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Bisoprolol Mylan Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bisoprolol Mylan 1,25 mg Filmtabletten
Bisoprolol Mylan 2,5 mg Filmtabletten
Bisoprolol Mylan 3,75 mg Filmtabletten
Bisoprolol Mylan 5 mg Filmtabletten
Bisoprolol Mylan 7,5 mg Filmtabletten
Bisoprolol Mylan 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Bisoprolol Mylan 1,25 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 1,25 mg Bisoprolol-
fumarat (Ph. Eur.).

Bisoprolol Mylan 2,5 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Bisoprolol-
fumarat (Ph. Eur.).

Bisoprolol Mylan 3,75 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 3,75 mg Bisoprolol-
fumarat (Ph. Eur.).

Bisoprolol Mylan 5 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Bisoprololfu-
marat (Ph. Eur.).

Bisoprolol Mylan 7,5 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 7,5 mg Bisoprolol-
fumarat (Ph. Eur.).

Bisoprolol Mylan 10 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Bisoprolol-
fumarat (Ph. Eur.).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:

Bisoprolol Mylan 5 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 0,005 mg Gelb-
orange-S-Aluminiumsalz (E 110).

Bisoprolol Mylan 7,5 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 0,008 mg Gelb-
orange-S-Aluminiumsalz (E 110).

Bisoprolol Mylan 10 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthalt 0,114 mg Gelb-
orange-S-Aluminiumsalz (E 110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Bisoprolol Mylan 1,25 mg Filmtabletten:
WeiB3e, ovale, bikonvexe Filmtabletten, ca.

9 mm x 7 mm, mit der Pragung ,BL 1“ auf
der einen und ,M* auf der anderen Seite der

Tablette.
Bisoprolol Mylan 2,5 mg Filmtabletten:

Wei3e bis cremefarbene, ovale, bikonvexe

Filmtabletten, ca. 9 mm x 7 mm, mit seitli-
chen Einkerbungen und der Pragung ,BL"

und ,2“ links und rechts der Bruchkerbe auf
der einen und ,M*“ auf der anderen Seite der

Tablette.

Bisoprolol Mylan 3,75 mg Filmtabletten:

Cremefarbene, ovale, bikonvexe Filmtablet-
ten, ca. 9 mm x 7 mm, mit seitlichen Ein-
kerbungen und der Prédgung ,BL" und ,3“
links und rechts der Bruchkerbe auf der einen
und ,M* auf der anderen Seite der Tablette.

Bisoprolol Mylan 5 mg Filmtabletten:
Blassgelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten,
ca. 9 mm x 7 mm, mit seitlichen Einkerbun-
gen und der Pragung ,.BL" und ,, 4" links und
rechts der Bruchkerbe auf der einen und ,M*
auf der anderen Seite der Tablette.

022898-95908

4.

Bisoprolol Mylan 7,5 mg Filmtabletten:
Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten, ca.
9 mm x 7 mm, mit seitlichen Einkerbungen
und der Pragung ,BL" und ,5“ links und
rechts der Bruchkerbe auf der einen und ,M*
auf der anderen Seite der Tablette.

Bisoprolol Mylan 10 mg Filmtabletten:

Blass- bis hellorange, ovale, bikonvexe Film-
tabletten, ca. 9 mm x 7 mm, mit seitlichen
Einkerbungen und der Pragung ,,BL* und ,,6*
links und rechts der Bruchkerbe auf der einen
und ,M“ auf der anderen Seite der Tablette.

Bisoprolol Mylan 2,5 mg, -3,75 mg, -5 mg,
-7,5 mg, -10 mg Filmtabletten:

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Hypertonie.

Behandlung der chronisch stabilen Angina
pectoris.

Behandlung der stabilen chronischen Herz-
insuffizienz bei eingeschrankter systolischer
Linksventrikelfunktion zusatzlich zu ACE-
Hemmern und Diuretika und gegebenenfalls
Herzglykosiden (weitere Informationen siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung der Hypertonie und der chro-
nisch stabilen Angina pectoris
Erwachsene

Die Dosierung sollte individuell festgelegt
werden. Die empfohlene Anfangsdosis be-
tragt 5 mg Bisoprolol taglich. Die Ubliche
Dosis betragt 10 mg einmal taglich, die emp-
fohlene Hochstdosis 20 mg taglich.

Patienten mit Leber- oder Nierenfunkti-
onsstorungen

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min)
und bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung sollte eine Dosis von 10 mg
Bisoprolol einmal taglich nicht Gberschritten
werden. Die Dosis kann unter Umsténden
auf zwei Einnahmen verteilt werden.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist in der Regel nicht
erforderlich. Es wird empfohlen, die Behand-
lung mit der geringstmoglichen Dosis zu
beginnen.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

Absetzen der Behandlung

Die Behandlung sollte nicht abrupt abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Die Dosis soll-
te schrittweise, durch wdchentliche Halbie-
rung der Dosis gesenkt werden.

