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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5 mg Film-
tabletten

Bisoprolol dura plus 10 mg/25 mg Film-
tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Bisoprololhemifumarat und
Hydrochlorothiazid

1 Filmtablette Bisoprolol dura plus 5 mg/
12,5 mg enthalt 5 mg Bisoprololhemifu-
marat und 12,5 mg Hydrochlorothiazid

1 Filmtablette Bisoprolol dura plus 10 mg/
25 mg enthélt 10 mg Bisoprololhemifu-
marat und 25 mg Hydrochlorothiazid

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5 mg Film-
tabletten:

rosa-weiB3, rund, bikonvex, mit einer spin-
delférmigen Teilungsrille auf beiden Sei-
ten. Die spindelférmige Teilungsrille auf
beiden Seiten der Tablette dient nicht
zum Teilen der Tablette.

Bisoprolol dura plus 10 mg/25 mg Film-
tabletten:

rotlich-grau, rund, bikonvex, mit einer
spindelférmigen Teilungsrille auf beiden
Seiten. Die spindelférmige Teilungsrille
auf beiden Seiten der Tablette dient nicht
zum Teilen der Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Essentielle Hypertonie.

Die fixe Dosiskombination Bisoprolol
dura plus 5 mg/12,5 mg Filmtabletten
bzw. Bisoprolol dura plus 10 mg/25 mg
Filmtabletten ist bei Patienten indiziert,
deren Blutdruck mit Bisoprolol oder Hyd-
rochlorothiazid alleine nicht ausreichend
kontrolliert ist.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Die fixen Dosiskombinationen (Bisoprolol
dura plus 5 mg/12,5 mg Filmtabletten bzw.
Bisoprolol dura plus 10 mg/25 mg Film-
tabletten) kdnnen bei Patienten angewen-
det werden, deren Blutdruck mit Bisopro-
lolhemifumarat oder Hydrochlorothiazid
allein nicht ausreichend eingestellt ist.

Eine individuelle Dosiseinstellung (Dosi-
stitration) mit den Einzelsubstanzen ist
zu empfehlen.

Wenn klinisch vertretbar, kann eine
direkte Umstellung von der Monothera-
pie auf die fixe Kombination in Erwagung
gezogen werden.

Niereninsuffizienz

Bei gleichzeitig eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Elimination des HCT-An-
teils von Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5
mg Filmtabletten bzw. Bisoprolol dura
plus 10 mg/25 mg Filmtabletten vermin-
dert, so dass ggf. die niedrigere Dosis-
form (Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5 mg
Filmtabletten) zu bevorzugen ist (siehe
Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
In der Regel ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine Therapieerfahrungen mit
Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5 mg Film-
tabletten bzw. Bisoprolol dura plus 10
mg/25 mg Filmtabletten bei Kindern. Aus
diesem Grunde kann eine Anwendung
bei Kindern nicht empfohlen werden.

Die Filmtabletten sollten morgens vor,
wahrend oder nach dem Friihstlick un-
zerkaut mit etwas Fliissigkeit eingenom-
men werden. Die Dauer der Anwendung
ist zeitlich nicht begrenzt. Sie richtet sich
nach Art und Schwere der Erkrankung.

Die Behandlung mit Bisoprolol sollte -
insbesondere bei Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit nicht abrupt beendet
werden, da dies zu einer akuten Ver-
schlechterung des Zustandes des Patien-
ten fiihren kann.

4.3 Gegenanzeigen

Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5 mg Film-

tabletten bzw. Bisoprolol dura plus 10

mg/25 mg Filmtabletten darf nicht ange-

wendet werden bei:

- akuter Herzinsuffizienz oder wahrend
einer Dekompensation der Herzin-
suffizienz, die eine iv. Therapie mit
inotropen Substanzen erfordert

- kardiogenem Schock

« AV-Block Il. oder Ill. Grades (ohne Herz-
schrittmacher)

«+ Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syn-
drom)

- sinuatrialem Block

« Bradykardie mit weniger als 60 Schla-
gen pro Minute vor Behandlungsbe-
ginn

« schwerem Asthma bronchiale oder
schwerer chronisch obstruktiver Lun-
genfunktionsstérung

- Spatstadien der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit oder Raynaud-
Syndrom

« unbehandeltem Phdochromozytom
(siehe Abschnitt 4.4)

