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Fachinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bisoprolol-CT 5 mg Tabletten
Bisoprolol-CT 10 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Bisoprolol-CT 5 mg Tabletten
1 Tablette enthalt 5 mg Bisoprololfumarat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat

Bisoprolol-CT 10 mg Tabletten
1 Tablette enthalt 10 mg Bisoprololfumarat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Bisoprolol-CT 5 mg Tabletten

Die Tabletten sind gesprenkelt, hell gelb gefarbt, rund und konvex mit folgenden
Erkennungsmerkmalen: einseitige Bruchkerbe mit der Pragung ,,5“ rechts der Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Bisoprolol-CT 10 mg Tabletten

Die Tabletten sind gesprenkelt, beige gefarbt, rund und konvex mit folgenden
Erkennungsmerkmalen: einseitige Bruchkerbe mit der Pragung ,,1* links und ,,0“ rechts der
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

- Hypertonie

- Chronisch stabile Angina pectoris

- Behandlung der stabilen chronischen mittelgradigen bis schweren Herzinsuffizienz bei
eingeschrankter systolischer Ventrikelfunktion (Ejektionsfraktion < 35 %,
echokardiographisch bestimmt) - zusatzlich zu ACE-Hemmern und Diuretika, und optional
Herzglykosiden. (Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.)

Dosierung und Art der Anwendung



Dosierung

Hypertonie und chronisch stabile Angina pectoris

Die Dosierung sollte individuell angepasst werden. Es wird empfohlen, mit der geringst
mdoglichen Dosis zu beginnen. Bei manchen Patienten kénnen 5 mg/Tag ausreichend sein. Die
ubliche Dosis betrédgt 10 mg einmal t&glich bei einer empfohlenen maximalen Tagesdosis von
20 mg.

Die Dauer der Anwendunyg ist zeitlich nicht begrenzt. Sie richtet sich nach Art und Schwere der
Erkrankung.

Abbrechen der Behandlung
Die Behandlung sollte nicht abrupt beendet werden (siehe Abschnitt 4.4). Die Dosierung sollte
langsam durch eine wdchentliche Halbierung der Dosis verringert werden.

Nieren- oder Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen leichterer oder mittlerer Ausprédgung
ist eine Dosisanpassung im Allgemeinen nicht erforderlich. Bei Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) und bei Patienten mit einer
schweren Leberfunktionsstérung wird empfohlen, eine tagliche Dosis von 10 mg nicht zu
uberschreiten.

Die Erfahrung mit der Einnahme von Bisoprolol bei Dialysepatienten ist begrenzt und es gibt
keine Hinweise auf eine notwendige Anderung des Dosierungsschemas.

Altere Patienten
Normalerweise ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es wird empfohlen, mit der geringst
mdglichen Dosis zu beginnen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine Erfahrungen mit Bisoprolol in der Pédiatrie. Aus diesem Grunde kann eine
Anwendung bei padiatrischen Patienten nicht empfohlen werden.

Stabile chronische mittelgradige bis schwere Herzinsuffizienz

Die zu behandelnden Patienten sollten eine stabile chronische Herzinsuffizienz ohne akute
Dekompensation der Herzinsuffizienz wéhrend der letzten 6 Wochen aufweisen. Ferner sollte
die Basismedikation wéhrend der letzten 2 Wochen weitgehend unverandert geblieben sein.

Die Patienten sollten bereits eine Therapie mit einem ACE-Hemmer in optimaler Dosierung
(oder anderem Vasodilatator bei ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit) und einem Diuretikum sowie
optional mit einem Herzglykosid erhalten, bevor die Behandlung mit Bisoprolol begonnen wird.

Empfehlung
Der behandelnde Arzt sollte tiber Erfahrungen in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

verfiigen.

Wichtiger Hinweis
Die Behandlung der stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit Bisoprolol muss mit einer
langsamen Dosistitration begonnen werden, die im Folgenden beschrieben wird.

