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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung - 2,5 mg einmal taglich fir eine wei-
TELS Bisoprolol Accord Healthcare Film- ﬁ{%nghhgénvr?ngg:‘es gut vertragen
Bisoprolol Accord Healthcare 2,5 mg tabletten sollten morgens mit oder ’ i 9 L )
Filmtabletten ohne Nahrungsmittel eingenommen - ?,75\/'\}19 ﬁlnmal tag!lch fU{ elr;[e wei-
Bi lol Accord Health 5 werden. Sie sollten mit etwas Flissig- ere Yvoche; wenn diés gut vertragen
Fillfr?tr;ra;tenccor eatheare > mg keit geschluckt und dirfen nicht zer- wird, Erhéhung auf
. kaut werden. - 5 mg einmal taglich fur die folgen-
Eillsrr?tgggtsr? cord Healthcare 10 mg den 4 Wochen; wenn dies gut ver-
Dosierung tragen wird, Erhéhung auf
- 7,5 mg einmal taglich fir die folgen-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Behandlung von Hypertonie und chro- den 4gWochen; \?venn dies gutgver-
ZUSAMMENSETZUNG nischer stabiler Angina Pectoris tragen wird, Erhhung auf
Bisoprolol Accord Healthcare 2,5 mg — 10 mg einmal taglich als Erhaltungs-
: Erwachsene ;
Filmtabletten therapie.
Jede Filmtablette enthéit 2,5 mg Biso- Die Dosierung sollte individuell ein-
prololfumarat (Ph. Eur). gestellt werden. Es wird empfohlen, Die empfohlene Hochstdosis betrégt
’ o die Behandlung mit 5 mg taglich ein- 10 mg pro Tag.
. zuleiten. Die Ubliche Dosis betragt
E[/sotprbollotltAccord Healthcare 5 mg 10 mg einmal taglich mit einer emp- Wahrend der Titrationsphase wird
fimta . etien . ) fohlenen Hoéchstdosis von 20 mg tag- eine engmaschige Uberwachung der
Jede Filmtablette enthélt 5 mg Biso- lich. Vitalzeichen (Herzfrequenz, Blutdruck)
prololfumarat (Ph. Eur.). und der Anzeichen einer Verschlech-
Bi o] Accord Health 0 Patienten mit Niereninsuffizienz ’garungtder Hﬁ?lnSUﬁk')Zlen_Zt er_npfowel%-
isoprolol Accord Healthcare 10 mg Bei Patienten mit schwerer Nieren- ymptome kdnnen bereits innerha
Fllmtat?letten ) . funktionsstérung (Kreatinin-Clearance de?t ertsten Tages nach Therapiebeginn
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Biso- < 20 ml/min) sollte eine Dosis von aurtreten.
prololfumarat (Ph. Eur,). 10 mg einmal taglich nicht iiberschrit- o
ten werden. Diese Dosierung kann Therapiednderungen
Vollstédndige Auflistung der sonstigen eventuell auf zwei Einzeldosen verteilt ) . .
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. werden. Werr]m die mammalg e&npfohlene E:]OSIS
nicht vertragen wird, kann eine schritt-
: . . weise Dosisreduzierung in Erwdgung
3. DARREICHUNGSFORM sPSftf'li':;ﬁ: mit schwerer Leberin gezogen werden.
Filmtablette ; : . . . .
Eine Dosisanpassung ist nicht er- Bei voriibergehender Verschlechte-
Bisoprolol Accord Healthcare 2,5 mg forderlich; es wird jedoch eine sorg- rung der Herzinsuffizienz, Hypotonie
Filmtabletten faltige Uberwachung empfohlen. oder Bradykardie wird eine erneute
. . - . Uberprifung der Dosierung des Be-
WeiBe .b's welBllche,.runde, l?IkOI"I- Therapieabbruch gleitmedikamentes empfohlen. Es
vexe Filmtabletten mit der Pragung ; P :
) h . h . . kann auch erforderlich sein, die Dosis
,b1° auf der einen Seite und einer Die Behandlung solite nicht abrupt von Bisoprolol voriibergehend zu re-
Bruchkerbe auf der anderen Seite. abgesetzt werden (siehe Abschnitt oI1Sop 9
: : duzieren oder den Abbruch der The-
Der Durchmesser der Tablette betragt 4.4). Die Dosierung sollte langsam rapie zu erwagen
ca. 5.6 mm vermindert werden, indem sie wochent- P gen.
7 ) lich halbiert wird. . .
Die Wiederaufnahme und/oder Auf-
Bisoprolol Accord Healthcare 5 mg . . dosierung von Bisoprolol sollte immer
Filmtabletten Eleha'ndlt;fn'g'der Sgﬁl’_[e” chronischen in Erwagung gezogen, wenn der Pa-
WeiBe bis weiBliche, runde, bikon- erzinsuffizienz (CHF) tient wieder stabilisiert ist.
vexe Filmtabletten mit der Pragung .
,b2¢ auf der einen Seite und einer Erwachsene , Falls der Abbruch der Therapie er-
Bruchkerbe auf der anderen Seite. Die Standardtherapie der CHF be- wogen wird, empfieht sich eine schritt-
.. steht aus einem ACE-Hemmer (oder weise Verringerung der Dosis, da sich
Der Durchmesser der Tablette betragt einem Angiotensin-Rezeptor-Blocker bei abruptem Absetzen der Zustand
ca. 7,2 mm. bei Unvertréglichkeit gegentiber ACE- des Patienten akut verschlechtern
. Hemmern), einem Beta-Blocker, Diu- kann.
Bisoprolol Accord Healthcare 10 mg retika und falls angebracht Herzgly- Die Behandlung der stabilen chroni-
Fllmtab/etten . ] kosiden. Patlenten sollten Stablll sein .Sch.en HerzinsufﬁzienZ.mit Bisopro!o|
WeiBe bis weiBliche, runde, bikon- (ohne akute Stdrungen) wenn die Be- ist im Allgemeinen eine Langzeit-
vexe Filmtabletten mit der Pragung handlung mit Bisoprolol eingeleitet therapie.
,b3‘ auf der einen Seite und einer wird.
Bruchkerbe auf der anderen Seite. :
. Besondere Patientengruppen
Der Durchmesser der Tablette betragt 5§|¥\QédA?zTﬁf8$rT{e?:§Z gﬁ:ok;gé%g;
ca. 8,8 mm. Herzinsuffizienz Uber Erfahrung verfugt. ;"er;‘]’ odeLstertl.rllsufflzs’nz ol
. . . ur Pharmakokinetik von Bisoprolol
Die Tablette kann in gleiche Dosen Eine voriibergehende Verschlechte- bei Patienten mit chronischer Herz-
geteilt werden. rung der Herzinsuffizienz, Hypotonie insuffizienz und eingeschrankter Leber-
oder Bradykardie kann wahrend und oder Nierenfunktion liegen keine Daten
4. KLINISCHE ANGABEN nach der Titrationsphase auftreten. }E{Ol’-tDle AdeOS'erul?tg %ef'eseq Pa-
] ientengruppen sollte daher mit zu-
4.1 gnhwerz;liungsgel:ete . Titrationsphase satzlicher Vorsicht erfolgen.
ehandlung von Hypertonie Bei der Behandlung der stabilen chro- A ;
Behandlung von stabiler chronischer nischen Herzinsuffizienz mit Bisoprolol w -
Angina Pectoris ist eine Titrationsphase erforderlich. E]nﬁtDc;fSISSnr?ashsung istin der Regel
Behandlung von stabiler chronischer Die Bisoprolol-Therapie ist mit einer nicht erforderlich.
Herzinsuffizienz mit eingeschrénkter schrittweisen Aufdosierung nach fol- Kind
systolischer linksventrikulérer Funk- gendem Schema einzuleiten: RKinger
tion zusatzlich zu ACE-Hemmern und _ . R e Es liegen keine padiatrischen Erfahrun-
Diuretika und optionalen Herzglyko- 1,25 m.g einmal taglich fur eine gen zur Anwendung von Bisoprolol
. . : h ! Woche; wenn dies gut vertragen - .
siden (fr weitere Informationen siehe wird. Erthdhung auf vor, daher kann eine Anwendung bei
Abschnitt 5.1) ’ 9 Kindern nicht empfohlen werden.
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Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten unzerkaut mit
einem Glas Wasser geschluckt werden.