« metabolischer Azidose
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» schwerer Niereninsuffizienz mit Oligu-
rie oder Anurie (Kreatinin-Clearance
kleiner als 30 ml/min und/oder Serum-
kreatinin Gber 1,8 mg/100 ml)

+ akuter Glomerulonephritis

» Koma und Prakoma hepaticum

« therapieresistenter Hypokaliamie
« schwerer Hyponatridmie

+ Hyperkalzdmie

+ Gicht

+ bekannter Uberempfindlichkeit ge-
geniber Bisoprolol, Hydrochloro-
thiazid oder anderen Thiaziden, Sul-
fonamiden oder einem der sonstigen
Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Bisoprolol dura plus
sollte - insbesondere bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit - nicht abrupt
beendet werden, da dies zu einer vor-
libergehenden Verschlechterung des Zu-
standes des Patienten fihren kann (siehe
Abschnitt 4.2).

Eine besonders sorgfaltige arztliche
Uberwachung ist erforderlich bei:

- Herzinsuffizienz (bei Patienten mit
gleichzeitiger stabiler, chronischer
Herzinsuffizienz muss die Therapie mit
dem Einzelwirkstoff Bisoprolol und der
dafir empfohlenen Titrationsphase
begonnen werden)

» Bronchospasmen (Asthma bronchiale,
obstruktive Atemwegserkrankungen)

+ gleichzeitiger Behandlung mit Inhala-
tionsnarkotika

+ Diabetes mellitus mit stark schwan-
kenden Blutzuckerwerten; Hypoglyk-
amiesymptome konnen verschleiert
werden

- strengem Fasten

- laufender Desensibilisierungstherapie
« AV-Block I. Grades

+ Prinzmetal-Angina

- peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit (Verstarkung der Beschwerden
insbesondere bei Therapiebeginn
moglich)

« Hypovoldmie
« Leberfunktionsstérung

Bei Asthma bronchiale oder anderen
chronisch obstruktiven Lungenfunktions-
stérungen, die Symptome verursachen
kdnnen, sollte eine begleitende broncho-
dilatatorischeTherapieerfolgen.Gelegent-
lich kann eine Zunahme des Atemwegs-
widerstandes bei Patienten mit Asthma
auftreten und eine Dosiserhdhung von
B,-Sympathomimetika erfordern.
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Eine metabolische Alkalose kann sich
durch den gestorten Flissigkeits- und
Elektrolythaushalt verschlimmern.

Wie auch andere B-Blocker kann Biso-
prolol sowohl die Sensitivitdt gegeniiber
Allergenen als auch die Schwere von ana-
phylaktischen Reaktionen steigern. Das
trifft auch bei laufender Desensibilisie-
rungstherapie zu. Adrenalin zeigt hierbei
nicht immer die gewiinschte therapeuti-
sche Wirkung.

Bei Patienten mit bestehender oder
anamnestischer Psoriasis sollte die Ver-
ordnung von 3-Blockern (z.B. Bisoprolol)
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung erfolgen.

Bei Patienten mit einem Phaochromozy-
tom durfen B-Blocker (z.B. Bisoprolol) erst
nach Blockade der Alpha-Rezeptoren
verabreicht werden.

Die Behandlung mit B-Blockern (z.B. Biso-
prolol) kann die Symptome einer Thyreo-
toxikose verschleiern.

Falle von akuter Cholezystitis sind bei
Patienten mit Cholelithiasis berichtet
worden.

Storung des Elektrolyt- und Fliissigkeits-
haushalts

Durch die Hydrochlorothiazid-Kompo-
nente kann die kontinuierliche Langzeit-
gabe von Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5
mg Filmtabletten bzw. Bisoprolol dura
plus 10 mg/25 mg Filmtabletten zu einer
Stérung des Elektrolyt- und Flussigkeits-
haushalts flihren, speziell Hypokalidmie
und Hyponatridamie, aber auch Hypoma-
gnesidmie, Hypochloriddmie und Hyper-
kalzamie.

Hypokalidamie fiihrt eher zur Entwicklung
von schweren Arrhythmien, teilweise zu
Torsade de pointes mit todlichem Aus-
gang.

Bei Patienten mit Hyperurikdmie ist das
Risiko eines Gichtanfalls erhoht.