Die Behandlung mit Bisoprolol muss mit einer schrittweisen Dosissteigerung nach folgendem
Schema eingeleitet werden:

e 1,25 mg einmal t&glich fiir 1 Woche (fiir diese Dosierung stehen andere Dosisstarken zur
Verfligung). Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf
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e 2,5 mg einmal taglich fur 1 Woche.

Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf

e 3,75 mg einmal t&glich fiir 1 Woche (fiir diese Dosierung stehen andere Dosisstarken zur
Verfligung). Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf

e 5mg einmal taglich fir 4 Wochen.

Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf

e 7,5 mg einmal taglich fiir 4 Wochen.

Wenn diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung auf

e 10 mg einmal taglich als Erhaltungsdosis.

Nach Beginn der Behandlung mit 1,25 mg Bisoprolol sollten die Patienten Uber einen Zeitraum
von etwa 4 h berwacht werden. (Besonders zu beachten sind hierbei Blutdruck, Herzfrequenz,
Erregungsleitungsstérungen sowie Anzeichen einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz.)

Die maximal empfohlene Dosis betragt einmal taglich 10 mg Bisoprolol.

Das Auftreten von Nebenwirkungen kann dazu fiihren, dass nicht alle Patienten mit der
hochsten empfohlenen Dosierung behandelt werden kdnnen. Falls erforderlich, kann die bereits
erreichte Dosis auch schrittweise wieder reduziert werden. Gegebenenfalls kann die Behandlung
auch unterbrochen und entsprechend wieder aufgenommen werden. Bei einer Verschlechterung
der Herzinsuffizienz oder Unvertraglichkeit wahrend der Titrationsphase wird empfohlen,
zunéchst Bisoprolol zu reduzieren oder gegebenenfalls sofort abzusetzen (bei schwerer
Hypotonie; Verschlechterung der Herzinsuffizienz mit akutem Lungenddem, kardiogenem
Schock, symptomatischer Bradykardie oder AV-Block).

Die Behandlung einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit Bisoprolol ist in der Regel eine
Langzeittherapie.

Abbrechen der Behandlung

Die Behandlung mit Bisoprolol sollte nicht abrupt beendet werden, da dies zu einer
voriibergehenden Verschlechterung der Herzinsuffizienz fihren kann. Falls eine Beendigung
der Behandlung notwendig ist, sollte die Dosis schrittweise reduziert werden (z. B. Halbierung
der Dosis im Wochenabstand).

Nieren- oder Leberinsuffizienz

Es liegen keine pharmakokinetischen Untersuchungen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und Leber- oder Nierenfunktionsstérungen vor. Die Dosissteigerung sollte bei
diesen Patienten daher mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine Therapieerfahrungen mit Bisoprolol bei Kindern und Jugendlichen. Aus diesem
Grunde kann eine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen werden.

Art der Anwendung

Bisoprolol-CT 5/10 mg Tabletten sind Tabletten zum Einnehmen.

Bisoprolol-Tabletten sollten morgens vor, wahrend oder nach dem Friihstiick unzerkaut mit
etwas Flussigkeit eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Bisoprolol ist kontraindiziert bei Patienten mit
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- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Bisoprolol oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— akuter Herzinsuffizienz oder wahrend einer Dekompensation der Herzinsuffizienz, die eine
i.v. Therapie mit inotropen Substanzen erfordert

— kardiogenem Schock

— AV-Block IlI. oder Il1. Grades

— Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syndrom)

— sinuatrialem Block

— symptomatischer Bradykardie

— symptomatischer Hypotonie

— schwerem Asthma bronchiale

— schweren Formen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder schweren Formen
des Raynaud-Syndroms

— metabolischer Azidose

— unbehandeltem Ph&ochromozytom (siehe Abschnitt 4.4)

— Kombinationen mit Floctafenin und Sultoprid (siehe auch Abschnitt 4.5)

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Die Behandlung der stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit Bisoprolol muss mit einer
speziellen Dosistitration begonnen werden.

Zu Beginn der Behandlung mit Bisoprolol ist eine regelmaRige Uberwachung erforderlich,
insbesondere bei der Behandlung von alteren Patienten.