Behandlung der stabilen chronischen Herz-
insuffizienz

Erwachsene

Die Standardbehandlung der chronischen
Herzinsuffizienz erfolgt mit einem ACE-Hem-
mer (oder einem Angiotensinrezeptorblocker
bei Unvertraglichkeit gegentiber ACE-Hem-
mern), einem Betablocker, Diuretika und
gegebenenfalls mit Herzglykosiden. Die
Patienten sollten bei Beginn der

Bisoprolol-Behandlung stabil sein (ohne
akute Herzinsuffizienz).

Es wird empfohlen, dass der behandelnde
Arzt Uber Erfahrungen in der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz verfugt.

Titrationsphase

Die Behandlung der stabilen chronischen
Herzinsuffizienz mit Bisoprolol erfordert eine
Dosistitration.

Die Behandlung mit Bisoprolol muss mit einer
schrittweisen Dosissteigerung nach folgen-
dem Schema eingeleitet werden:

e 1,25 mg einmal t&glich fir 1 Woche. Wenn
diese Dosis gut vertragen wird, Steigerung
auf

e 25 mg einmal taglich fur 1 weitere Woche.
Wenn diese Dosis gut vertragen wird,
Steigerung auf

e 3,75 mg einmal taglich fur 1 weitere Wo-
che. Wenn diese Dosis gut vertragen wird,
Steigerung auf

e 5 mg einmal taglich fur die 4 folgenden
Wochen. Wenn diese Dosis gut vertragen
wird, Steigerung auf

e 7,5 mg einmal taglich fur die 4 folgenden
Wochen. Wenn diese Dosis gut vertragen
wird, Steigerung auf

e 10 mg einmal taglich als Erhaltungsdosis.

Die empfohlene Hochstdosis betragt einmal
taglich 10 mg.

Wahrend und nach der Titrationsphase
kénnen eine vorlUbergehende Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz, Hypotonie oder
Bradykardie auftreten.

Wahrend der Titrationsphase wird eine eng-
maschige Uberwachung der Vitalfunktionen
(Herzfrequenz, Blutdruck) sowie im Hinblick
auf Anzeichen einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz empfohlen. Symptome
koénnen bereits am ersten Tag des Therapie-
beginns auftreten.

Anpassung der Behandlung

Wenn die empfohlene Hochstdosis nicht gut
vertragen wird, kann eine schrittweise Sen-
kung der Dosis erwogen werden.

Bei einer vortibergehenden Verschlechterung
der Herzinsuffizienz, Hypotonie oder Brady-
kardie sollte die Dosierung der Begleitmedi-
kation nochmals gepruft werden. Méglicher-
weise ist auch eine vortibergehende Redu-
zierung oder ein Absetzen von Bisoprolol
erforderlich.

Wenn sich der Zustand des Patienten wieder
stabilisiert hat, sollte in jedem Fall eine Wie-
deraufnahme der Behandlung und/oder
Erhdéhung der Bisoprolol-Dosis in Betracht
gezogen werden.

Wird ein Absetzen der Behandlung erwogen,
sollte die Dosis schrittweise gesenkt werden,
da ein abruptes Absetzen der Behandlung
zu einer akuten Verschlechterung des Zu-
stands des Patienten flhren kann.

Die Behandlung der stabilen chronischen
Herzinsuffizienz mit Bisoprolol ist generell
eine Langzeitbehandlung.

Besondere Patientengruppen

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
Es liegen keine pharmakokinetischen Unter-
suchungen bei Patienten mit chronischer
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Herzinsuffizienz und Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen vor. Die Dosissteigerung
sollte bei diesen Patienten daher mit be-
sonderer Vorsicht erfolgen.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist in der Regel nicht
erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung:
Zur oralen Anwendung.

Bisoprolol Mylan Filmtabletten sollten mor-
gens eingenommen werden. Die Filimtablet-
ten kénnen zusammen mit Nahrung ein-
genommen werden. Sie sollten mit FlUssig-
keit geschluckt und nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Bisoprolol darf nicht angewendet werden bei

Patienten mit:

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Gelborange S (Bisoprolol Mylan 10 mg
Filmtabletten) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

e akuter Herzinsuffizienz oder wahrend einer
Dekompensation der Herzinsuffizienz, die
eine i.v. Therapie mit ionotropen Sub-
stanzen erfordert

e kardiogenem Schock

e AV-Block Il. oder Ill. Grades

Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syn-

drom)

sinuatrialem Block

symptomatischer Bradykardie

symptomatischer Hypotonie

schwerem Asthma bronchiale

schweren Formen der peripheren arteriel-

len Verschlusskrankheit oder schweren

Formen des Raynaud-Syndroms

e unbehandeltem Phdochromocytom (siehe
Abschnitt 4.4)

e metabolischer Azidose

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Nur fiir chronische Herzinsuffizienz:

Die Behandlung der stabilen chronischen
Herzinsuffizienz mit Bisoprolol muss mit einer
speziellen Titrationsphase eingeleitet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Fir alle Indikationen:

Die Behandlung mit Bisoprolol sollte — ins-
besondere bei Patienten mit ischamischer
Herzkrankheit — nicht abrupt beendet wer-
den, es sei denn, dies ist eindeutig angezeigt,
da dies zu einer voribergehenden Ver-
schlechterung der Herzkrankheit fiihren kann
(siehe Abschnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Bisoprolol Mylan 5 mg, 7,5 mg und 10 mg
Filmtabletten:
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110) kann
allergische Reaktionen hervorrufen.

VorsichtsmaBnahmen

Nur fiir Hypertonie und Angina pectoris:
Die Behandlung mit Bisoprolol muss bei
Patienten mit Bluthochdruck oder Angina

pectoris und begleitender Herzinsuffizienz
mit Vorsicht erfolgen.

Nur fiir chronische Herzinsuffizienz:

Zu Beginn und Beendigung der Behandlung
mit Bisoprolol ist eine regelmaBige Uber-
wachung der Patienten erforderlich. Zu
Dosierung sowie Art und Dauer der Anwen-
dung siehe Abschnitt 4.2.

Derzeit liegen noch keine Therapieerfahrun-
gen mit Bisoprolol bei herzinsuffizienten
Patienten mit folgenden Begleiterkrankun-
gen/-umstanden vor:
e insulinabhéangigem Diabetes mellitus
(Typ )
schweren Nierenfunktionsstérungen
schweren Leberfunktionsstérungen
restriktiver Kardiomyopathie
kongenitaler Herzerkrankung
hé&modynamisch relevanten Herzklappen-
erkrankungen
e Myokardinfarkt in den vergangenen 3 Mo-
naten.

Fiir alle Indikationen:

Bisoprolol darf nur mit Vorsicht angewendet
werden bei:

e Bronchospasmen (Asthma bronchiale,
obstruktive Atemwegserkrankungen),
e Diabetes mellitus mit stark schwankenden
Blutzuckerwerten; Hypoglykéamiesymp-
tome (z.B. Tachykardie, Palpitationen,
Schwitzen) kénnen verschleiert werden.
strengem Fasten,
laufender Desensibilisierungstherapie. Wie
auch andere Betablocker kann Bisoprolol
sowohl die Sensitivitat gegentber Aller-
genen als auch die Schwere von anaphy-
laktischen Reaktionen steigern. Adrenalin
zeigt hierbei nicht immer die gewilnschte
therapeutische Wirkung.
AV-Block I. Grades,
Prinzmetal-Angina: Es wurden Falle von
Koronarspasmen beobachtet. Trotz seiner
hohen betal-Selektivitat kdnnen Anginae-
pisoden nicht ganzlich ausgeschlossen
werden, wenn Bisoprolol bei Patienten mit
Prinzmetal-Angina verabreicht wird.
peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(Verstarkung der Beschwerden insbeson-
dere bei Therapiebeginn mdglich),
¢ Vollnarkosen.

Bei Patienten mit Psoriasis (auch in der
Krankengeschichte) sollte die Verordnung
von Betablockern (z. B. Bisoprolol) nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfol-
gen.

Die Behandlung mit Bisoprolol kann die
Symptome einer Thyreotoxikose verschlei-
ern.

Bei Patienten mit einem Phaochromocytom
darf Bisoprolol erst nach Blockade der Al-
pha-Rezeptoren gegeben werden.

Bei Patienten, die eine Vollnarkose erhalten,
reduzieren Betablocker das Auftreten von
Arrhythmien und myokardialen Ischamien
wahrend der Narkoseeinleitung, der Intuba-
tion und postoperativ. Es wird gegenwartig
empfohlen, eine bestehende Betablocker-
therapie bei Operationen nicht zu beenden.
Der Anésthesist muss wegen potentieller
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln, die
zu Bradyarrhythmien, Verminderung von
Reflextachykardien und verminderter

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

reflektorischer Gegenregulation bei Blutver-
lust fihren kénnen, von der Therapie mit
Betablockern unterrichtet sein. Falls das
Absetzen der Betablockertherapie vor der
Operation erforderlich ist, sollte dies aus-
schleichend erfolgen und bis ca. 48 Stunden
vor der Narkose abgeschlossen sein.