Wahrend der Langzeitbehandlung mit
Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5 mg Film-
tabletten bzw. Bisoprolol dura plus 10
mg/25 mg Filmtabletten sollten die Seru-
melektrolyte (insbesondere Kalium, Na-
trium, Calcium), Kreatinin und Harnstoff,
die Blutfette (Cholesterol und Triglyceri-
de), Harnsdure und Blutzucker regelma-
Big kontrolliert werden.

Hinweis

Wahrend der Behandlung mit Bisoprolol
dura plus 5 mg/12,5 mg Filmtabletten
bzw. Bisoprolol dura plus 10 mg/25 mg
Filmtabletten sollten Patienten auf eine
ausreichende Flussigkeitsaufnahme ach-
ten und wegen erhdhter Kaliumverluste
kaliumreiche Nahrungsmittel zu sich

nehmen (z.B. Bananen, Gemise, Nisse).
Die Kaliumverluste konnen durch gleich-
zeitige Behandlung mit kaliumsparenden
Diuretika vermindert oder verhindert
werden.

Allgemeinandsthesie

Bei Patienten, die eine Vollnarkose erhal-
ten, reduzieren Betablocker das Auftre-
ten von Arrhythmien und myokardialen
Ischdmien wahrend der Narkoseeinlei-
tung, der Intubation und postoperativ.
Es wird gegenwértig empfohlen, eine be-
stehende Betablockertherapie bei Opera-
tionen nicht zu beenden. Der Andsthesist
muss von der Therapie mit Betablockern
unterrichtet sein, da potenzielle Interak-
tionen mit anderen Pharmaka, resultie-
rende Bradyarrhythmien, Dampfung von
Reflextachykardien und die Kompensa-
tion von Blutverlusten durch verringerte
Reflexreaktionen die Folge sein konnen.
Falls das Absetzen der Betablockerthe-
rapie vor der Operation erforderlich ist,
sollte dies ausschleichend erfolgen und
bis ca. 48 Stunden vor der Narkose abge-
schlossen sein.

Photosensibilitatsreaktionen konnen in
Verbindung mit Thiaziddiuretika auftre-
ten. Falls Photosensibilitatsreaktionen
auftreten wird empfohlen exponierte
Korperbereiche vor Sonnen- bzw. UVA-
Strahlen zu schiitzen. In schweren Féllen
kann es erforderlich sein, die Behandlung
mit Bisoprolol dura plus abzubrechen.

Die Anwendung von Bisoprolol dura plus
5 mg/12,5 mg Filmtabletten bzw. Biso-
prolol dura plus 10 mg/25 mg Filmtablet-
ten kann bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Allgemeine Information:

Es muss berlcksichtigt werden, dass in
Folge von Storungen des Kaliumgehaltes
im Serum bestimmte Arzneimittel beein-
flusst werden kénnen.

Nicht empfohlene gleichzeitige Anwen-
dung mit:

Calciumantagonisten vom Verapamil-
Typ und in geringerem Ausmal} vom

Diltiazem-Typ: Negative Beeinflussung
der Kontraktilitat, der atrio-ventrikuldren
Erregungsleitung. Die intravendse Ap-
plikation von Calciumantagonisten vom
Verapamil-Typ kann bei Patienten unter
Betablockertherapie zu einer ausgeprag-
ten Hypotonie und AV-Blockierungen
fuhren.

Zentral wirksame blutdrucksenkende

Arzneistoffe, wie z.B. Clonidin und andere

(z.B. Methyldopa, Moxonidin, Reserpin):
Kombinationstherapie mit zentral wirksa-

men Antihypertensiva kann zu einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz durch
Verringerung des zentralen Sympathi-
kotonus (Reduktion der Herzschlagfolge
und Auswurfvolumen, Vasodilatation)
fuhren. Abruptes Absetzen, besonders
vor Beendigung der Betablockerthera-
pie, kann das Risiko einer ,Rebound Hy-
pertonie” verstarken.

Lithium: Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5
mg Filmtabletten bzw. Bisoprolol dura
plus 10 mg/25 mg Filmtabletten kann die
kardiotoxischen und neurotoxischen Wir-
kungen von Lithium durch verminderte
Lithiumausscheidung verstarken.