Insbesondere bei Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung darf der Abbruch der Therapie mit
Bisoprolol nicht abrupt erfolgen, auRRer es ist zwingend erforderlich, weil dies zu einer
voribergehenden Verschlechterung der Herzerkrankung fiihren kann.

Bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung besteht die Gefahr eines Herzinfarktes und
eines plotzlichen Todes, wenn die Behandlung abrupt abgebrochen wird. Weitere Informationen
entnehmen Sie bitte dem Abschnitt 4.2

Zu Beginn und bei Beendigung der Behandlung der stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit
Bisoprolol ist eine regelméaRige Uberwachung erforderlich.

Aufgrund des Risikos von Storungen der Automatie des Herzens und von
Uberleitungsstorungen (Unterdriickung der kompensatorischen Sympathikusreaktionen), kann
eine Kombination mit Amiodaron nicht empfohlen werden.

Eine Kombination von Bisoprolol mit Calciumantagonisten des Verapamil- und Diltiazem-Typs
und mit zentral wirksamen Antihypertonika wird im Allgemeinen nicht empfohlen (siehe auch
Abschnitt 4.5).

Bisoprolol muss mit VVorsicht angewendet werden bei

— gleichzeitiger Behandlung mit Cholinesterasehemmern (einschlief3lich Tacrin): Die atrio-
ventrikulare Uberleitungszeit kann verlangert oder eine Bradykardie verstarkt sein (siehe
auch Abschnitt 4.5).

— jodhaltigen Kontrastmitteln: Beta-Blocker kdnnen die kompensatorischen kardiovaskuléren
Gegenmalinahmen bei durch jodhaltige Kontrastmittel ausgeldster Hypotonie oder Schock
verhindern.

— Bronchospasmus (Bronchialasthma, obstruktive Atemwegserkrankungen).



— Diabetes mellitus mit stark schwankenden Blutzuckerwerten; Hypoglyk&dmiesymptome
(z. B. Tachykardie, Herzklopfen oder Schwitzen) kénnen verschleiert werden. Der
Blutglukosespiegel sollte wahrend der Behandlung mit Bisoprolol Gberwacht werden.

— strengem Fasten.

— laufender Desensibilisierungstherapie:

Wie auch andere Beta-Blocker kann Bisoprolol sowohl die Empfindlichkeit gegeniber
Allergenen also auch die Schwere anaphylaktischer Reaktionen erhdhen. Eine Behandlung
mit Adrenalin zeigt nicht immer die erwartete therapeutische Wirkung.

— AV-Block I. Grades.

— Prinzmetal-Angina; es wurden Félle von Koronarspasmen beobachtet. Trotz seiner hohen
Beta-1-Selektivitat kdnnen Anginaepisoden nicht ganzlich ausgeschlossen werden, wenn
Bisoprolol bei Patienten mit Prinzmetal-Angina verabreicht wird.

— peripherer arterieller Verschlusskrankheit:

Es kann zu einer Verstarkung der Beschwerden vor allem zu Beginn der Behandlung
kommen.

Patienten mit bestehender oder aus der Anamnese bekannter Psoriasis sollten Beta-Blocker
(z. B. Bisoprolol) nur nach strenger Nutzen-/Risikoabwégung verabreicht werden.

Die Symptome einer Hyperthyreose kdnnen verdeckt werden

Bei Patienten mit Phdochromozytom darf Bisoprolol erst nach Blockade der Alpha-Rezeptoren
verabreicht werden.

Bei Patienten, die eine VVollnarkose erhalten, reduzieren Beta-Blocker das Auftreten von
Arrhythmien und myokardialen Ischdmien wahrend der Narkoseeinleitung, der Intubation und
postoperativ. Es wird gegenwartig empfohlen, eine bestehende Beta-Blocker-Therapie bei
Operationen nicht zu beenden. Der Anésthesist muss von der Therapie mit Beta-Blockern
unterrichtet sein, da potentielle Interaktionen mit anderen Pharmaka, resultierende
Bradyarrhythmien, Dampfung von Reflextachykardien und verminderte reflektorische
Gegenregulation bei Blutverlust die Folge sein kénnen. Falls das Absetzen der Beta-Blocker-
Therapie vor der Operation als notwendig erachtet wird, sollte dies ausschleichend erfolgen und
bis ca. 48 Stunden vor der Narkose abgeschlossen sein.