Wenn einem Patienten eine halbe
Dosis verschrieben wurde, kann die
Tablette in zwei Halften geteilt werden,
indem sie mit der Bruchkerbe nach
oben auf eine ebene Flache gelegt
wird und dann vorsichtig auf beide
Seiten der Bruchkerbe gedriickt wird,
um die Tablette in zwei gleiche Teile
zu teilen.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Besondere Warnhinweise:

AusschlieBlich bei chronischer
Herzinsuffizienz:

Die Behandlung der stabilen chro-
nischen Herzinsuffizienz mit Bisopro-
lol muss mit einer speziellen Titrations-
phase eingeleitet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei allen Indikationen:

Besonders bei Patienten mit ischa-
mischer Herzerkrankung darf der Ab-
bruch der Therapie mit Bisoprolol
nicht abrupt erfolgen, auBer es ist
eindeutig indiziert, da dies zu einer
voruibergehenden Verschlechterung
der Herzerkrankung fiihren kann (siehe
Abschnitt 4.2).

VorsichtsmaBnahmen:

AusschlieBlich bei Hypertonie oder
Angina Pectoris:

Bei Patienten mit Bluthochdruck oder
Angina Pectoris und begleitender
Herzinsuffizienz muss Bisoprolol mit
Vorsicht eingesetzt werden.