Gleichzeitige Anwendung nur mit Vor-
sicht bei:

Calciumantagonisten vom Dihydro-
pyridin-Typ (z.B. Nifedipin, Amlodipin):
Bei gleichzeitiger Anwendung kann das
Hypotonierisiko und eine Verschlechte-
rung der ventrikuldren Pumpfunktion bei
herzinsuffizienten Patienten nicht ausge-
schlossen werden.

Trizyklische Antidepressiva, Barbiturate,
Phenothiazin sowie andere Antihyper-
tensiva: Gesteigerter blutdrucksenken-
der Effekt.

ACE-Hemmer (z.B. Captopril, Enalapril),
Angiotensin-ll-Antagonisten: bei Pati-
enten mit bestehender Natriumdepleti-
on und insbesondere bei Patienten mit
Nierenarterienstenose ist UbermaBige
Blutdrucksenkung und/oder akute Nie-
reninsuffizienz zu Therapiebeginn mit
ACE-Hemmern maoglich. Bei einer durch
eine diuretische Therapie entstandene
Natriumdepletion sollte entweder das
Diuretikum 3 Tage vor Beginn der ACE-
Hemmer Therapie abgesetzt werden
oder die Therapie mit ACE Hemmern ein-
schleichend mit geringer Dosis begon-
nen werden.

Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B. Disopyra-
mid, Chinidin, Lidocain, Phenytoin, Flecai-
nid, Propafenon): Mdgliche Verstarkung
der Wirkung auf atriale Uberleitungszeit
und der negativ inotropen Wirkung.

Klasse-lll-Antiarrhythmika (z.B. Amioda-
ron): Mogliche Verstarkung der Wirkung
auf atriale Uberleitungszeit.

Antiarrhythmika konnen Torsade de

pointes auslésen: Klasse 1A Substanzen
(z.B. Chinidin, Disopyramid), und Klasse
Il (z.B. Amiodaron und Sotalol). Hypo-
kalidmien konnen das Auftreten von
Torsade de pointes begiinstigen. Hypo-
kalidmien sind zu vermeiden und, falls
notwendig, zu korrigieren. Das QT-In-
tervall ist zu kontrollieren. Im Fall eines
Torsade de pointes sollten keine Antiar-
rhythmika verabreicht werden (Schritt-
machertherapie).
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Nicht zur Klasse der Antiarrhythmika ge-
horende Substanzen, die einen Torsade

de pointes auslésen kdnnen: Astemizol,
Erythromycin i.v., Halofantrin, Pentami-
din, Sparfloxazin, Terfenadin und Vinca-
min. Hypokalidmien kénnen das Auftre-
ten von Torsade de pointes beglinstigen.
Im Falle einer Hypokalidgmie sind Arznei-
mittel zu verwenden, die keinen Torsade
de pointes ausldsen kénnen.

Parasympathomimetika: Kombinations-
therapie kann die atrio-ventrikuldre
Uberleitungszeit und das Risiko fiir Bra-
dykardien verstarken.

Topische Anwendung von Betablockern
(z.B. Augentropfen bei Glaukom-Behand-
lung) kann die systemische Wirkung von
Bisoprolol verstarken.

Insulin und orale Antidiabetika: Verstar-
kung des blutzuckersenkenden Effektes.
Blockade der B-Adrenozeptoren kann die
Zeichen einer Hypoglykdmie verschleiern.

Narkosemittel: Abschwachung einer Re-
flextachykardie und erhohtes Hypotonie-
Risiko (siehe Abschnitt 4.4).

Digitalisglykoside: Verlangerung der atrio-
ventrikuliren Uberleitungszeit. Verlangsa-

mung der Herzfrequenz. Sollte sich wah-
rend der Therapie mit Bisoprolol dura
plus 5 mg/12,5 mg Filmtabletten bzw.
Bisoprolol dura plus 10 mg/25 mg Film-
tabletten eine Hypokalidmie und/oder
Hypomagnesiamie entwickeln, kann das
Myokard eine erhdhte Empfindlichkeit
gegenliber Herzglykosiden aufweisen
und somit deren Wirkungen und auch
Nebenwirkungen verstarken.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs):
Verminderte blutdrucksenkende  Wir-
kung. Bei Patienten, die eine Hypovola-
mie entwickeln, kann es durch gleichzei-
tige Anwendung von nichtsteroidalen
Antirheumatika zu akutem Nierenversa-
gen kommen.