Die kombinierte Gabe von Bisoprolol mit
Calciumantagonisten vom Verapamil- oder
Diltiazem-Typ, mit Klasse | Antiarrhythmika
und mit zentral wirkenden Blutdrucksenkern
ist generell nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Obwohl kardioselektive (betal) Betablocker
geringere Auswirkungen auf die Lungenfunk-
tion haben als nicht-selektive Betablocker,
sollten diese, wie alle Betablocker, keinen
Patienten mit obstruktiver Atemwegserkran-
kung verabreicht werden, es sei denn, es
liegen zwingende klinische Griinde daflr vor.
Bei Vorliegen solcher Griinde kann Bisoprolol
mit Vorsicht verabreicht werden. Bei Patien-
ten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen
sollte die Behandlung mit Bisoprolol mit der
kleinsten moglichen Dosis begonnen werden
und der Patient sollte engmaschig auf neue
auftretende Symptome (z. B. Dyspnoe, Leis-
tungsfahigkeit erniedrigt, Husten) Gberwacht
werden. Bei Asthma bronchiale oder anderen
chronisch obstruktiven Lungenfunktions-
stérungen, die Symptome verursachen
kdnnen, sollte eine begleitende bronchodila-
tatorische Therapie erfolgen. Gelegentlich
kann eine Zunahme des Atemwegswider-
standes bei Patienten mit Asthma auftreten
und daher eine Dosiserhéhung des B,-Sym-
pathomimetikums erforderlich werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nicht empfohlene gleichzeitige Anwen-
dung:

Nur fiir chronische Herzinsuffizienz:

o Klasse-I-Antiarrhythmika (z. B. Disopyra-
mid, Chinidin, Lidocain, Phenytoin; Fle-
cainid, Propafenon): Mdgliche Verstérkung
der Wirkung auf die atrioventrikulare Uber-
leitungszeit und der negativ inotropen
Wirkung.

Fir alle Indikationen:

e Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ
und in geringerem Ausmas vom Diltiazem-
Typ: Negative Beeinflussung der Kon-
traktilitat und der atrioventrikularen Erre-
gungsleitung. Die intravendse Gabe von
Verapamil kann bei Patienten unter Bet-
ablockertherapie zu einer ausgepragten
Hypotonie und AV-Blockierungen flihren.

e Zentral wirksame Antihypertensiva (z.B.
Clonidin, Methyldopa, Moxonidin, Rilme-
nidin): Kombinationstherapie mit zentral
wirksamen Antihypertensiva kann zu einer
weiteren Verringerung des zentralen Sym-
pathikotonus (und dadurch zu Reduktion
von Herzschlagfolge und Auswurfvolumen
und Vasodilatation) fihren. Abruptes Ab-
setzen, besonders vor Beendigung der
Betablockertherapie, kann das Risiko
einer ,Rebound-Hypertonie” verstarken.

022898-95908
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Gleichzeitige Anwendung nur mit Vor-
sicht bei:

Nur fiir Hypertonie und Angina pectoris:

o Klasse-I-Antiarrhythmika (z. B. Disopyra-
mid, Chinidin, Lidocain, Phenytoin; Fle-
cainid, Propafenon): Mogliche Verstarkung
der Wirkung auf die atrioventrikulare Uber-
leitungszeit und der negativ inotropen
Wirkung.

Fiir alle Indikationen:

e Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-
Typ (z. B. Nifedipin, Amlodipin, Felodipin):
Bei gleichzeitiger Anwendung kann das
Hypotonierisiko zunehmen und eine wei-
tere Verschlechterung der ventrikularen
Pumpfunktion bei herzinsuffizienten Patien-
ten kann nicht ausgeschlossen werden.
Klasse-lll-Antiarrhythmika (z. B. Amioda-
ron): Mogliche Verstarkung der Wirkung
auf die atrioventrikulare Uberleitungszeit.
Topische Anwendung von Betablockern
(z. B. Augentropfen bei Glaukom-Behand-
lung) kann die systemische Wirkung von
Bisoprolol verstarken.
Parasympathomimetika: Kombinations-
therapie kann die atrioventrikulare Uber-
leitungszeit und das Risiko flr Bradykar-
dien verstéarken.

Insulin und orale Antidiabetika: Verstarkung
des blutzuckersenkenden Effekts. Blocka-
de der Beta-Adrenozeptoren kann die
Zeichen einer Hypoglykémie verschleiern.
Narkosemittel: Verminderung einer Re-
flextachykardie und verstérktes Hypoto-
nierisiko (siehe auch Abschnitt 4.4 fur
weitere Informationen zu Vollnarkosen).
Digitalisglykoside: Verlangsamung der
Herzfrequenz, Verlangerung der atrioven-
trikularen Uberleitungszeit.
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR):
NSAR konnen den blutdrucksenkenden
Effekt von Bisoprolol verringern.
Beta-Sympathomimetika (z. B. Isoprenalin,
Dobutamin): Kombination mit Bisoprolol
kann zu einer Wirkungsabschwachung
beider Substanzen flhren.

