1.

4.1

4.2

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Bisocor 5 mg-Tabletten
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthélt 5 mg Bisoprololhemifumarat

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose Monohydrate 136 mg.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Die Tabletten sind schwach gelblich marmoriert, rund und konvex mit folgenden
Identifikationsmerkmalen: Bl zentriert liber der Bruchrille und 5 darunter.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete
Hypertonie
Chronisch stabile Angina Pectoris

Bisocor 5 mg Tabletten wird angewendet bei Erwachsenen.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte individuell angepasst werden. Es wird empfohlen, mit der niedrigst

moglichen Dosis zu beginnen. Bei einigen Patienten sind 5 mg pro Tag ausreichend. Die
ibliche Dosis ist 10 mg einmal tdglich. Die maximale Tagesdosis betrdgt 20 mg.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Creatinin Clearance < 20 ml/min) sollte die
tdgliche Dosis von 10 mg nicht iiberschritten werden. Diese Dosis kann in zwei Teilen
gegeben werden.

Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, aber eine Uberwachung ist angezeigt. Bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz sollte die tdgliche Dosis von 10 mg nicht
iiberschritten werden.
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Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich, es sollte mit der niedrigst moglichen Dosis
begonnen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bisocor 5 mg Tabletten bei Kindern und Jugendlichen
ist nicht erwiesen, daher kann eine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht
empfohlen werden.

Unterbrechungen der Therapie

Die Behandlung sollte nicht pldtzlich abgebrochen werden (siehe Abschnitt“4.4.). Fiir eine
Beendigung der Behandlung sollte die Dosis schrittweise wochentlich auf die Hélfte
reduziert werden.

Art der Anwendung

Bisocor 5 mg Tabletten sind zum Einnehmen. Die Tablette sollte morgens, unzerkaut mit
ausreichend Fliissigkeit (z.B. einem Glas Wasser) eingenommen werden. Die Tablette kann
niichtern oder zu einer Mahlzeit eingenommen werden.

4.3. Gegenanzeigen

Das Arzneimittel darf nicht angewendet werden bei:

akuter Herzinsuftizienz oder wéhrend der Dekompensation einer Herzinsuffizienz, die eine
1.v. Therapie mit inotropen Substanzen erfordert,

kardiogenem Schock,

AV-Block II. oder III. Grades (ohne Herzschrittmacher),

Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syndrom),

sinuatrialem Block,

symptomatischer Bradykardie,

symptomatischer Hypotonie,

schwerem Asthma bronchiale oder schweren chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen,
schweren Formen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und Raynaud-Syndrom,
metabolischer Azidose,

unbehandeltem Phdochromozytom (siche Abschnitt 4.4.),

Uberempfindlichkeit gegeniiber Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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4.4. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Warnhinweis

Besonders bei Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung darf die Therapie mit Bisoprolol ohne
zwingende Indikation nicht abrupt beendet werden, da dies zu einer voriibergehenden
Verschlechterung der Herzerkrankung fiihren kann (siehe Abschnitt 4.2). Der Beginn der
Behandlung mit Bisoprolol bedarf einer regelmiBigen Uberwachung.

Fiir die Dosierung und Art der Anwendung sehen Sie bitte Abschnitt 4.2.

Vorsichtsmafinahmen
Bisoprolol darf bei Patienten mit Hypertonie und stabiler, chronischer Angina pectoris mit
Herzinsuffizienz als Begleiterkrankung nur mit Vorsicht angewendet werden.

Bisoprolol muss mit Vorsicht eingesetzt werden bei:

e Diabetes mellitus mit groBen Schwankungen der Blutzuckerwerte; Symptome der
Hypoglykdmie (z.B. Tachykardie, Herzklopfen oder Schwitzen) kénnen verschleiert werden,

e strengem Fasten,

¢ laufender Desensibilisierungstherapie; wie auch bei anderen Betablockern kann die
Sensibilitdt gegeniiber Allergenen als auch die Schwere von anaphylaktischen Reaktionen
steigen. Adrenalin zeigt hierbei nicht immer die gewiinschte Wirkung,

e AV-Block I. Grades,

e Prinzmetal-Angina: Es wurden Fille von koronarem Vasospasmus beobachtet. Bei der
Verabreichung von Bisoprolol konnen, trotz der hohen Beta-1-Selektivitit, Angina Anfille
bei Patienten mit Prinzmetal-Angina nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.

e Peripherer arterieller Verschlusskrankheit speziell bei Beginn der Therapie ist eine
Verstiarkung der Symptome moglich.

e Patienten mit Hypertonie oder stabiler chronischer Angina pectoris mit Herzinsuffizient als
Begleiterkrankung

Eine Kombination von Bisoprolol mit Calciumantagonisten des Verapamil- oder Diltiazem-Typs,
oder mit Klasse-I Antiarrhythmika oder mit zentral wirkenden Antihypertensiva, wird im
Allgemeinen nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Patienten mit Psoriasis oder Psoriasis in der Anamnese sollten Beta-Blocker (z.B. Bisoprolol) nur
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung erhalten.