FI_7004864-7004865-7004866_V.04

AusschlieBlich bei chronischer
Herzinsuffizienz:

Bei Einleitung der Therapie mit Biso-
prolol ist eine regelméaBige Kontrolle
erforderlich. Zu Dosierung und Art
der Anwendung siehe bitte Abschnitt
4.2.

Es gibt keine therapeutische Erfah-
rung zu einer Behandlung mit Biso-
prolol von Herzinsuffizienz-Patienten
mit den folgenden Erkrankungen:

— insulinabhéngige Diabetes mellitus
(Typ-1)

— schwere Nierenfunktionsstérung

— Prinzmetal-Angina; es wurden Félle
von koronarem Vasospasmus be-
obachtet. Bei der Verabreichung
von Bisoprolol kdnnen, trotz der
hohen beta-1 Selektivitdt, Angina
Anfélle bei Patienten mit Prinzmetal-
Angina nicht vollstandig ausge-
schlossen werden.

— peripherer arterieller Verschluss-
krankheit. Verschlimmerung der
Beschwerden, insbesondere bei
Therapiebeginn moglich.

— Allgemeinanéasthesie

Bei Patienten, die eine Vollnarkose
erhalten, reduzieren Beta-Blocker das
Auftreten von Arrhythmien und myo-
kardialer Ischdmie wéhrend der Nar-
koseeinleitung und Intubation sowie
der postoperativen Phase. Es wird
gegenwartig empfohlen, eine Erhal-
tungstherapie mit Beta-Blockern peri-
operativ fortzusetzen. Der Anédsthe-
sist muss Uber die Beta-Blockade
unterrichtet sein, da es aufgrund der
potenziellen Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln zu Bradyarrhyth-
mien, Dampfung der Reflextachykar-
die und einem verminderten Reflex-
mechanismus zur Kompensation von
Blutverlust kommen kann. Falls das
Absetzen der Beta-Blocker-Therapie
vor der Operation erforderlich ist,

4.5

sollte dies allméahlich erfolgen und
etwa 48 Stunden vor der Andsthesie
abgeschlossen sein.

Eine Kombination von Bisoprolol mit
Calciumantagonisten des Verapamil-
oder Diltiazem-Typs, mit Klasse-| Anti-
arrhytmika und mit zentral wirkenden
Antihypertensiva, wird im allgemeinem
nicht empfohlen. Genauere Information
siehe auch Abschnitt 4.5.

Obwohl kardioselektive (Beta1) Beta-
blocker einen geringeren Effekt auf
die Lungenfunktion haben kdnnen,
sollten sie, wie bei allen Beta-Blo-

4.3 Gegenanzeigen — schwere Leberfunktionsstérung ckern, bei Patienten mit obstruktiver
Bisoprolol ist kontraindiziert bei Pa- — restriktive Kardiomyopathie Atemwegserkrankung vermieden
tienten mit chronischer Herzinsuffizi- K itale H Krank werden, auBer es sind zwingende kli-
enz und: - hgngednl alel eLzer rihk urtlg nische Griinde fiir die Anwendung

; i = — hamodynamiscn signitikante orga- vorhanden. Wenn solche Griinde be-
~ akuter Herzinsuffizienz oder wah- nische Herzklappenerkrankung stehen kann Bisoprolol mit Vorsicht
rend einer Dekompensation der Mvokardinfarkt i halb der letzt . f
Herzinsuffizienz, die eine i.v. inotrope — Myokardinfarkt innerhalb der letzten angewendet werden. Bei Patienten
Therapie erfordert 3 Monate mit obstruktiven Atemwegserkran-
. kungen sollte die Bisoprolol-Behand-
- kardiogenem Schock Bei allen Indikationen: lung mit der niedrigsten méglichen
- Ay—Blockzwelten oderdrltFen Grades Bisoprolol muss mit Vorsicht einge- Bgﬁ?gﬁ:r??;g%menaﬁf ;%ir;?dn,? I?
- Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus- setzt werden bei: graitig ymp
Syndrom) tome (z.B. Dyspnoe, Belastungsintole-
.y i - Bronchospasmus (Bronchialasthma, ranz, Husten) Uberwacht werden. Bei
- sinuatrialem Block obstruktive Atemwegserkrankungen). Asthma bronchiale oder anderen chro-
- symptomatischer Bradykardie — Diabetes mellitus mit groBen Schwan- nisch obstruktiven Atemwegserkran-
- symptomatischer Hypotonie kungen der Blutzuckerwerte; Symp- kungen, die Symptome verursachen
h B hialasth tome der Hypoglykéamie (z.B.: Tachy- kénnen, sollte eine begleitende bron-
- schwerem Bronchiaiasthma kardie, Herzklopfen oder Schwitzen) chodilatatorische Therapie erfolgen.
— schwere Formen einer peripheren kdénnen maskiert sein. Gelegentlich kann eine Zunahme des
arteriellen Verschlusskrankheit oder _ strengem Fasten Atemwegwiderstandes bei Patienten
schwere Formen des Raynaud- 9 o mit Asthma auftreten und daher eine
Syndroms — laufender Desensibilisierungsthe- Dosiserhéhung des B2-Sympathomi-
— unbehandeltem Phiochromozytom rapie metikums erforderlich machen.
(siehe Abschnitt 4.4) Wie auch andere Beta-Blocker kann . . o L
) . Bisoprolol sowohl die Sensibilitat Patienten mit Psoriasis oder Psoriasis
— metabolischer Azidose gegeniber Allergenen als auch die in der Anamnese sollten Beta-Blocker
— Uberempfindlichkeit gegen Biso- Schwere von anaphylaktischen Re- (z.B.: Bisoprolol) nur nach sorgfaltiger
prolol oder einen der in Abschnitt aktionen verstarken. Eine Behand- Nutzen-Risiko-Abwégung erhalten.
6.1 genannten sonstigen Bestand- lung mit Epinephrin zeigt hierbei Bei Patienten mit Phdochromozytom
teile. nicht immer die erwartete thera- darf Bisoprolol erst nach einer Blockade
peutische Wirkung. der Alpha-Rezeptoren verabreicht
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- - AV-Block 1. Grades werden.