e Sympathomimetika, die sowohl Beta- als
auch Alpha-Adrenozeptoren aktivieren
(z. B. Noradrenalin, Adrenalin): Kombina-
tionstherapie mit Bisoprolol kann die Al-
pha-Adrenozeptor-vermittelte Vasokon-
striktion dieser Substanzen demaskieren
und somit zu Blutdrucksteigerung und
Verstarkung einer Claudicatio intermittens
fUhren. Solche Interaktionen sind bei nicht-
selektiven Betablockern wahrscheinlicher.
Sympathomimetika: Kombinationstherapie
mit Bisoprolol kann die Wirkung beider
Substanzen verringern. Hoéhere Epine-
phrin-Dosen kénnten zur Behandlung
allergischer Reaktionen notwendig sein.
Kombinationstherapie mit Antihyperten-
siva und anderen Arzneimitteln mit blut-
drucksenkendem Potential (z.B. trizykli-
sche Antidepressiva, Barbiturate, Pheno-
thiazine) kénnen das Risiko einer Hypo-
tonie verstarken.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu be-

achten:

e Mefloquin: Erhdhtes Risiko fur Bradykar-
dien.

e MAO-Hemmer (ausgenommen MAO-B-
Hemmer): Steigerung der hypotensiven
Wirkung der Betablocker sowie des Risi-
kos fur hypertensive Krisen.

022898-95908

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die pharmakologischen Wirkungen von
Bisoprolol kénnen sich negativ auf Schwan-
gerschaft und/oder Fetus/Neugeborenes
auswirken. Im Allgemeinen vermindern Beta-
blocker die Plazentaperfusion. Hierdurch
kann es zu Wachstumsstérungen, zum Tod
des Feten, Fehlgeburten oder vorzeitigen
Wehen kommen. Unerwinschte Ereignisse
(z. B. Hypoglykamie und Bradykardie) kénnen
sowohl beim Feten als auch beim Neugebo-
renen auftreten. Wenn die Behandlung mit
einem Betablocker erforderlich ist, so sind
B,-selektive Rezeptorblocker zu bevorzugen.

Bisoprolol sollte in der Schwangerschaft nur
nach strenger Indikationsstellung eingesetzt
werden. Ist eine Therapie mit Bisoprolol er-
forderlich, so missen uteroplazentare Durch-
blutung und das Wachstum des Ungebore-
nen kontrolliert werden. Bei negativen Aus-
wirkungen auf Schwangerschaft oder Fetus
sollten Therapiealternativen erwogen wer-
den. Das Neugeborene muss sorgféltig Uber-
wacht werden. Symptome einer Hypoglyka-
mie und Bradykardie treten in der Regel in-
nerhalb der ersten 3 Lebenstage auf.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubergang von
Bisoprolol in die Muttermilch und zur Sicher-
heit bei Exposition des S&uglings vor. Vom
Stillen wahrend der Einnahme von Bisoprolol
wird daher abgeraten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
hatte Bisoprolol in einer Studie keinen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit. Trotzdem
kann aufgrund individuell auftretender unter-
schiedlicher Reaktionen auf die Behandlung
die Verkehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
sein. Dies sollte besonders zu Beginn der
Behandlung mit Bisoprolol sowie bei An-
derungen der Medikation und im Zusammen-
wirken mit Alkohol berticksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Psychiatrische Erkrankungen:
Gelegentlich: Schlafstérungen, Depressionen
Selten: Alptraume, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Schwindelgefuhl*, Kopfschmerz*
Selten: Synkope

Augenerkrankungen:

Selten: Verminderter Tranenfluss (beim Tra-
gen von Kontaktlinsen zu beachten)

Sehr selten: Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:
Selten: Horstérungen

Herzerkrankungen:

Sehr haufig: Bradykardie (bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz)

Haufig: Verschlechterung einer vorbestehen-
den Herzinsuffizienz (bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz)

Gelegentlich: AV-Uberleitungsstérungen;
Verschlechterung einer vorbestehenden
Herzinsuffizienz (bei Patienten mit Hypertonie
oder Angina pectoris) ; Bradykardie (bei
Patienten mit Hypertonie oder Angina pec-
toris).

GefaBerkrankungen

Haufig: Kaltegeflhl oder Taubheit in den
Extremitaten; Hypotonie (vor allem bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz)

Gelegentlich: orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:

Gelegentlich: Bronchospasmen bei Patienten
mit Bronchialasthma oder obstruktiven
Atemwegserkrankungen in der Anamnese.
Selten: Allergischer Schnupfen (Rhinitis)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Magen-Darm-Beschwerden wie
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Juckreiz, Flush, Exanthem und Angiotdem)
Sehr selten: Haarausfall; Betablocker kdnnen
eine Schuppenflechte (Psoriasis) ausldsen,
verschlechtern oder zu psoriasiformen Exan-
themen fUhren.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Gelegentlich: Muskelschwéche, Muskel-
krampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise:
Selten: Erektionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Haufig: Asthenie (bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz), Mudigkeit*.
Gelegentlich: Asthenie (bei Patienten mit
Hypertonie oder Angina pectoris).