Die Behandlung mit Bisoprolol kann die Symptome einer Thyreotoxikose verschleiern.

Bei Patienten mit Phidochromozytom darf Bisoprolol erst nach Blockade der a-Rezeptoren
verabreicht werden.

Bei Patienten, die eine Vollnarkose erhalten, reduziert die Beta-Blockade die H&ufigkeit von
Arrhythmien und Myokardischimie wihrend der Einleitung der Narkose und der Intubation
sowie in der postoperativen Phase. Gegenwirtig wird empfohlen, eine Beta-Blockade
perioperativ aufrecht zu halten. Der Anidsthesist muss iiber eine Beta-Blockade informiert sein, da
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mogliche Interaktionen mit anderen Arzneimitteln zu Bradyarrhythmien, Abschwéchung der
Reflextachykardie und vermindertem Reflexmechanismus zur Kompensation von Blutverlusten
filhren konnen. Falls es als notwendig erachtet wird, die Beta-Blocker-Therapie vor einer
Operation abzusetzen, sollte dies graduell erfolgen und ca. 48 Stunden vor der Anisthesie
abgeschlossen sein.

Bronchospasmen (Asthma bronchiale, obstruktive Atemwegserkrankungen)

Obwohl kardioselektive (Betal) Betablocker einen geringeren Effekt auf die Lungenfunktion
haben konnen, sollten sie, wie alle Beta-Blocker, bei Patienten mit obstruktiver
Atemwegserkrankung vermieden werden, aufler es sind zwingende klinische Griinde fiir die
Anwendung vorhanden. Wenn solche Griinde bestehen, kann Bisocor mit Vorsicht angewendet
werden. Bei Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen sollte die Bisoprolol-Behandlung
mit der niedrigsten moglichen Dosierung begonnen werden und die Patienten sorgfiltig auf neue
Symptome (Dyspnoe, Belastungsintoleranz, Husten) liberwacht werden.

Bei Asthma bronchiale oder anderen chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen, die
Symptome verursachen konnen, sollte eine begleitende bronchodilatatorische Therapie erfolgen.
Gelegentlich kann eine Zunahme des Atemwegwiderstandes bei Patienten mit Asthma auftreten
und daher gegebenenfalls eine Dosiserhohung des B2-Sympathomimetikums erforderlich
machen.

Bisocor 5 mg Tabletten ist bei Patienten mit schwerem Asthma bronchiale kontraindiziert (sieche
Abschnitt 4.3).

Das Préparat enthdlt einen Wirkstoff, der bei Dopingkontrollen zu einem positiven Testergebnis
fiihrt.

Das Priparat enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen:

Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ und in geringerem Ausmall vom Diltiazem Typ:
Negative Beeinflussung der Kontraktilitit, und der atrio-ventrikuldren Erregungsleitung. Eine
intravendse Verabreichung von Verapamil bei Patienten, die eine Beta-Blocker-Therapie
erhalten, kann zu schwerer Hypotonie und AV Block fiihren.

Zentral wirksame Antihypertensiva (wie z.B. Clonidin, Methyldopa, Moxonidin, Rilmenidin):
Eine gleichzeitige Anwendung von zentral wirksamen Antihypertensiva kann durch eine
Erniedrigung des zentralen Sympathikotonus zu einer Reduzierung der Herzfrequenz und des
Herzzeitvolumens und zu einer Vasodilatation fithren. Ein abruptes Absetzen, insbesondere vor
dem Einstellen der Beta-Blocker-Therapie, kann das Risiko einer ,,Rebound Hypertonie*
erhohen.

Gleichzeitige Anwendung nur mit Vorsicht:
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Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin, Disopyramid, Lidocain, Phenytoin, Flecainid,
Propafenon): Mogliche Verstirkung der Wirkung auf die atrio-ventrikulire Uberleitungszeit und
Erhohung der negativ inotropen Wirkung.