Unter Behandlung mit Bisoprolol
koénnen die Symptome einer Thyreo-
toxikose maskiert sein.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d.h., es ist nahezu ,natrium-
frei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Nicht empfohlene Kombinationen

AusschlieBlich bei chronischer Herz-
insuffizienz:

» Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B.: Chi-
nidin, Disopyramid; Lidokain, Phe-
nytoin; Flecainid, Propafenon): Die
Wirkung auf die atrio-ventrikulare
Uberleitungszeit kann potenziert
und die negative inotrope Wirkung
verstérkt werden.

Bei allen Indikationen:

» Calcium-Antagonisten vom Verapa-
mil-Typ und in geringerem Ausmaf
vom Diltiazem-Typ: negative Ein-
wirkung auf Kontraktionsfahigkeit
und atrio-ventrikuldre Uberleitung.
Die intravendse Verabreichung von
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Verapamil bei Patienten unter
[3-Blocker-Therapie kann zu starker
Hypotonie und AV-Blockierung fih-
ren.

» Zentral wirkende Antihypertensiva
wie Clonidin und andere (z.B.:
Methyldopa, Moxonodin, Rilmenidin):
Eine gleichzeitige Anwendung zen-
tral wirkender Antihypertensiva kann
Uber eine Verringerung des zentralen
Sympathikotonus (Reduktion von
Herzfrequenz und Herzauswurf-
leistung, Vasodilatation) zu einer
Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz fuhren. Plétzliches Absetzen,
insbesondere vor Abbruch des
Beta-Blockers, kann das Risiko
einer ,,Rebound-Hypertonie® erhéhen.

Mit Vorsicht anzuwendende Kombina-
tionen

AusschlieBlich bei Hypertonie oder
Angina Pectoris:

Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B.: Chini-
din, Disopyramid; Lidokain, Phenytoin;
Flecainid, Propafenon): Die Wirkung
auf die atrio-ventrikulére Uberleitungs-
zeit kann potenziert und die negative
inotrope Wirkung verstarkt werden.

Bei allen Indikationen:

» Calcium-Antagonisten vom Dihy-
dropyridin-Typ wie Felodipin und
Amlodipin: Bei gleichzeitiger An-
wendung kann ein erhdhtes Risiko
von Hypotonie und einer weiteren
Verschlechterung der ventrikularen
Pumpfunktion bei Patienten mit
Herzinsuffizienz nicht ausgeschlos-
sen werden.

» Klasse-lll-Antiarrhythmika (z.B.:
Amiodaron): Die Wirkung auf die
atrio-ventrikulare Uberleitungszeit
kann verstarkt sein.

» Topische Beta-Blocker (z.B.: Augen-
tropfen zur Glaukom-Behandlung)
kénnen die systemische Wirkung
von Bisoprolol verstarken.

» Parasympathikomimetika: Bei gleich-
zeitiger Anwendung kann die atrio-
ventrikuldre Uberleitungszeit ver-
l&ngert und das Risiko einer Brady-
kardie erhoht sein.

» Insulin und orale Antidiabetika: Ver-
stérkung der blutzuckersenkenden
Wirkung. Die Blockade der Beta-
Adrenorezeptoren kann die Symp-
tome einer Hypoglyk@mie maskieren.

» Narkosemittel: Abschwéchung der
Reflextachykardie und erhdhtes
Hypotonierisiko (weitere Informa-
tionen zur Allgemeinanédsthesie
siehe auch Abschnitt 4.4.).

» Digitalisglykoside: Abnahme der
Herzfrequenz, Verldngerung der
atrio-ventrikularen Uberleitungszeit.

» Nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR): NSAR koénnen die blutdruck-
senkende Wirkung von Bisoprolol
reduzieren.