Untersuchungen:
Selten: Erhéhung der Triglyceride, Erhdhung
der Leberenzyme (ALT, AST)

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

Bisoprolol Mylan 5 mg Filmtabletten und
Bisoprolol Mylan 7,5 mg Filmtabletten:
Tartrazin kann Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen hervorrufen.

Bisoprolol Mylan 10 mg Filmtabletten:
Gelborange S kann allergische Reaktionen
hervorrufen.
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Nur fur Hypertonie und Angina pectoris:
*Diese Symptome treten insbesondere zu
Beginn der Behandlung auf. Sie sind im All-
gemeinen leichterer Art und verschwinden
meist innerhalb von 1 bis 2 Wochen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei Uberdosierung (z. B. Tagesdosen von
15 mg statt 7,5 mg) wurden AV-Block lII.
Grades, Bradykardie und Schwindelgefthl
berichtet. Im Allgemeinen sind die haufigsten
Anzeichen der Uberdosierung eines Beta-
blockers Bradykardie, Hypotonie, Broncho-
spasmen, akute Herzinsuffizienz sowie Hypo-
glykdmie. Es liegen nur begrenzte Erfah-
rungen mit der Uberdosierung von Bisoprolol
vor. Es wurden bisher nur einige wenige
Falle einer Uberdosierung (maximal 2000 mg)
berichtet. Diese Patienten waren bradykard
und hypoton. Alle Patienten haben sich er-
holt. Die Empfindlichkeit gegentber hohen
Bisoprolol-Einzeldosen zeigt eine groBe inter-
individuelle Streuung. Herzinsuffiziente Pa-
tienten reagieren wahrscheinlich besonders
empfindlich. Daher mUssen diese Patienten
bei Behandlungsbeginn schrittweise hoch-
tititriert werden, entsprechend den Angaben
in Abschnitt 4.2.

MaBnahmen

Generell sollte bei einer Uberdosierung die
Behandlung mit Bisoprolol beendet und mit
einer unterstitzenden und symptomatischen
Behandlung begonnen werden.

Basierend auf den erwarteten pharmakolo-
gischen Wirkungen und den Empfehlungen
fUr andere Betablocker, sollten die folgenden
allgemeinen MaBnahmen ergriffen werden,
falls klinisch erforderlich.

Bradykardie: Intravendse Gabe von Atropin.
Bei unzureichender Wirkung kann vorsichtig
Isoprenalin oder eine andere positiv chro-
notrop wirkende Substanz gegeben werden.
Unter bestimmten Umstanden kann ein
passagerer Herzschrittmacher notwendig
sein.

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

AV-Block (Il. oder lll. Grades): Die Patienten
sollten sorgféltig Gberwacht werden und eine
Isoprenalin-Infusion oder einen passageren
Herzschrittmacher erhalten.

Akute Verschlechterung der Herzinsuffizienz:
Intravendse Gabe von Diuretika, inotropen
Substanzen, Vasodilatatoren.

Bronchospasmen: Gabe von bronchialer-
weiternden Substanzen wie Isoprenalin,

B,.Sympathomimetika und/oder Amino-
phyllin.

Hypoglykémie: Intravenése Gabe von Glu-
cose.

Begrenzte Daten lassen vermuten, dass
Bisoprolol kaum dialysierbar ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Betare-
zeptorenblocker, selektiv, ATC-Code:
CO7ABO7

Chronische Herzinsuffizienz:

Wirkmechanismus

Bisoprolol ist ein potenter hochselektiver
B,-Rezeptorenblocker und besitzt weder
intrinsische stimulierende noch relevante
membranstabilisierende Eigenschaften.
Bisoprolol weist nur eine geringe Affinitat zu
den B,-Rezeptoren der glatten Muskulatur
von Bronchien und GefaBen bzw. den f,-Re-
zeptoren der enzymatischen Stoffwechsel-
regulation auf. Daher ist im Allgemeinen nicht
mit einer Beeinflussung des Atemwegswider-
standes sowie der B,-rezeptorvermittelten
Stoffwechselvorgéange durch Bisoprolol zu
rechnen. Die B,-Selektivitat von Bisoprolol
geht Uber den therapeutischen Dosisbereich
hinaus.