Obwohl kardioselektive (Beta-1) Beta-Blocker einen geringeren Effekt auf die Lungenfunktion
aufweisen konnen als nicht-selektive Beta-Blocker, sollten Beta-Blocker prinzipiell bei
Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen nicht angewendet werden, es sei denn, es
liegen hierflr zwingende klinische Griinde vor. Bei Vorliegen solcher Griinde sollte Bisoprolol
mit VVorsicht angewendet werden. Bei Asthma bronchiale oder anderen chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen, die Symptome verursachen kénnen, sollte eine begleitende
bronchodilatatorische Therapie erfolgen. Gelegentlich kann eine Zunahme des
Atemwegswiderstandes bei Patienten mit Asthma auftreten und daher eine Dosiserhéhung des
Beta-2-Sympathomimetikums erforderlich machen.

Derzeit liegen noch keine ausreichenden Therapieerfahrungen mit Bisoprolol bei
herzinsuffizienten Patienten mit folgenden Begleiterkrankungen/-umstanden vor:
¢ insulinabhangigem Diabetes mellitus (Typ I)

schwere Nierenfunktionsstérung

schwere Leberfunktionsstérung

restriktiver Kardiomyopathie

kongenitaler Herzerkrankung

hamodynamisch relevanten Herzklappenerkrankungen

Myokardinfarkt in den letzten 3 Monaten.
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Die Anwendung von Bisoprolol-CT 5/10 mg Tabletten kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fiihren. Die Anwendung von Bisoprolol-CT 5/10 mg Tabletten als Dopingmittel
kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit fiihren.

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Bisoprolol-CT 5/10 mg Tabletten nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Kombinationen, die kontraindiziert sind

Floctafenin:
Beta-Blocker kdnnen die kompensatorischen kardiovaskuldren Reaktionen, bei einer ggf. durch
Floctafenin ausgeldsten Hypotonie oder Schock, verhindern.

Sultoprid:
Bisoprolol sollte nicht gleichzeitig mit Sultoprid angewendet werden, weil ein erhhtes Risiko
von ventrikularen Arrhythmien besteht.

Kombinationen, die nicht empfohlen werden

Calciumantagonisten des Verapamil- und in geringerem Ausmal des Diltiazem-Typs: Negative
Beeinflussung der Kontraktilitat und der atrio-ventrikuldren Erregungstberleitung. Intravendse
Gabe von Verapamil kann bei Patienten unter Beta-Blocker-Therapie zu einer schweren
Hypotonie und einem atrio-ventrikularen Block fuhren.

Zentral wirksame Antihypertensiva (z. B. Clonidin, Methyldopa, Moxonidin, Rilmenidin):
Kombinationstherapie mit zentral wirksamen Antihypertensiva kann zu einer Verschlechterung
der Herzinsuffizienz durch Verringerung des zentralen Sympathikotonus (Reduktion der
Herzschlagfolge und Auswurfvolumen, Vasodilatation) fuhren. Abruptes Absetzen kann das
Risiko einer ,,Rebound-Hypertonie* verstarken.

Kombinationen, die mit VVorsicht anzuwenden sind

Klasse-I-Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, Disopyramid, Lidocain, Phenytoin, Flecainid,
Propafenon):

Magliche Verstarkung der Wirkung auf die atrio-ventrikulare Uberleitungszeit und der negativ
inotropen Wirkung (strenge klinische und EKG-Uberwachung ist erforderlich).

Klasse-Ill-Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron):
Mdogliche Verstarkung der Wirkung auf die atriale Uberleitungszeit.

