1 010 pacientov vo veku > 65 rokov s miernym az
stredne zavaznym srdcovym zlyhanim (CHF - chronické srdcové zlyhanie: NYHA 1I alebo III) a

s lavou ejek¢énou ventrikularnou frakciou < 35 %, ktori neboli predtym lieceni s ACE inhibitormi,
betablokatormi alebo blokatormi receptoru angiotenzinu. Pacienti boli lieCeni kombinaciou
bizoprololu a enalaprilu po dobu 6 az 24 mesiacov po uvodnej 6-mesacénej lieCbe bizoprololom alebo
enalaprilom.

Ked’ bol bizoprolol podavany ako ivodna 6-mesacna liecba, bol zaznamenany trend smerom
k vyssiemu vyskytu zhorSenia chronického srdcového zlyhania. V analyze protokolu nebola dokazana

7
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,-non inferiorita“ bizoprololu podavaného v prvej linii oproti enalaprilu podavanému v prvej linii, hoci
obe stratégie na zacatie liecby chronického srdcového zlyhania ukazali na konci Stadie podobny
vyskyt primarneho kombinovaného cielového ukazovatel'a imrtia a hospitalizacie (32,4 % v skupine
bizoprolol v 1. linii vs. 33,1 % v skupine enalapril v 1. linii, populacia per-protokol). Stiidia ukazala,
7e bizoprolol sa méze pouzivat’ aj u star§ich pacientov s miernym az stredne zavaznym chronickym
srdcovym zlyhanim.

Bizoprolol pri akiitnhom podani u pacientov s korondrnou chorobou srdca bez chronického srdcového
zlyhania znizuje srdcovi frekvenciu a vyvrhovy objem a teda aj minitovy srdcovy objem a spotrebu
kyslika. Pri chronickom podavani sa na zaciatku zvySena periférna rezistencia znizuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Bizoprolol sa po peroralnom podani absorbuje a ma biologicku dostupnost’ asi 90 %.

Distribucia
Asi 30 % bizoprololu sa viaze na plazmatické proteiny. Distribu¢ny objem je 3,5 I/kg.

Biotransformdcia a elimindcia
Uplny klirens je priblizne 15 1/ h. Pol¢as v plazme v trvani 10-12 h poskytuje 24-hodinovy uc¢inok pri
davkovani raz denne.

Bizoprolol sa vylucuje z tela dvoma cestami. 50 % sa metabolizuje v pe€eni na inaktivne metabolity,
ktoré sa potom vylucuju oblickami. Ostavajtcich 50 % sa vylu€uje oblickami v nezmenenej forme.
KedZe eliminacia sa v rovnakej miere odohrava v obli¢kach a peceni, nie je potrebna u pacientov so
zhorSenou hepatalnou funkciou alebo s renalnou insuficienciou tiprava davky. Farmakokinetika u
pacientov so stabilnym chronickym srdcovym zlyhanim a so zhorSenim peceiiovej alebo rendlne;j
funkcie nebola skimana.

Linearita/nelinearita
Kinetika bizoprololu je linearna a nezavisi od veku pacienta.

U pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim (NYHA III) st plazmatické koncentracie bizoprololu
vysSie a polcas je v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi dlhsi. Maximalna plazmaticka koncentracia
v rovnovaznom stave je pri dennej davke 10 mg 64+21 ng/ml a pol¢as je 17+5 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogenity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Ako iné
betablokatory, bizoprolol bol vo vysokych davkach toxicky pre matku (zniZeny prijem jedla a zniZzena
telesna hmotnost’) a embryo/plod (zvysena incidencia rezorpcii, znizend pérodna hmotnost’ potomka,
retardacia fyzického vyvoja), ale nebol teratogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (mikrokrystalicka celuldza a bezvody koloidny oxid

kremicity)
krospovidoén typ B (E1202);
glycerol-dibehenat

Filmovy obal tablety:
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hypromeldza (hydroxypropylmetylceluloza, substiticia typu 2910) (E464);
oxid titanicity (E171);

makrogol 400.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st dostupné v perforovanych PVC/TE/PVDC/hlinikovych blistrovych baleniach s jednotlivou
davkou. Jedno blistrové balenie obsahuje 10 tabliet. Potlacena kartonova Skatul’a obsahuje 30 tabliet (3
blistrové balenia) alebo 90 tabliet (9 blistrovych baleni) a pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ak sa filmom obalena tableta umiestni na tvrdi podlozku deliacou ryhou hore, je mozné ju rozdelit’ na
dve polovice. Miernym stlacenim palcom na stred tablety sa tableta rozlomi na polovice.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.
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