Klinische Wirksamkeit

In die CIBIS-II-Studie wurden 2647 Patienten
eingeschlossen. 83 % (n = 2202) wurden der
NYHA-Klasse Il und 17 % (n = 445) der
NYHA-Klasse IV zugeordnet. Alle Patienten
hatten eine stabile symptomatische Herz-
insuffizienz (EF < 35 %, echokardiographisch
bestimmt). Die Gesamtsterblichkeit wurde
von 17,3% auf 11,8 % reduziert (relative
Reduktion um 34 %). Eine Senkung der
plétzlichen Todesfélle (3,6 % vs. 6,3 %, rela-
tive 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 Kli-
nischen Status der Patienten entsprechend
der NYHA-Klassifizierung. Zu Beginn der
Bisoprolol-Therapie und wahrend der Titra-
tionsphase wurden Patienten aufgrund
Bradykardie (0,53 %), Hypotonie (0,23 %)
oder akuter Dekompensation (4,97 %) sta-
tionar aufgenommen.

Dies war in der Bisoprolol-Gruppe jedoch
nicht haufiger der Fall als in der Placebo-
Gruppe (0%, 0,3 % bzw. 6,74 %). Wahrend
der gesamten Studiendauer erlitten 20 Pa-
tienten in der Bisoprolol-Gruppe und 15 in
der Placebo-Gruppe einen todlichen Schlag-
anfall bzw. einen Schlaganfall mit nachfol-
gender Behinderung.

In der CIBIS-III-Studie wurden 1010 Patien-
ten im Alter von = 65 Jahren mit leichter bis
mittelgradiger chronischer Herzinsuffizienz
(CHI; NYHA-Klasse Il oder Ill) und linksven-
trikulérer Ejektionsfraktion < 35 % unter-
sucht, die zuvor nicht mit ACE-Hemmern,
Betablockern oder Angiotensin-Rezeptor-
blockern behandelt worden waren. Nach
einer initialen Phase mit Bisoprolol oder
Enalapril Uber 6 Monate wurden die

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Patienten Uber 6 bis 24 Monate mit der Kom-
bination aus Bisoprolol und Enalapril be-
handelt.

In der initialen 6-monatigen Behandlung mit
Bisoprolol gab es einen Trend hin zu einer
haufigeren Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz. Die Nicht-Unterlegenheit der initialen
Bisoprolol-Therapie vs. der initialen Enalapril-
Therapie konnte in der Per-Protokoll-Analyse
nicht gezeigt werden. Trotzdem waren beide
Strategien zur Einleitung der CHI-Behand-
lung mit einer &hnlichen Rate des priméaren
kombinierten Endpunkts aus Tod und Kran-
kenhauseinweisung am Ende der Studie
assoziiert (Per-Protokoll-Kollektiv: 32,4 % bei
initialer Bisoprolol-Therapie vs. 33,1 % bei
initialer Enalapril-Therapie). Die Studie zeigt,
dass Bisoprolol auch bei alteren Patienten
mit leichter bis moderater chronischer Herz-
insuffizienz angewendet werden kann.

Hypertonie und Angina pectoris:

Wirkmechanismus

Wirkmechanismus bei Angina pectoris:
Bisoprolol unterdriickt die Antwort auf sym-
pathoadrenerge Aktivierung durch die Blo-
ckade kardialer B1-Rezeptoren. Dies ver-
ursacht eine Verlangsamung des Herz-
schlags und eine Verringerung der Kon-
traktilitat und fUhrt somit zu einem vermin-
derten myokardialen Sauerstoffverbrauch.

Bisoprolol senkt bei akuter Gabe bei Patien-
ten mit einer koronaren Herzkrankheit ohne
chronische Herzinsuffizienz die Herzfrequenz
und das Schlagvolumen und somit das Herz-
zeitvolumen und den Sauerstoffverbrauch.
Bei chronischer Gabe sinkt der initial erhdéh-
te periphere Widerstand.

Pharmakodynamische Wirkungen
Bisoprolol wird angewendet zur Behandlung
von Hypertonie und Angina pectoris. Wie bei
anderen B,-Rezeptorblockern, ist auch bei
Bisoprolol der Wirkmechanismus bei Hyper-
tonie ungeklart. Es ist jedoch bekannt, dass
Bisoprolol die Plasmareninaktivitat in bedeu-
tendem MaBe senkt.

Resorption

Bisoprolol wird fast vollstandig aus dem Gas-
trointestinaltrakt resorbiert. Zusammen mit
einem sehr geringen First-Pass-Effekt in der
Leber flhrt dies zu einer hohen Bioverflg-
barkeit von etwa 90 %.

Verteilung

Die PlasmaeiweiBbindung von Bisoprolol
betragt etwa 30 %, das Verteilungsvolumen
3,5 I/kg und die Gesamt-Clearance etwa
15 1/h.

Die Eliminationshalbwertszeit im Plasma von
10-12 Stunden fUhrt zu einer 24 Stunden
anhaltenden Wirkung bei einmal téglicher
Gabe.