Calciumantagonisten vom Dihydropyridin Typ (z.B. Felodipin, Amlodipin): Eine gleichzeitige
Anwendung kann das Risiko einer Hypotonie erhohen, und ein erhohtes Risiko einer weiteren
Abnahme der ventrikuldren Pumpfunktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann nicht
ausgeschlossen werden.

Klasse-11I-Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron): Mogliche Verstarkung der Wirkung auf die
atrioventrikuldre Uberleitungszeit.

Parasympathomimetika: ~ Eine gleichzeitige =~ Anwendung kann die atrioventrikulédre
Uberleitungszeit verldngern und das Risiko einer Bradykardie erhohen.

Topische Betablocker (z.B. Augentropfen zur Glaukom-Behandlung) konnen den systemischen
Effekt von Bisoprolol verstérken.

Insulin und orale Antidiabetika: Erhohung des blutzuckersenkenden Effektes. Die Blockade der
3-Adrenozeptoren kann die Anzeichen einer Hypoglykdmie verschleiern.

Narkosemittel: Abschwiachung der Reflextachykardie und erhohtes Risiko einer Hypotonie (siehe
Abschnitt4.4).

Digitalisglykoside: Verlingerung der atrio-ventrikuldren Uberleitungszeit, Abnahme der
Herzfrequenz.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID): NSAIDs konnen die hypotensive Wirkung von
Bisoprolol abschwichen.

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

Sympathomimetika mit o- und [-mimetischer Wirkung (z.B. Noradrenalin, Adrenalin):

In Kombination mit Bisoprolol kénnen die a-Adrenozeptor-vermittelten vasokonstriktorischen
Effekte dieser Substanzen demaskiert werden, was zu einer Erhéhung des Blutdrucks und
Verschlimmerung der Claudicatio intermittens fiihrt. Diese Wechselwirkungen treten hiufiger
mit nicht selektiven Beta-Blockern auf.

Antihypertensiva: FEine gleichzeitige Anwendung mit Antihypertensiva oder mit anderen

Arzneimitteln, die ein Blutdruck verminderndes Potential haben (z.B. trizyklische
Antidepressiva, Barbiturate, Phenothiazine) kann das Hypotonie-Risiko erhdhen.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu beachten:
Meflogquin: Erhohtes Risiko fiir Bradykardien.
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Monoaminooxidase-Hemmer (auBler MAO-B Hemmer): erhohter hypotensiver Effekt der
Betablocker, aber auch gesteigertes Risiko einer hypertensiven Krise.
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Bisoprolol darf in der Schwangerschaft nur unter strenger Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
angewendet werden.

Die pharmakologische Wirkung von Bisoprolol kann sich negativ auf Schwangerschaft und/oder
den Fetus bzw. das Neugeborene auswirken. Im Allgemeinen vermindern Beta-Blocker die
Plazentaperfusion. Hierdurch kann es zu intrauterinen Wachstumsstorungen, zum Tod des Fotus,
Fehlgeburten oder vorzeitigen Wehen kommen. Unerwiinschte Ereignisse (z.B. Bradykardie und
Hypoglykdmie) kénnen sowohl beim Fetus als auch beim Neugeborenen auftreten. Wenn die
Behandlung mit einem Betablocker erforderlich ist, so sind Beta-1-selektive Betablocker zu
bevorzugen.

Ist eine Therapie mit Bisoprolol erforderlich, so miissen die utero-plazentare Durchblutung und
das Wachstum des Ungeborenen kontrolliert werden. Bei negativen Auswirkungen auf
Schwangerschaft oder Fetus sollten Therapiealternativen erwogen werden. Das Neugeborene
muss sorgfiltig liberwacht werden. Symptome einer Hypoglykédmie und Bradykardie treten in der
Regel innerhalb der ersten 3 Lebenstage auf.

Stillzeit
Ob Bisoprolol in die Muttermilch des Menschen {ibergeht, ist nicht bekannt. Die Anwendung von
Bisoprolol in der Stillzeit wird daher nicht empfohlen.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Aufgrund der individuell unterschiedlich auftretenden Reaktionen auf das Arzneimittel kann die

Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen

beeintrachtigt sein. Dies sollte besonders zu Beginn der Behandlung, bei Dosisdnderungen und

im Zusammenwirken mit Alkohol beriicksichtigt werden.