» B-Sympathomimetika (z.B.: Isopre-
nalin, Dobutamin): Die Kombina-
tion mit Bisoprolol kann eine Wir-
kungsabschwéchung beider Sub-
stanzen verursachen.

» Sympathomimetika, die sowohl 3-
und a-Adrenorezeptoren stimulie-
ren (z.B.: Noradrenalin, Adrenalin):

FI_7004864-7004865-7004866_V.04

4.6

Die Kombinationstherapie mit Biso-
prolol kann die a-Adrenorezeptor-
vermittelten vasokonstriktorischen
Effekte dieser Substanzen demas-
kieren, was zu einer Erhdhung des
Blutdrucks und Verschlimmerung
der Claudicatio intermittens fihrt.
Solche Wechselwirkungen sind bei
nicht-selektiven B-Blockern wahr-
scheinlicher.

» Die gleichzeitige Anwendung mit
Antihypertensiva sowie anderen
Arzneimitteln mit blutdrucksenken-
dem Potenzial (z.B.: trizyklische
Antidepressiva, Barbiturate, Pheno-
thiazin) kann das Risiko einer Hypo-
tonie erhdhen.

Zu Uberdenkende Kombinationen

» Mefloquin: erhdhtes Risiko fur
Bradykardie

» Monoaminoxidase-Hemmer (auBer
MAO-B-Hemmer): Verstérkung der
blutdrucksenkenden Wirkung des
Beta-Blockers, aber auch Risiko
einer hypertensiven Krise.

» Rifampicin: Eine geringfligige Ver-
kirzung der Halbwertszeit von Biso-
prolol ist aufgrund der Induktion
arzneimittelabbauender Leber-
enzyme mdoglich. Im Allgemeinen
ist eine Dosisanpassung nicht er-
forderlich.

» Ergotaminderivate: Exazerbation
peripherer Durchblutungsstorungen.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die pharmakologischen Wirkungen
von Bisoprolol kénnen sich negativ
auf die Schwangerschaft und/oder
den Fotus/das Neugeborene auswir-
ken. Generell vermindern Beta-Ad-
renorezeptor-Blocker die Plazenta-
perfusion, was mit Wachstumsverzo-
gerung, intrauterinem Tod, Fehl- oder
Frihgeburt assoziiert wurde. Uner-
wiinschte Wirkungen (z.B.: Hypogly-
kadmie und Bradykardie) kdnnen so-
wohl beim Fétus als auch beim Neu-
geborenen auftreten. Wenn die Be-
handlung mit Beta-Adrenorezeptor-
Blockern erforderlich ist, sind Beta1-
selektive Adrenorezeptorblocker vor-
zuziehen.

Bisoprolol darf wahrend der Schwan-
gerschaft nicht eingenommen werden,
auBer wenn es eindeutig erforderlich
ist. Falls eine Behandlung mit Biso-
prolol als notwendig erachtet wird,
sollten uteroplazentale Durchblutung
und fétales Wachstum beobachtet
werden. Bei negativen Auswirkungen
auf die Schwangerschaft oder den
Fotus sollte eine alternative Therapie
erwogen werden. Das Neugeborene
ist sorgfaltig zu Gberwachen. Symptome
von Hypoglykdmie und Bradykardie
sind im Allgemeinen innerhalb der er-
sten 3 Tage zu erwarten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bisoprolol in
die Muttermilch ausgeschieden wird.
Daher wird Stillen wahrend einer Be-
handlung mit Bisoprolol nicht emp-
fohlen.

4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

In einer Studie bei Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung hat Bisoprolol
die Fahrtiichtigkeit nicht beeintrach-
tigt. Dennoch kann aufgrund indivi-
duell unterschiedlicher Reaktionen
auf das Arzneimittel die Verkehrstiich-
tigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen
einer Maschine beeintrachtigt sein.
Dies sollte besonders zu Behand-
lungsbeginn und bei Anderungen des
Arzneimittels sowie in Zusammen-
hang mit Alkohol bertcksichtigt wer-
den.

Nebenwirkungen

Die folgenden Definitionen werden
den nachfolgenden Haufigkeitsan-
gaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeiten auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar)

Psychiatrische Erkrankungen:

Gelegentlich: Schlafstérungen, De-
pression.

Selten: Albtraume, Halluzinationen.

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Schwindel*, Kopfschmerzen*
Selten: Synkope

Augenerkrankungen:

Selten: verminderter Tranenfluss (zu
beriicksichtigen, wenn Patient Kon-
taktlinsen benutzt)

Sehr selten: Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths:
Selten: Horstérungen

Herzerkrankungen:

Sehr hdufig: Bradykardie (bei Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz).

Haufig: Verschlechterung der vorbe-
stehenden Herzinsuffizienz (bei Pati-
enten mit chronischer Herzinsuffizienz).

Gelegentlich: AV-Uberleitungssto-
rungen, Verschlechterung der vorbe-
stehenden Herzinsuffizienz (bei Pati-
enten mit Hypertonie oder Angina
Pectoris); Bradykardie (bei Patienten
mit Hypertonie oder Angina Pectoris).