Calciumantagonisten des Dihydropyridin-Typs (z. B. Nifedipin):

Bei gleichzeitiger Anwendung kann das Hypotonierisiko zunehmen und eine Verschlechterung
der ventrikularen Pumpfunktion bei herzinsuffizienten Patienten kann nicht ausgeschlossen
werden.

Parasympathomimetika: )
Kombinationstherapie kann die atrio-ventrikul&re Uberleitungszeit und das Risiko fr
Bradykardien verstérken.

Topische Beta-Blocker (z. B. Augentropfen bei Glaukombehandlung) kann die systemische
Wirkung von Bisoprolol verstarken.

Insulin und orale Antidiabetika:



4.6

Verstarkung des blutzuckersenkenden Effektes. Blockade der Beta-Adrenozeptoren kann die
Zeichen einer Hypoglykamie verschleiern.

Narkosemittel:
Abschwachung einer Reflextachykardie und erhéhtes Hypotonie-Risiko (weitere Informationen
zu Narkosemittel siehe Abschnitt 4.4).

Digitalisglykoside: }
Verlangsamung der Herzfrequenz, Verlangerung der atrio-ventrikuldren Uberleitungszeit.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSARS):
NSAR konnen den blutdrucksenkenden Effekt von Bisoprolol verringern.

Ergotamin-Derivate:
Verstarkung peripherer Durchblutungsstérungen.

Beta-Sympathomimetika (z. B. Dobutamin, Isoprenalin):
Kombination mit Bisoprolol kann zu einer Wirkungsabschwéachung beider Substanzen fiihren.

Sympathomimetika, die sowohl Beta- als auch Alpha-Adrenozeptoren aktivieren (z. B.
Noradrenalin, Adrenalin): Kombinationstherapie mit Bisoprolol kann zur Blutdrucksteigerung
und Verstarkung der Claudicatio intermittens filhren. Solche Interaktionen sind bei nicht-
selektiven Beta-Blockern wahrscheinlicher.

Kombinationstherapie mit Antihypertensiva und anderen Pharmaka mit blutdrucksenkendem
Potential konnen das Risiko einer Hypotonie verstérken.

Trizyklische Antidepressiva, Barbiturate, Phenothiazine sowie andere Antihypertensiva:
Gesteigerter blutdrucksenkender Effekt.

Baclofen:
Erhohte blutdrucksenkende Aktivitat.

Amifostin:
Erhohte blutdrucksenkende Aktivitat.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu beachten!

Mefloquin:
Erhohtes Risiko einer Bradykardie.

Monoaminoxidase-Hemmer (auf’er MAO-B-Hemmer):
Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung des Beta-Blockers, aber auch Risiko einer
hypertensiven Krise.

Kortikosteroide:
Verminderung der blutdrucksenkenden Wirkung aufgrund von Wasser- und Natrium-Retention.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die pharmakologischen Wirkungen von Bisoprolol kénnen sich negativ auf Schwangerschaft
und/oder Fetus/Neugeborenes auswirken. Im Allgemeinen vermindern Beta-Blocker die
Plazentaperfusion. Hierdurch kann es zu intrauterinen Wachstumsstérungen, zum Tode der
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Feten, Fehlgeburten oder vorzeitigen Wehen kommen. Unerwiinschte Ereignisse (z. B.

Hypoglykamie und Bradykardie) konnen sowohl beim Fetus als auch beim Neugeborenen
auftreten. Wenn die Behandlung mit einem Beta-Adrenozeptorenblocker erforderlich ist, so sind
Beta-1-selektive Beta-Blocker zu bevorzugen.

Bisoprolol wird in der Schwangerschaft nur nach strenger Indikationsstellung empfohlen. Ist
eine Therapie mit Bisoprolol erforderlich, so missen uteroplazentare Durchblutung und das
Wachstum des Ungeborenen kontrolliert werden. Bei negativen Auswirkungen auf
Schwangerschaft oder Fetus sollten Therapiealternativen erwogen werden. Das Neugeborene
muss sorgfaltig iberwacht werden. Symptome einer Hypoglykamie und Bradykardie treten in
der Regel innerhalb der ersten 3 Lebenstage auf.