4.8. Nebenwirkungen

Sehr haufig (> 1/10), Haufig (>1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), Selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000)

. Haufig Gelegentlich Selten
Se(lfllﬁ‘é?g (>1/100 (> 1/1,000 (> 1/10,000 (ielffl‘“glotg‘(l))
bis < 1/10) bis < 1/100) bis < 1/1,000) ’
Psychiatrische Schlaf-stérungen, Alptr.aun'le,
. Halluzinatione

Erkrankungen Depressionen n
Erkrankungen Schwindel- Svnkope
des gefiihl*, ynop
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Nervensystems

Kopfschmerz*
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Uberleitungsstor
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Bradykardie £ einer
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(bei Patienten . . bestehenden
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en mit z (bei Patienten Herzinsuffizienz
chronischer mit (bei Patienten mit
Herzinsuffizien . Hypertonie oder
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, Bradykardie (bei
Patienten mit
Hypertonie oder
Angina pectoris)
Kaltegefiihl
und Taubheit
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gen Hypotonie Hvpotonic
besonders bei yp
Patienten mit
Herz-
insuffizienz
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oder obstruktiven _
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. Atemwegserkran
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Anamnese
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Leber- und

Gallen- Hepeatitis
erkrankungen
Alopezie,
- . | Betarezeptor
Uberempfindli enblocker
chkeitsreaktio Kkonnen eine
Erkrankungen n wie z.B. Psoriasis
der Juckreiz, N
Haut und des Flush, auslosen,
Unterhautzellge Exanthem und verschlechter
webes: Angioddem) n o.de'r -
psoriasiform
en
Exanthemen
fiihren
Skelettmuskulat Muskel-
ur- und i
Bindegewebser schwiche,
i Muskel-krdmpfe
krankungen:
Erkrankungen
des
Reproduktionss liotenz-
ystems und der storungen
Brust
Asthenie (bei Asthenie (bei
Allgemeine Patienten mit Patienten mit
Erkrankungen chronischer Bluthochdruck
Herzinsuffizien oder Angina
z), Miidigkeit* pectoris)
Erh6hung der
Triglyzeride,
Untersuchungen Erhéhung der
Leberenzyme
(ALAT,
ASAT)

* Diese Symptome treten insbesondere zu Beginn der Behandlung auf. Sie sind iiblicherweise

mild und verschwinden in der Regel innerhalb von 1 bis 2 Wochen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5
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1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9. Uberdosierung:

Symptome einer Uberdosierung

Die hiufigsten Anzeichen der Uberdosierung eines Beta-Blockers sind Bradykardie, Hypotonie,
Bronchospasmen, akute Herzinsuffizienz sowie Hypoglykamie.

Da nur wenige Fille einer Uberdosierung von Bisoprolol berichtet wurden, ist die Erfahrung mit
einer Uberdosierung von Bisoprolol begrenzt. Bradykardie und/oder Hypotonie wurden
festgestellt. Alle Patienten erholten sich. Es bestehen grofle interindividuelle Schwankungen
beziiglich der Empfindlichkeit gegeniiber einer einzelnen hohen Dosis von Bisoprolol und
Patienten mit Herzinsuffizienz sind moglicherweise sehr empfindlich.

Therapie )
Generell sollte bei einer Uberdosierung die Behandlung mit Bisoprolol gestoppt und mit einer

unterstiitzenden und symptomatischen Behandlung begonnen werden.

Die wenigen zur Verfiigung stehenden Daten lassen auf eine sehr schlechte Dialysierbarkeit von
Bisoprolol schlie3en.

Auf Grundlage der zu erwartenden pharmakologischen Wirkungen und Empfehlungen fiir andere
Beta-Blocker sollten die folgenden allgemeinen MaBnahmen in Erwigung gezogen werden,
soweit es klinisch gerechtfertigt ist.

Bradykardie: Intravendse Gabe von Atropin. Bei unzureichender Wirkung kann vorsichtig
Isoprenalin oder eine andere Substanz mit positiv chronotropen Eigenschaften gegeben werden.

In einigen Fiéllen kann es erforderlich sein, einen transvendsen Herzschrittmacher einzufiihren.

Hypotonie: Intravendse Gabe von Fliissigkeit und gefdBverengenden Substanzen. Intravendses
Glucagon kann sinnvoll sein.

AV-Block (Il. oder I1l. Grades): die Patienten sollten sorgfiltig iiberwacht und mit einer Infusion
eines Beta-1-Sympathomimetikums oder einem temporédren Herzschrittmacherbehandelt werden.

Akute Verschlechterung der Herzinsuffizienz: intravendse Gabe von Diuretika, inotrop
wirkenden Substanzen, Vasodilatatoren.

Bronchospasmus: Gabe von Bronchodilatatoren wie Isoprenalin, Beta-2-Sympathomimetika
und/oder Aminophyllin.