GefaBerkrankungen:

Haufig: Kalte- oder Taubheitsgefihl
in den Extremitaten, Hypotonie ins-
besondere bei Patienten mit Herzin-
suffizienz.

Gelegentlich: Orthostatische Hypo-
tonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums:

Gelegentlich: Bronchospasmen bei
Patienten mit Bronchialasthma oder

Seite 3von 5




FACHINFORMATION

Bisoprolol Accord Healthcare 2,5 mg Filmtabletten
Bisoprolol Accord Healthcare 5 mg Filmtabletten
Bisoprolol Accord Healthcare 10 mg Filmtabletten

accord

Januar 2023

obstruktiver Atemwegserkrankung in 4.9 Uberdosierung 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
der Anamnese. Svmptome SCHAFTEN
Selten: allergische Rhinitis. Nach Uberdosierung (z.B. einer Tages- | 9-1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:
Haufig: gastrointestinale Beschwer-

den wie Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall, Verstopfung.

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten: Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (Pruritus, Flush, Ausschlag und
Angioddem).

Sehr selten: Beta-Blocker kénnen
eine Psoriasis auslésen oder ver-
schlechtern oder psoriasisartigen
Hautauschlag verursachen, Alopezie.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen:

Gelegentlich: Muskelschwéche und
Krampfe.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise:

Selten: erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen:

Haufig: Asthenie (bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz), Mudig-
keit*.
Gelegentlich: Asthenie (bei Patienten
mit Bluthochdruck oder Angina Pec-
toris)

Untersuchungen:

Selten: erhohte Triglycerid-Werte,
erhdhte Leberenzym-Werte (ALAT,
ASAT).

AusschlieBlich bei Hypertonie oder
Angina Pectoris:

*Diese Symptome treten insbesondere
zu Beginn der Therapie auf. Sie sind
im Allgemeinen leichter Natur und
verschwinden oft innerhalb von 1 bis
2 Wochen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.
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dosis von 15 mg statt 7,5 mg) sind
AV-Block lll. Grades, Bradykardie und
Benommenheit berichtet worden. Im
Allgemeinen sind die haufigsten An-
zeichen der Uberdosierung eines B-
Blockers Bradykardie, Hypotonie,
Bronchospasmen, akute Herzinsuf-
fizienz sowie Hypoglykamie. Bisher
sind einige wenige Félle einer Uber-
dosierung (maximal: 2000 mg) mit
Bisoprolol bei Patienten mit Bluthoch-
druck und/oder koronarer Herzkrank-
heit berichtet worden, die Bradikar-
die und Hypotonie zeigten. Alle Pa-
tienten haben sich erholt. Die Emp-
findlichkeit gegentiber hohen Biso-
prolol-Einzeldosen zeigt eine groBe
interindividuelle Streuung, und herz-
insuffiziente Patienten reagieren wahr-
scheinlich besonders empfindlich.
Daher muss bei herzinsuffizienten Pa-
tienten unbedingt eine langsame
Dosissteigerung entsprechend dem
Dosierungsschema (siehe Abschnitt
4.2) erfolgen.

Management

Bei einer Uberdosierung sollte die
Behandlung mit Bisoprolol gestoppt
und mit einer supportiven und sympto-
matischen Behandlung begonnen
werden. Die wenigen zur Verfigung
stehenden Daten lassen auf eine sehr
schlechte Dialysierbarkeit von Biso-
prolol schlieBen.

Basierend auf den erwarteten phar-
makologischen Wirkungen und den
Empfehlungen flr andere B-Blocker,
sollten die folgenden allgemeinen
MaBnahmen ergriffen werden, falls
klinisch erforderlich.

Bradykardie: intraventse Gabe von
Atropin. Bei unzureichender Wirkung
kann vorsichtig Isoprenalin oder eine
andere Substanz mit positiv chrono-
tropen Eigenschaften gegeben wer-
den. In einigen Féllen kann es erforder-
lich sein, einen transvendsen Herzschritt-
macher einzufihren.

Hypotonie: Flissigkeiten und Vaso-
pressoren sollten intravends verab-
reicht werden. Intravendses Glucagon
kann sinnvoll sein.

AV-Block (zweiten oder dritten Grades):
Patienten sollten sorgfaltig tiberwacht
und mit Isoprenalin-Infusion oder mit
transvendsem Einsetzen eines Herz-
schrittmachers behandelt werden.

Akute Verschlechterung der Herz-
insuffizienz: intraventse Gabe von
Diuretika, inotrop wirkenden Substan-
zen, Vasodilatatoren.

Bronchospasmus: Gabe von Broncho-
dilatoren wie Isoprenalin, Beta-2-Sym-
pathomimetika und/oder Aminophyl-
lin.

Hypoglykdmie: intravendse Gabe von
Glukose.