Biotransformation

50 % werden in der Leber zu inaktiven Me-
taboliten umgewandelt und anschlieBend
renal eliminiert.

Elimination

Bisoprolol wird tber zwei gleichwertige Clea-
rance-Wege aus dem Organismus ausge-
schieden.

022898-95908
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6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Die anderen 50 % werden als unveranderte
Substanz Uber die Nieren eliminiert. Da
Bisoprolol Uber zwei gleichwertige Clea-
rance-Wege (Leber und Nieren) aus dem
Organismus entfernt wird, ist keine Dosis-
anpassung bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstérungen erforderlich.

Andere spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit stabiler chronischer Herz-
insuffizienz (NYHA-Stadium Ill) zeigte sich
eine Erhéhung der Bisoprolol-Plasmaspiegel
und eine Verlangerung der Halbwertszeit
verglichen mit gesunden Probanden. Unter
Steady-State-Bedingungen betrug die ma-
ximale Plasmakonzentration bei einmal tag-
licher Gabe von 10 mg Bisoprolol 64 + 21 ng/
ml und die Halbwertzeit 17 + 5 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Gentoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Wie andere Betablocker, hatte Bisoprolol bei
hohen Dosen maternal- (herabgesetzte
Futteraufnahme und Gewichtsabnahme) und
embryo-/fetotoxische Effekte (erhdhte Zahl
von Resorptionen, vermindertes Geburts-
gewicht der Nachkommen, verzdgerte
korperliche Entwicklung), aber keine terato-
genen Wirkungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Bisoprolol Mylan 1,25 mg Filmtabletten:
Tablette

Mikrokristalline Cellulose
Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Natriumdodecylsulfat
Croscarmellose-Natrium

Filmiberzug

Titandioxid (E 171)
Talkum
Hypromellose

Bisoprolol Mylan 2,5 mg Filmtabletten:
Tablette

Mikrokristalline Cellulose
Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Natriumdodecylsulfat

Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Croscarmellose-Natrium

Filmiberzug

Titandioxid (E 171)
Talkum
Hypromellose

Bisoprolol Mylan 3,75 mg Filmtabletten:
Tablette

Mikrokristalline Cellulose
Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Natriumdodecylsulfat

Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Croscarmellose-Natrium

022898-95908

FilmUberzug

Titandioxid (E 171)

Talkum

Hypromellose

Eisen (lIl)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Bisoprolol Mylan 5 mg Filmtabletten:
Tablette

Mikrokristalline Cellulose
Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Natriumdodecylsulfat

Eisen (lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Croscarmellose-Natrium

Filmuberzug

Titandioxid (E 171)

Talkum

Hypromellose

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)
Chinolingelb, Aluminiumsalz (E 104)
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110)

Bisoprolol Mylan 7,5 mg Filmtabletten:
Tablette

Mikrokristalline Cellulose
Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Natriumdodecylsulfat

Eisen (lIl)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Croscarmellose-Natrium

Filmlberzug

Titandioxid (E 171)

Talkum

Hypromellose

Chinolingelb, Aluminiumsalz (E 104)
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110)

Bisoprolol Mylan 10 mg Filmtabletten:
Tablette

Mikrokristalline Cellulose
Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Natriumdodecylsulfat

Eisen (lll)-oxid (E 172)
Croscarmellose-Natrium

FilmUberzug

Titandioxid (E 171)

Talkum

Hypromellose

Eisen (lIl)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackungen: 2 Jahre
HDPE-Flaschenpackungen: 2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Blisterpackungen: Nicht tGber 30 °C lagern.
HDPE-Flaschenpackungen: Fur dieses Arz-
neimittel sind keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit klarer,
durchsichtiger PVC-Schicht und Aluminium-
deckfolie mit Beschichtung aus

HeiBsiegellack mit 30 (auBer 1,25 mg), 50
(auBer 1,25 mg und 2,5 mg), 90 und
100 Filmtabletten.

Faltschachteln mit weiBen Flaschen aus
Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit weiBem,
undurchsichtigem Polypropylen-(PP)-Deckel
mit 100 Filmtabletten. Die Flaschen enthalten
ein perforiertes HDPE-Behéltnis mit Silikagel
und Aktivkohle als Trockenmittel.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Lutticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Lutticher StraBe 5
53842 Troisdorf

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Bisoprolol Mylan 1,25 mg Filmtabletten:
79477.00.00

Bisoprolol Mylan 2,5 mg Filmtabletten:
79478.00.00

Bisoprolol Mylan 3,75 mg Filmtabletten:
79479.00.00

Bisoprolol Mylan 5 mg Filmtabletten:
79480.00.00

Bisoprolol Mylan 7,5 mg Filmtabletten:
79481.00.00

Bisoprolol Mylan 10 mg Filmtabletten:
79482.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungen:

22. Oktober 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 23. November 2015

STAND DER INFORMATION
September 2022

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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