Stillzeit
Ob Bisoprolol in die Muttermilch des Menschen (ibergeht, ist nicht bekannt. Vom Stillen
wahrend der Einnahme von Bisoprolol wird daher abgeraten.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit zeigte Bisoprolol in einer Studie keine
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit der Patienten. Trotzdem kann aufgrund der
individuellen Reaktion des Patienten auf die Behandlung die Fahigkeit, ein Fahrzeug zu fahren
oder das Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein.

Dies muss besonders zu Beginn der Behandlung mit Bisoprolol sowie bei Anderungen der
Medikation und im Zusammenwirken mit Alkohol beriicksichtigt werden.

Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (>1/10)

Héaufig: (> 1/100,- < 1/10)

Gelegentlich: (> 1/1.000, - < 1/100)

Selten: (> 1/10.000, - < 1/1.000)

Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Selten:

Auftreten von antinukledren Antikorpern mit auRergewdhnlichen klinischen Symptomen wie
Lupus-Syndrom, die mit Beendigung der Behandlung verschwinden

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten:
Erhoéhung der Triglyceride, Hypoglyk&mie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:
Schlafstdrungen, Depression
Selten:

Alptrdume, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:
Miidigkeit, Erschopfung, Schwindelgefiihl*, Kopfschmerzen*




Selten:
Synkope

Augenerkrankungen

Selten:

Verringerter Tranenfluss (beim Tragen von Kontaktlinsen zu beachten)
Sehr selten:

Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohres und des Labyrinths
Selten:
Horstérung

Herzerkrankungen

Sehr haufig:

Bradykardie (bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz)

Haufig:

Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz (bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz)

Gelegentlich:

Bradykardie (bei Patienten mit Hypertonie oder Angina pectoris), AV-Uberleitungsstérungen,
Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz (bei Patienten mit Hypertonie oder
Angina pectoris).

Gefalerkrankungen

Haufig:

Kélte- oder Taubheitsgefuhl in den Extremitaten (Raynaud-Syndrom), Verstarkung von
bestehendem intermittierendem Hinken, Hypotonie (insbesondere bei Patienten mit
Herzinsuffizienz).

Gelegentlich:

Orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich:

Bronchospasmus bei Patienten mit Bronchialasthma oder obstruktiven Atemwegserkrankungen
in der Anamnese.

Selten:

Allergische Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig:

Gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen,
Verstopfung

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten:
Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Jucken, Flush, fliichtiges Exanthem und Angioddem
Sehr selten:

Beta-Blocker kdnnen eine Psoriasis auslosen bzw. verschlechtern oder psoriasisédhnliche
Exantheme verursachen, Haarausfall.
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich:
Muskelschwéache und Muskelkrampfe, Arthropathie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Selten:
Potenzstorungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig:

Asthenie (bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz), Ermidung*
Gelegentlich:

Asthenie (bei Patienten mit Hypertonie oder Angina pectoris)

Untersuchungen
Selten:
Erhéhung der Leberenzyme (ALAT, ASAT)

*Bei Patienten mit Hypertonie oder Angina pectoris: Besonders zu Beginn der Behandlung,
diese sind im Allgemeinen weniger ausgepragt und verschwinden oft innerhalb von 1-2
Wochen).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Uberdosierung
Symptome

Die hiufigsten Anzeichen der Uberdosierung eines Beta-Blockers sind Bradykardie, Hypotonie,
Bronchospasmen, akute Herzinsuffizienz und Hypoglykamie. Bisher sind einige wenige Falle
einer Uberdosierung (maximal: 2000 mg) mit Bisoprolol bei Patienten mit Bluthochdruck
und/oder koronarer Herzkrankheit berichtet worden. Diese Patienten waren bradykard und
hypoton. Alle Patienten haben sich erholt.