Beta-Sympathomimetika: Kombination
mit Bisoprolol kann zu einer Wirkungsab-
schwdachung beider Substanzen fiihren.
Bei der Behandlung allergischer Reak-
tionen kann eine erhéhte Dosierung von
Adrenalin erforderlich sein.

Sympathomimetika, die a- und -Rezep-
toren aktivieren (z.B. Adrenalin, Norad-
renalin): Mogliche Erhdhung des Blut-
drucks und Verstarkung der Claudicatio
intermittens. Solche Interaktionen sind
bei nicht-selektiven Betablockern wahr-
scheinlicher.

Die Wirkung von Harnsdure-senkenden
Arzneimitteln kann bei gleichzeitiger
Einnahme von Bisoprolol dura plus
5 mg/12,5 mg Filmtabletten bzw. Biso-
prolol dura plus 10 mg/25 mg Filmtablet-
ten abgeschwdcht werden.

Erhohte Kaliumverluste konnen bei
gleichzeitiger Anwendung von Bisopro-
lol dura plus 5 mg/12,5 mg Filmtablet-
ten bzw. Bisoprolol dura plus 10 mg/25
mg Filmtabletten mit Glucocorticoiden
ACTH, Carbenoxolon, Amphotericin B,
Furosemid oder Laxantien auftreten.

Cholestyramin, Colestipol: Reduziert die
Resorption  der  Hydrochlorothiazid-
Komponente von Bisoprolol dura plus 5
mg/12,5 mg Filmtabletten bzw. Bisopro-
lol dura plus 10 mg/25 mg Filmtabletten.

Methyldopa: In vereinzelten Féllen wur-
de Ha@molyse aufgrund von Antikorper-
bildung gegen Hydrochlorothiazid be-
schrieben.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu beach-
ten:

Corticosteroide: verminderter antihyper-
tensiver Effekt.

Mefloquin: Erhohtes Risiko flir Bradykar-
dien.

Monoaminoxidase-Hemmer (auBer MAO-
B-Hemmer): Verstarkung der blutdruck-
senkenden Wirkung von 3-Blockern, aber
auch Risiko einer hypertensiven Krise.

Bei hoch dosierter Anwendung von Sali-
cylaten kann deren toxische Wirkung auf
das ZNS verstarkt sein.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die pharmakologischen Wirkungen von
Bisoprolol kdnnen sich negativ auf
Schwangerschaft und/oder Fetus/Neu-
geborenes auswirken. Im Allgemeinen
vermindern Betablocker die Plazenta-
perfusion. Hierdurch kann es zu intraute-
rinen Wachstumsstérungen, zum Tode
der Feten, Fehlgeburten oder vorzeitigen
Wehen kommen. Unerwiinschte Ereig-
nisse (z.B. Hypoglykdmie und Bradykar-
die) kénnen sowohl beim Fetus als auch
beim Neugeborenen auftreten. Wenn
die Behandlung mit einem Betablocker
erforderlich ist, so sind 31-selektive Beta-
blocker zu bevorzugen.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Hydrochlo-
rothiazid in der Schwangerschaft vor,
insbesondere wahrend des ersten
Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien
sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig.
Auf Grund des pharmakologischen Wirk-
mechanismus von Hydrochlorothiazid
kann es bei Anwendung wahrend des
zweiten und dritten Trimesters zu einer
Stérung der feto-plazentaren Perfusion
und zu fetalen und neonatalen Auswir-
kungen wie lkterus, Stérung des Elek-
trolythaushalts und Thrombozytopenien
kommen.
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Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsver-
lauf glinstig zu beeinflussen, sollte Hy-
drochlorothiazid bei Schwangerschafts-
o6demen, Schwangerschaftshypertonie
oder einer Praeklampsie nicht zur An-
wendung kommen.

Bei essentieller Hypertonie schwange-
rer Frauen sollte Hydrochlorothiazid
nur in den seltenen Fallen, in denen
keine andere Behandlung méglich ist,
angewandt werden. Die Einnahme
von Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5
mg Filmtabletten bzw. Bisoprolol dura
plus 10 mg/25 mg Filmtabletten wird
wdhrend der Schwangerschaft nicht
empfohlen, da ein Thiaziddiuretikum
enthalten ist.