Die begrenzten Daten zeigen an, dass
Bisoprolol kaum dialysierbar ist.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Beta-Adrenozeptorantagonisten, se-
lektiv

ATC-Code: CO7ABO7

Wirkmechanismus

Bisoprolol ist ein hochselektiver Beta;-
Adrenorezeptorblocker, ohne intrin-
sisch stimulierende und maBgeblich
membranstabilisierende Aktivitat. Es
weist nur eine geringe Affinitat zu den
Beta,-Rezeptoren der glatten Bron-
chial- und GefaBmuskulatur sowie
den an der Stoffwechselsteuerung
beteiligten Beta,-Rezeptoren. Daher
wird im Allgemeinen nicht erwartet,
dass Bisoprolol den Atemwegwider-
stand und die Beta,-vermittelten Aus-
wirkungen auf den Stoffwechsel be-
einflusst. Seine Beta,-Selektivitat geht
Uber den therapeutischen Dosierungs-
bereich hinaus.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Insgesamt wurden 2647 Patienten in
der CIBIS-II-Studie eingeschlossen.
83% (n =2202) waren in NYHA-Klasse
lllund 17% (n = 445) waren in NYHA-
Klasse IV. Sie hatten eine stabile sym-
ptomatische systolische Herzinsuffi-
zienz (Auswurffraktion<35% bei Echo-
kardiographie). Die Gesamtsterblich-
keit wurde von 17,3% auf 11,8% ver-
ringert (relative Reduzierung 34%).
Eine Verminderung plétzlicher Todes-
félle (3,6% vs. 6,3%, relative Redu-
zierung 44%) und weniger Kranken-
hauseinweisungen aufgrund von Herz-
insuffizienz (12% vs. 17,6%, relative
Reduzierung 36%) wurden beobach-
tet. Letztendlich wurde eine deutliche
Verbesserung des funktionellen Status
gemaB der NYHA-Klassifizierung ge-
zeigt. Wahrend der Einleitung und
Aufdosierung von Bisoprolol wurden
Krankenhauseinweisungen aufgrund
von Bradykardie (0,53%), Hypotonie
(0,23%) und akuter Dekompensation
(4,97 %) beobachtet, die jedoch nicht
haufiger als in der Placebo-Gruppe
waren (0%, 0,3% und 6,74%). Die
Anzahl tédlicher und zu Behinderun-
gen fuhrender Schlaganfélle betrug
20 in der Bisoprolol-Gruppe und 15
in der Placebo-Gruppe.

In der CIBIS-IlI-Studie wurden 1010
Patienten im Alter von = 65 Jahren
mit leichter bis mittelschwerer chro-
nischer Herzinsuffizienz (CHF; NYHA-
Klasse Il oder Ill) und linksventriku-
larer Auswurffraktion < 35% unter-
sucht, die zuvor nicht mit ACE-Hem-
mern, Beta-Blockern oder Angioten-
sin-Rezeptor-Blockern behandelt
worden waren. Die Patienten wurden
6 bis 24 Monate mit einer Kombination
von Bisoprolol und Enalapril behandelt,
nachdem sie anfanglich eine 6-mo-
natige Therapie mit entweder Biso-
prolol oder Enalapril erhalten hatten.

Dabei ergab sich eine Tendenz zu
einer haufigeren Verschlechterung
der chronischen Herzinsuffizienz,
wenn Bisoprolol wahrend der 6-mo-
natigen Ausgangstherapie eingesetzt
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worden war. Die Nichtunterlegenheit Besondere Patientengruppen 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
der Erstbehandlung mit Bisoprolol Da die Elimination in gleichem MaBe PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpa-
gegentber der Erstbehandlung mit in den Nieren und der Leber statt- ckungen oder AIu-AIu-BIisterga-
Enalapril konnte in der Auswertung findet, ist keine Dosisanpassung bei ckungen in PackungsgréBen mit 20,
gemalB Protokoll nicht erwiesen wer- Patienten mit Leber- oder Nierenfunk- 28, 30, 50, 56, 60, 90 und 100 Tabletten
den. Allerdings zeigten die beiden tionsstérungen erforderlich. Die Phar- - e i
Strategien zur Einleitung der CHF- makokinetik bei Patienten mit stabiler Es werden moglicherweise nicht alle
Behandlung eine vergleichbare Hau- chronischer Herzinsuffizienz und mit Eack#tngsgroBen in den Verkehr ge-
figkeit des primaren kombinierten eingeschrankter Leber- oder Nieren- racht.
E;dlgrggiteeshlﬁg aurngrEér;Véeelrsg?S dlig funktion ist nicht untersucht worden.
ol Bei Patienten mit einer chronischen 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
(32,4% nach Ersotbehandlung mit Biso- Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium Il1) fiir die Beseitigung
prolol vs. 33,1% nach Erstbehand- zeigte sich eine Erhéhung der Bisopro- )
lung mit Enalapril, im Per-Protokoll- lol-Plasmaspiegel und eine Verlange- Keine besonderen Anforderungen
Kollektiv). Diese Studie zeigt, dass rung der Halbwertszeit verglichen mit . -
Bisoprolol bei dlteren Patienten mit gesunden Probanden. Unter Steady- Nicht verwendetes Arzneimittel oder
leichter bis mittelschwerer chronischer State-Bedingungen betrugen die Abfallmaterial ist entsprechend den
Herzinsuffizienz eingesetzt werden maximalen Plasmakonzentration bei nationalen Anforderungen zu besei-
kann. taglicher Gabe von 10 mg Bisoprolol tigen.
64+21 ng/ml und die Halbwertszeit
Hypertonie oder Angina Pectoris: 17+5 Stunden. 7. INHABER DER ZULASSUNG
Eisoprrtolo_l wirc(ijiur Beh?jndltung von o ) ) Accord Healthcare B.V.
ypertonie und Angina Fecloris an- | 53 Ppraklinische Daten zur Sicherheit Winthontlaan 200
gewendet. Wie auch bei anderen o 3526KV Utrecht
Beta-1-Blockern ist der antihyperten- Préklinische Daten auf Grundlage Niederland
sive Wirkmechanismus unklar. Es ist konventioneller Studien zur Sicher- iederiande
jedoch bekannt, dass Bisoprolol die heitspharmakologie, zur chronischen
Plasmareninaktivitat deutlich vermin- Toxizitat, Genotoxizitat oder Kanzero- | g, zZULASSUNGSNUMMERN
dert. genitat lassen keine besonderen Ge- .
fahren flir Menschen erkennen. Bisoprolol Accord Healthcare 2,5 mg
Antiangindser Wirkmechanismus: . Filmtabletten: 7004864.00.00
Durch Blockierung der kardialen Beta- Wie auch andere Beta-Blocker ver- Bisoprolol Accord Healthcare 5 mg
Rezeptoren verhindert Bisoprolol die ursachte Bisoprolol in hoher Dosie- Filmtabletten: 7004865.00.00
Reaktion auf eine sympathische Sti- rung maternale (verminderte Nahrungs- Bisoprolol Accord Healthcare 10 mg
mulation. Dies bewirkt die Abnahme aufnahme und reduziertes Korperge- Filmtabletten: 7004866.00.00
der Herzfrequenz und der Kontrak- wicht) und Embryo-/Fetotoxizitat (er-
tionsfahigkeit und verringert somit hohtes Auftreten von Resorptionen,
den Sauerstoffbedarf des Herzmus- vermindertes Geburtsgewicht der | 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
kels. Nachkommen, verzégerte korperliche ZULASSUNG
Entwicklung) war aber nicht teratogen.
Bei der akuten Verabreichung an Pa- 07.02.2022
tienten mit koronar Herzerkrankung
ohne chronische Herzinsuffizienzre- | & PHARMAZEUTISCHEANGABEN | 4 gyAND DER INFORMATION
duziert Bisoprolol die Herzfrequenz 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 01/2023
und das Schlagvolumen und somit Tablettenkern:
die Herzauswurfleistung sowie den T E——
Sauerstoffverbrauch. Bei langfristiger Mikrokristalline Cellulose 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Anwendung verringert sich der an- Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) Verschreib flichti
fanglich erhdhte periphere Wider- (Ph. Eur) erschreibungspiiichtig
stand. Povidon K-30
oo . Hochdisperses Siliciumdioxid
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanz-
Resorption lich] (E470b)
Bisoprolol wird nach oraler Verabrei-
chung resorbiert und hat eine Biover- Filmuberzug:
fugbarkeit von annéhernd 90%. Hypromellose (E464)
. Macrogol 400 (E553)
Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt Bei 5mg und 10mg zusatzlich:
3,5 I/kg Die Plasmaproteinbindung Titandioxid (E171)
von Bisoprolol betragt etwa 30 %.
Talkum
Biotransformation und Elimination .
Bisoprolol wird tiber zwei Wege aus | ©-2 Inkompatibilitaten
dem Korper ausgeschieden; 50% Nicht zutreffend
werden in der Leber in inaktive Meta-
boliten umgewandelt, die anschlieBend .
iiber die Nieren ausgeschieden wer- | 6-3 Dauer der Haltbarkeit
den. Die verbleibenden 50% werden Fir Alu-Alu-Blisterpackungen:
in unveranderter Form Uber die Nieren 3 Jah
eliminiert. Die Total Clearance betragt anre
ungefahr 15 I/h. Die Halbwertszeit im . . .
Plasma von 10-12 Stunden erlaubt Fur PVC/PVDC-Alu-Blisterpackungen:
einen 24stiindigen Effekt nach einer 2 Jahre
einmal téglichen Dosierung.
. . 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Linearitat fiir die Aufbewahrung
Die Pharmakokinetik von Bisoprolol Nicht tiber 30 °C lagern
ist linear und altersunabhangig.
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