Beziiglich der Empfindlichkeit gegentber einer hohen Einzeldosis Bisoprolol gibt es grolie
Unterschiede zwischen den Patienten; Patienten mit Herzinsuffizienz reagieren wahrscheinlich
sehr empfindlich.

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung sollte die Behandlung mit Bisoprolol gestoppt und mit einer
unterstiitzenden und symptomatischen Behandlung begonnen werden.

Die wenigen verfligharen Daten deuten darauf hin, dass Bisoprolol kaum dialysierbar ist.
Basierend auf den erwarteten pharmakologischen Wirkungen und den Empfehlungen fir andere

Beta-Blocker, sollten die folgenden allgemeinen MalRnahmen ergriffen werden, falls klinisch
erforderlich.
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Bradykardie: Intravendse Gabe von Atropin. Bei unzureichender Wirkung kann vorsichtig
Isoprenalin oder eine andere positiv chronotrop wirkende Substanz gegeben werden.
Gegebenenfalls kann ein passagerer Herzschrittmacher notwendig sein.

Hypotonie: Intravendse Gabe von Flissigkeit und gefalverengenden Substanzen. Auch die
Gabe von Glucagon i.v. kann sinnvoll sein.

AV-Block (1. oder I11. Grades): Die Patienten sollten sorgfaltig Uberwacht und einer
Infusionsbehandlung mit Isoprenalin unterzogen werden. Falls angebracht, sollte ein passagerer
Herzschrittmacher gelegt werden.

Akute Verschlechterung der Herzinsuffizienz: Intravendse Gabe von Diuretika, positiv
inotropen Medikamenten sowie Vasodilatatoren.

Bronchospasmen: Bronchialerweiternde Medikamente, wie z. B. Isoprenalin, 3,-
Sympathomimetika und/oder Aminophyllin.

Hypoglykamie: Intravendse Gabe von Glucose.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: selektiver Beta-1-Blocker, ATC-Code: CO7ABO7

Wirkmechanismus

Bisoprolol ist ein potenter, hochselektiver Beta-1-Rezeptorenblocker ohne intrinsische
sympathomimetische Aktivitét. Bisoprolol ist zur Therapie der Hypertonie und der koronaren
Herzkrankheit zugelassen. Wie bei anderen Beta-1-Blockern, ist die Wirkungsweise bei
Hypertonie unklar. Allerdings ist bekannt, dass Bisoprolol die Plasmareninaktivitat merklich
senkt.

Bisoprolol besitzt ahnliche lokalanasthetische Eigenschaften wie Propranolol.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In die CIBIS-11-Studie wurden 2647 Patienten eingeschlossen. 83 % (n = 2202) wurden der
NYHA-Klasse Il und 17 % (n = 445) der NYHA-KIasse IV zugeordnet. Alle Patienten hatten
eine stabile symptomatische Herzinsuffizienz (EF < 35 %, echokardiographisch bestimmt). Die
Gesamtsterblichkeit betrug 17,3 % in der Plazebo-Gruppe und 11,8 % in der Bisoprolol-Gruppe
(relative Reduktion um 34 %).

Eine Senkung der pl6tzlichen Todesfalle (3,6 % vs. 6,3 %, relative Reduktion um 44 %) und
eine Abnahme der Krankenhauseinweisungen aufgrund einer Dekompensation der
Herzinsuffizienz (12 % vs. 17,6 %, relative Reduktion um 36 %) wurden beobachtet.
SchlieBlich ergab sich eine signifikante Verbesserung des klinischen Status der Patienten (gem.
NYHA-KIlassifizierung). Aufgrund Bradykardie (0,53 %), Hypotonie (0,23 %) oder akuter
Dekompensation (4,97 %) wurden zu Beginn der Bisoprolol-Therapie und wahrend der
Titrationsphase Patienten stationar eingewiesen. Dies war in der Bisoprolol-Gruppe jedoch nicht
héufiger als in der Plazebo-Gruppe (0 %, 0,3 % bzw. 6,74 %). Wahrend der gesamten
Studiendauer erlitten 20 Patienten in der Bisoprolol-Gruppe und 15 in der Plazebo-Gruppe
einen todlichen Apoplex bzw. einen Apoplex mit nachfolgender Behinderung.