Stillzeit

Bisoprololfumarat kann in die Mutter-
milch ausgeschieden werden. Hydro-
chlorothiazid geht in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. Thiazid-Diure-
tika, angewandt in hohen Dosen zur in-
tensiven Diurese, kdnnen die Laktation
hemmen. Die Anwendung von Bisopro-
lol dura plus 5 mg/12,5 mg Filmtabletten
und Bisoprolol dura plus 10 mg/25 mg
Filmtabletten wahrend der Stillzeit wird
nicht empfohlen.

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

Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5 mg Film-
tabletten bzw. Bisoprolol dura plus 10
mg/25 mg Filmtabletten hat keinen oder
einen vernachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen.

Durch individuell auftretende unter-
schiedliche Reaktionen auf das Arznei-
mittel kann die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stral3enverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
sein.

Dies sollte besonders zu Beginn der
Behandlung sowie bei Anderungen der
Medikation und im Zusammenwirken
mit Alkohol berticksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Haufig: >1/100 bis <1/10
Gelegentlich:  =1/1000 bis <1/100
Selten: >1/10 000 bis <1/1000
Sehr selten: <1/10 000

nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten

nicht abschatzbar
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Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems:

Selten: Leukopenie, Thrombozy-
topenie

Sehrselten:  Agranulozytose

Psychiatrische Erkrankungen:

Gelegentlich: Schlafstérungen, Depres-
sionen

Selten: Alptraume, Halluzinationen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Haufig: Hyperglykdamie, Hyper-
urikdmie, Stérungen im
Flissigkeits- und Elektro-
lythaushalt (besonders
Hypokalidgmie und Hypo-
natriamie, auBerdem
Hypomagnesiamie und
Hypochloridamie sowie
Hyperkalzédmie)

Gelegentlich: Appetitlosigkeit

Sehrselten:  metabolische Alkalose

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Schwindel’, Kopfschmerz”

Augenerkrankungen:

Selten: verminderter Trdnenfluss
(beim Tragen von Kon-
taktlinsen zu beachten),
Sehstérungen

Sehr selten:  Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:

Selten: Horstorungen

Herzerkrankungen:

Gelegentlich: Bradykardie, AV-Erregungs-
leitungsstorungen,
Verschlechterung einer
bestehenden Herzinsuf-

fizienz
GefaB3erkrankungen:
Haufig: Kaltegefiihl oder Taub-
heit in den Extremitaten
Gelegentlich: orthostatische Dysregula-
tion
Selten: Synkope

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und des Mediastinums:

Gelegentlich: Bronchospasmus bei Pati-
enten mit Bronchialasth-
ma oder obstruktiven
Atemwegserkrankungen

in der Anamnese

Selten: allergische Rhinitis

* Diese Erscheinungen treten insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung auf.
Sie sind im Allgemeinen leichterer Art
und verschwinden meist innerhalb von 1
bis 2 Wochen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe, Obstipation

Gelegentlich: Bauchbeschwerden,
Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:

Selten: Hepatitis, Ikterus

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Selten: Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (Jucken, Flush,
Exanthem, Photodermati-
tis, Purpura, Urtikaria)

Sehr selten:  B-Blocker kdnnen eine

Psoriasis auslosen bzw.
verschlechtern oder pso-
riasisahnliche Exantheme
verursachen, Haarausfall,
kutaner Lupus erythema-
todes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:

Gelegentlich: Muskelschwéache und
-krampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise:

Selten: Potenzstorungen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Mudigkeit”

Gelegentlich: Asthenie

Sehr selten:  Brustschmerzen.

Untersuchungen:

Haufig: Erhéhung der Triglyzeri-
de und des Cholesterins,
Glukosurie

Gelegentlich: Anstieg der Amylase,
reversibler Anstieg des
Serumkreatinins und
Harnstoffs

Selten: Anstieg der Leberenzym-

werte (ASAT, ALAT)