Hypoglykéimie: Intravendse Gabe von Glucose.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe

selektive Beta-Blocker
ATC-Code: CO 7A B0O7

Wirkmechanismus
Bisoprolol ist ein hochselektiver Beta-1-Rezeptorenblocker und besitzt weder intrinsische
stimulierende noch relevante membranstabilisierende Eigenschaften.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bisoprolol weist nur eine geringe Affinitidt zu den Beta-2- Rezeptoren der glatten Muskulatur von
Bronchien und Gefdflen bzw. den Beta-2-Rezeptoren der Stoffwechselregulation auf. Daher ist
im Allgemeinen nicht mit einer Beeinflussung des Atemwegwiderstandes sowie der Beta-2-
vermittelten Stoffwechselvorginge durch Bisoprolol zu rechnen. Die Beta-1-Selektivitit von
Bisoprolol geht {iber den therapeutischen Dosisbereich hinaus.

Wie auch bei anderen Beta-1-Blockern ist der antihypertensive Wirkmechanismus unklar, aber es
ist bekannt, dass Bisoprolol deutlich die Plasmareninspiegel verringert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bisoprolol senkt bei akuter Gabe bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit ohne
chronische Herzinsuffizienz die Herzfrequenz und das Schlagvolumen und somit das
Herzzeitvolumen und den Sauerstoffverbrauch. Bei chronischer Gabe sinkt der initial erhohte
periphere Widerstand. Daher ist Bisoprolol wirksam bei der Beseitigung oder der Verringerung
der Symptome.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bisoprolol wird nahezu vollstindig vom Gastrointestinaltrakt resorbiert. Zusammen mit dem sehr

geringen First-Pass-Effekt in der Leber fiihrt dies zu einer hohen Bioverfiigbarkeit von annidhernd
90%. Die Plasmaproteinbindung von Bisoprolol betrigt etwa 30%, das Verteilungsvolumen 3,5
1/kg und die Gesamt-Clearance ungefahr 15 1/h.

Biotransformation und Elimination

Die Plasma Eliminationshalbwertszeit (10-12 Stunden) ergibt eine Wirkungsdauer von 24
Stunden bei einer Dosierung von 1-mal téglich.

Bisoprolol wird iiber zwei Clearance-Wege aus dem Organismus ausgeschieden. 50% werden in
der Leber zu inaktiven Metaboliten umgewandelt und anschlieBend renal eliminiert. Die
verbleibenden 50 % werden in unverdnderter Form {iber die Nieren eliminiert.
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Linearitét
Die Pharmakokinetik von Bisoprolol ist linear und altersunabhingig.

Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen

Da die Ausscheidung zu gleichen Teilen iiber die Leber und die Nieren erfolgt, ist im
Allgemeinen bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen keine Dosisanpassung
erforderlich.

Die Pharmakokinetik von Bisoprolol bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit
eingeschrinkter Leber- oder Nierenfunktion ist nicht untersucht worden.

Bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium III) zeigte sich eine
Erhohung der Bisoprolol-Plasmaspiegel und eine Verldngerung der Halbwertszeit verglichen mit
gesunden Probanden. Unter Steady-State-Bedingungen betrugen die maximalen
Plasmakonzentration bei tiglicher Gabe von 10 mg Bisoprolol 64 + 21 ng/ml und die
Halbwertszeit 17 + 5 Stunden.

5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

Die priklinischen Daten — basierend auf herkdmmlichen Untersuchungen zur
Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxizitdt, Genotoxizitit oder Kanzerogenitit — ergaben
keine Hinweise auf besondere Risiken fiir den Menschen.

Wie von anderen Beta-Blockern bekannt, zeigten sich fiir Bisoprolol bei hohen Dosen gewisse
maternale (herabgesetzte Futteraufnahme und Gewichtsabnahme) und embryo-/fetotoxische
Effekte (erhohte Zahl von Resorptionen, vermindertes Geburtsgewicht der Nachkommen,
verzogerte korperliche Entwicklung), aber keine teratogenen Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN:

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Magnesiumstearat (E 572),
Crospovidon (E 1201), Gelb PB 22812 (Lactose-Monohydrat und Eisenoxid gelb (E 172)).

6.2. Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
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Nicht tiber 30°C lagern.

6.5. Art und Inhalt des Behiltnisses
Faltschachtel mit Tabletten in Blistern aus PVC/PVdC/Aluminiumfolie,
PackungsgroBen: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60 oder 100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER:
1-24095

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

31.05.2001 / 05.09. 2010
10. STAND DER INFORMATION: Februar 2024

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.
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