Bisoprolol senkt bei akuter Gabe bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit ohne
chronische Herzinsuffizienz die Herzfrequenz und das Schlagvolumen und somit das
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Herzzeitvolumen und den Sauerstoffverbrauch. Bei chronischer Gabe sinkt der initial erhdhte
periphere Widerstand.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bisoprolol wird fast vollstdndig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Zusammen mit dem

sehr geringen First-pass-Effekt in der Leber ergibt sich die hohe Bioverfiigbarkeit von beinahe
90 %.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Bisoprolol betragt rund 30 %, das Verteilungsvolumen 3,5 I/kg.

Biotransformation und Elimination

Bisoprolol wird vom Korper tiber zwei Wege ausgeschieden, 50 % werden in der Leber zu
inaktiven Metaboliten umgewandelt, die anschlieBend renal eliminiert werden. Die
verbleibenden 50 % werden tber die Nieren in nicht metabolisierter Form ausgeschieden. Die
Gesamt-Clearance betrégt ungefahr 15 I/h. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit (10-12
Stunden) resultiert in einer 24-Stunden-Wirkung bei einmal téglicher Gabe.

Linearitdt/Nicht-Linearitét
Die Kinetik von Bisoprolol ist linear und altersunabhangig.

Spezielle Patientengruppen

Da die Ausscheidung tiber die Nieren und die Leber im gleichen AusmaR erfolgt, ist eine
Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion oder Niereninsuffizienz nicht
notwendig.

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 11) sind die Plasmaspiegel von
Bisoprolol héher und die Halbwertszeit ist im Vergleich zu gesunden Probanden verlangert.
Unter Steady-state-Bedingungen betrug die maximale Plasmakonzentration bei 1-mal taglicher
Gabe von 10 mg Bisoprolol 64 + 21 ng/ml und die Halbwertszeit 17 + 5 Stunden.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Die préaklinischen Daten - basierend auf herkémmlichen Studien zur Sicherheitspharmakologie,
chronischen Toxizitat, Genotoxizitat oder Karzinogenitdt - ergaben keine Hinweise auf
besondere Risiken fiir den Menschen.

Wie andere Beta-Blocker verursacht Bisoprolol bei hohen Dosen maternal- (herabgesetzte
Futteraufnahme und Gewichtsabnahme) und embryo-/feto-toxische Effekte (erhéhte Zahl von
Resorptionen, vermindertes Geburtsgewicht der Nachkommen, verzdgerte korperliche
Entwicklung), aber keine teratogenen Wirkungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Bisoprolol-CT 5 mg Tabletten

Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Crospovidon,
Gelb PB 22812 (Lactose-Monohydrat und Eisenoxidhydrat [E 172])

Bisoprolol-CT 10 mg Tabletten

Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Crospovidon,
Beige PB 27215 (Lactose-Monohydrat sowie Eisen (I11)-oxid und Eisenoxidhydrat [E 172])
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6.6

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Blisterpackung bestehend aus PVC/PVDC/Aluminium- oder PVC/Aclar/Aluminium-Folie

Nicht Giber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Blisterpackung bestehend aus OPA/Aluminium/PVC-Aluminium-Folie
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung bestehend aus PVVC/PVDC/Aluminium-Folie oder

Blisterpackung bestehend aus PV C/Aclar/Aluminium-Folie oder

Blisterpackung bestehend aus OPA/Aluminium/PVC-Aluminium-Folie, abgepackt in einer
bedruckten Faltschachtel.

Packung mit 30 Tabletten

Packung mit 50 Tabletten

Packung mit 100 Tabletten

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm
ZULASSUNGSNUMMERN

Bisoprolol-CT 5 mg Tabletten
49828.00.00

Bisoprolol-CT 10 mg Tabletten
49828.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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Datum der Erteilung der Zulassung: 03.04.2001
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 03.04.2005

STAND DER INFORMATION

August 2022

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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