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groB3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung um-
fassen Bradykardie, Hypotonie, Bronchos-
pasmus, akute Herzinsuffizienz, Hypoglyk-

dmie und Erregungsleitungsstorungen im
EKG. Auf eine einmalige Gabe einer hohen
Bisoprolol-Dosis wird interindividuell mit
sehr unterschiedlicher Empfindlichkeit
reagiert. Herzinsuffiziente Patienten rea-
gieren wahrscheinlich sehr empfindlich.
Die durch eine Uberdosierung verursach-
te Bradykardie wird mit Atropin (1 - 2 mg
intravends), Isoprenalin oder einem pas-
sageren Herzschrittmacher behandelt.
Der Blutdruckabfall wird mit intravendser
Volumenzufuhr und bei Bedarf mit der
Gabe vasokonstriktorisch wirkender Ka-
techolamine behandelt. Bronchospasmen
kdnnen mit Theophyllin, Theophyllin-
Derivaten oder 3-Sympathomimetika be-
handelt werden. Liegt die Uberdosierung
erst kurze Zeit zuriick (0 - 2 Stunden), wird
dem Patienten Aktivkohle verabreicht,
eine Magenspllung sollte in Erwdgung
gezogenwerden.Herzfrequenz, Blutdruck,
Elektrolythaushalt und Blutzucker miissen
Uiberwacht werden. Durch Hamodialyse
kann die Elimination von Bisoprolol nicht
entscheidend gesteigert werden.

Das klinische Bild einer akuten oder chro-
nischen Uberdosierung von Hydrochlo-
rothiazid ist gekennzeichnet durch das
Ausmal} von Flussigkeits- und Elektro-
lytverlust. Haufigste Zeichen dafiir sind
Schwindel, Ubelkeit, Somnulenz, Hypo-
voldmie. Hypotension, Hypokalidamie.

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Effizienz der Himodialyse zur Elimination
Hydrochlorothiazid vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selek-
tiver Beta-Rezeptorenblocker und Diure-
tikum Thiazid

ATC-Code: C07BB07

Bisoprolol

Bisoprolol ist ein Beta-Rezeptorenblo-
cker, der in Bezug auf Lipophilie und
Hydrophilie eine Mittelstellung ein-
nimmt. Bisoprolol ist ein hochselektiver,
herzspezifischer B -Blocker und besitzt
weder intrinsische sympathomimetische
noch klinisch relevante membranstabi-
lisierende Wirkungen. Bisoprolol senkt
die Reaktion auf die sympathoadrenerge
Wirkung durch Blockade der kardialen
3-Rezeptoren. Dies fiihrt zu einer Sen-
kung der Herzfrequenz und Kontraktilitat
und damit Verminderung des myokardi-
alen Sauerstoffverbrauchs.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid ist ein Benzothiadi-
azin-Derivat, das primar eine Mehraus-
scheidung von Elektrolyten bewirkt und
sekundar durch das osmotisch gebunde-

ne Wasser den Harnfluss vergrof3ert.
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Hydrochlorothiazid hemmt vorwiegend
im distalen Tubulus die Natriumresorpti-
on, wobei maximal etwa 15% des glome-
rular filtrierten Natriums ausgeschieden
werden konnen. Das Ausmaf3 der Chlo-
ridausscheidung entspricht in etwa dem
der Natriumausscheidung.

Durch Hydrochlorothiazid nimmt auch
die Kaliumausscheidung zu, die im We-
sentlichen durch die Kaliumsekretion
im distalen Tubulus und im Sammelrohr
bestimmt wird (vermehrter Austausch
zwischen Natrium- und Kaliumionen).
Durch Azidose oder Alkalose wird die
saluretische bzw. diuretische Wirkung
des Hydrochlorothiazids nicht wesentlich
beeinflusst.

Die glomerulére Filtrationsrate wird initial
geringgradig vermindert. Wahrend einer
Langzeittherapie mit Hydrochlorothiazid
wird die Calciumausscheidung uber die
Nieren vermindert, so dass daraus eine
Hyperkalzdmie resultieren kann.

Hydrochlorothiazid wirkt relaxierend
auf die glatte GefaBmuskulatur und ver-
ringert dadurch den peripheren Wider-
stand.

Bei chronisch niereninsuffizienten Pa-
tienten (Kreatinin-Clearance unter 30
ml/min und/oder Serum-Kreatinin Uber
1,8 mg/100 ml) ist Hydrochlorothiazid
praktisch unwirksam. Bei Patienten mit
renalem und ADH-sensiblem Diabetes
insipidus wirkt Hydrochlorothiazid anti-
diuretisch.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bisoprolol

Bisoprolol ist aus Filmtabletten zu rund
90% bioverfiigbar. Nach Einnahme wird
Bisoprolol anndhernd vollstandig (> 90 %)
aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Zusammen mit dem sehr niedrigen First-
pass-Effekt in der Leber (< 10 %) fiihrt dies
zu einer absoluten Bioverfligbarkeit von
88 %. Bisoprolol kann sowohl niichtern als
auch zu einem Friihstlick eingenommen
werden, ohne dass sich Resorption oder
Bioverfligbarkeit @ndern. Bisoprolol wird
zu etwa 30 % an Plasmaproteine gebun-
den. Die Pharmakokinetik von Bisoprolol
wird nicht durch pathophysiologische
Verdnderungen der Plasmaproteine wie
2.B. a,-Glykoproteine beeinflusst. Maxima-
le Plasmaspiegel werden in der Regel 1 -3
Stunden nach Applikation gemessen. Als
nur maBig lipophile Substanz weist Biso-
prolol bei niedriger Plasmaproteinbin-
dung ein Verteilungsvolumen von 226 +
111 (x + SEM) auf.

Bisoprolol wird iber zwei gleichwertige
Clearance-Wege aus dem Organismus
entfernt: 50 % werden in der Leber zu

inaktiven Metaboliten umgewandelt und

anschlieBend renal eliminiert. Die ver-
bleibenden 50 % werden als unverander-
te Substanz Uber die Nieren eliminiert.
Bisoprolol wird mit einer Halbwertszeit
von 10 - 12 Stunden aus dem Plasma
eliminiert. Bezogen auf C__ und AUC
von Bisoprolol im Steady State besteht
Biodquivalenz zwischen dem Kombina-
tionsprdparat mit Hydrochlorothiazid
und dem Monopraparat.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird nach oraler Ap-
plikation zu ca. 80 % aus dem Gastroin-
testinaltrakt resorbiert. Die systemische
Verfligbarkeit betragt 71 + 15 %.

Die Plasmaproteinbindung von Hydro-
chlorothiazid betrdgt 64 %; das relative
Verteilungsvolumen betrégt 0,5 - 1,1 I/kg.

Hydrochlorothiazid wird bei Gesunden
zu mehr als 95 % unverandert renal aus-
geschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei
normaler Nierenfunktion bei 2,5 Stun-
den. Maximale Plasmaspiegel werden in
der Regel nach 2 - 5 Stunden gemessen.
Diese Zeitspanne erhoht sich bei einge-
schrankter Nierenfunktion und liegt bei
terminal niereninsuffizienten Patienten
bei ca. 20 Stunden.

Die diuretische Wirkung tritt innerhalb
1 -2 Stunden ein und hélt dosisabhdngig
10 - 12 Stunden an; die antihypertensive
Wirkung hélt bis zu 24 Stunden an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die herkdmmlichen préklinischen To-
xizitdtstests (chronische Toxizitdt, Mu-
tagenitat, Genotoxizitdt oder Kanze-
rogenitat) ergaben fiir Bisoprolol und
Hydrochlorothiazid keine Hinweise auf
gesundheitsschadigende Wirkung fir
den Menschen. Wie von anderen 3-Blo-
ckern bekannt, zeigten sich fiir Bisopro-
lol in Tierstudien bei hohen Dosen ma-
ternal- (herabgesetzte Futteraufnahme
und Gewichtsabnahme) und embryo-/
fetotoxische Effekte (erhohte Zahl von
Resorptionen, vermindertes Geburts-
gewicht der Nachkommen, verzégerte
korperliche Entwicklung bis zum Ende
der Saugezeit). Bisoprolol und Hydro-
chlorothiazid erwiesen sich jedoch nicht
als teratogen. Bei Kombinationsgabe der
beiden Komponenten zeigte sich keine
erhohte Toxizitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Maisstarke
Calciumhydrogenphosphat
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Filmuberzug:
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(Il,I1)-oxid (E 172)
Dimeticon 100
Macrogol 400
Titandioxid (E 171)
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung, bestehend aus einer Po-
lyvinylchloridschicht und einer Alumini-
umdeckfolie.

Packungen mit 30, 50, 100 Filmtabletten
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35

64206 Darmstadt

Telefon: (061 51) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-4 71

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fir Notfalle:

061 31-1 92 40 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. ZULASSUNGSNUMMERN

Bisoprolol dura plus 5 mg/12,5 mg Film-
tabletten: 59799.00.00

Bisoprolol dura plus 10 mg/25 mg Film-
tabletten: 59799.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

25. Mai 2004/13. August 2012

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig






