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1. BEZEICHNUNG
ARZNEIMITTELS

BisoDipin® 5 mg/5 mg Tabletten
BisoDipin® 5 mg/10 mg Tabletten
BisoDipin® 10 mg/5 mg Tabletten
BisoDipin® 10 mg/10 mg Tabletten

DES

2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

BisoDipin 5 mg/5 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 5n

Bisoprololfumarat (Ph.Eur.) und 5n
Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

BisoDipin 5 mg/10 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 5n
Bisoprololfumarat (Ph.Eur.) und 10n
Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

BisoDipin 10 mg/5 mqg Tabletten
Jede Tablette enthalt 10 n
Bisoprololfumarat (Ph.Eur.) und 5nj
Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

BisoDipin 10 mg/10 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 10 n
Bisoprololfumarat (Ph.Eur.) und 10n
Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen B
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

5mg/5mg Tabletten: weile, runde|
bikonvexe Tabletten mit abgeschrég
Kanten (Durchmesser: 6,7-7,1 mm, HQ
3,0-5,0 mm).

5 mg/10 mg Tabletterweil3e, runde, leich
bikonvexe Tabletten mit abgeschrag
Kanten und der Pragung “CS” auf eir
Seite (Durchmesser: 10,0-10,2 mm, HQg
3,4-5,0 mm).

10 mg/5 mg Tabletten: weiRe, ovale
bikonvexe Tabletten mit einer Bruchker
auf einer Seite (Lange: 13,0-13,3
Breite: 8 mm, Ho6he: 3,4-5,0 mm). D

Kerbe dient nicht zum Teilen der Tablettg.

10 mg/10 mg Tabletten:weiBe, runde
leicht bikonvexe Tabletten m
abgeschragten Kanten und ei

Bruchkerbe auf einer Seite (Durchmes
10,0-10,2 mm, Ho6he: 3,4-5,0 mm). [
Kerbe dient nicht zum Teilen der Tablettg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

BisoDipin wird angewendet als Substity
onstherapie zur Behandlung der essen
len Hypertonie bei Erwachsenen, die
reits mit der gleichzeitigen Gabe v
Bisoprolol und Amlodipin im selben Dosi
rungsbereich wie in der Kombination e

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von BisoDipin
eine Tablette taglich.

Die feste Dosiskombination ist fir die Ini
altherapie nicht geeignet.

Vor Umstellung auf BisoDipin sollten d
& atienten auf stabile Dosen der gleichzg
gingenommenen Einzelkomponenten ¢
gestellt sein. Die Dosis von BisoDipin sd
te auf den Dosen der Einzelkomponen
der Kombination zum Zeitpunkt der Ur
hgtellung basieren.

g

Sollte eine Anderung der Dosierung ei
der Wirkstoffe der festen Kombination &
irgendeinem Grund erforderlich sein (z.
hgeu diagnostizierte im Zusammenhang
iipende Erkrankung, Anderung des Zustg
des Patienten aufgrund einer Arzneimit
wechselwirkung), sollten die Einzelkomp
nenten wieder angewendet werden um
hBosierung zu bestimmen.

g

Die Behandlung sollte nicht abrupt been|
werden, da dies zu einer akuten M
eschlechterung des Zustandes des Patig
fhren kann.

Altere Menschen
Bei alteren Patienten ist keine Dosisany
sung notwendig, jedoch sollte eine Er
,hung der Dosis mit Vorsicht erfolgen (sie
lexbschnitte 4.4 und 5.2).

he:

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

t
@ei Patienten mit leichten bis maRig
@tierenfunktionsstérungen ist kei
Heosisanpassung erforderlich.

Amlodipin ist nicht dialysierbar. Amlodipi
Iwollte Patienten, die sich einer Dialy
ranterziehen, mit besonderer Vorsi
igerabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4)

,Bei Patienten mit schwerer Nierenfunk
ibnsstorung  (Kreatinin-Clearance <
herl/min) sollte eine Tagesdosis von 10
s@isoprolol nicht Uberschritten werden.
ie

Eingeschrénkte Leberfunktion

Fir Patienten mit leichten bis mafigen
berfunktionsstérungen liegen keine Dos
trungsempfehlungen vor; deshalb sollte

berfunktionsstérung darf eine Tagesdd
von 10 mg Bisoprolol nicht Uberschritt
werden.

Kinder und Jugendliche

St

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bis
iDipin bei Kindern unter 18 Jahren ist bis
noch nicht erwiesen.

BisoDipin wird zur Anwendung bei Patie
d@en unter 18 Jahren nicht empfohlen.

itig

piAArt der Anwendung

Il-

tBisoDipin Tabletten sollten morgens e
ngenommen werden. Die Tabletten kdn
mit oder ohne Nahrung eingenommen W
den. Sie sollten mit Flissigkeit geschlu
hand nicht zerkaut werden.

us

Bl..3 Gegenanzeigen

sfgie Bisoprolol-Komponente betreffend:

el- Episoden einer Dekompensation
0- Herzinsuffizienz, die eine i.v. Therap
diemit ionotropen Substanzen erfordert
- Kardiogener Schock

— AV-Block Il. oder lll. Grades (ohn
det Herzschrittmacher)
€L~ Sinusknotensyndrom
nteByndrom)

- Sinuatrialer Block

— Symptomatische Bradykardie

5S_Symptomatische Hypotonie

(Sick-Siny

Schwere Formen der peripheren arte
len Verschlusskrankheit oder schw
Formen des Raynaud-Syndroms
Unbehandeltes Phaochromocytom (
he Abschnitt 4.4)

Metabolische Azidose

LDie Amlodipin-Komponente betreffend:

se Schwere Hypotonie.

tmt Schock  (einschlieBlich  kardiogene
Schock).

— Obstruktion des linksventrikuldren Au

ti- flusstrakts (z. B. héhergradige Aorte

PO tenose).

mg Hamodynamisch instabile Herzinsuf

zienz nach akutem Myokardinfarkt.

BisoDipin betreffend:
- Bekannte Uberempfindlichkeit gege
| e- Uber Bisoprolol, Amlodipin, Dihydropy
ie- ridin-Derivaten oder einen der in A
die schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestg
te- teile.

tidbsis vorsichtig ausgewahlt und am un
pbeen Ende des Dosierungsbereichs bego
bwerden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
ePharmakokinetik von Amlodipin wurde

gestellt sind.

untersucht. Bei Patienten mit schwerer

1

rschweren Leberfunktionsstdérungen nickiorausgesetzt, dies ist nicht klar indizig

nen

4 Besondere Warnhinweise und Vort

sichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Sis

1%

n_

nen
er-
ckt

ndsAkute Herzinsuffizienz oder wahrend

der
ie

n

n_

5. Schweres Asthma bronchiale oder
he schwere chronisch obstruktive Lu
generkrankung
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grund der Bisoprolol-Kkomponente - insH
sondere bei Patienten mit koronarer He
krankheit - nicht abrupt beendet werden
dies zu einer vorubergehenden Verschlg
terung des Zustandes des Herzens fi
kann.

Bei Beginn und bei Beendigung der H
handlung mit BisoDipin sollte aufgrund d
Bisoprolol-Komponente eine regelmal
Uberwachung erfolgen.

Bisodipin darf aufgrund der Bisoprold
Komponente nur mit Vorsicht angewen
werden bei:

— Diabetes mellitus mit stark schwankg
den Blutzuckerwerten; Hypoglykami
symptome kénnen verschleiert werde
Strengem Fasten
Laufender Desensibilisierungstherap
Wie auch andere Betablocker ka
Bisoprolol sowohl die Sensitivitat g
geniiber Allergenen als auch die Sch
re von anaphylaktischen Reaktion
steigern. Eine Behandlung mit Adrer]
lin zeigt hierbei nicht immer die g
winschte therapeutische Wirkung.
AV-Block I. Grades
Prinzmetal-Angina

heit. Verstarkung der Beschwerden i
besondere bei Therapiebeginn méglic

Die Kombination von Bisoprolol

mit
Calciumantagonisten vom Verapamil- 0(11

Diltiazem-Typ, mit Klasse |
Antiarrhythmika und mit zentral wirksamg
blutdrucksenkenden
allgemein nicht empfohlen, Einzelheit
siehe Abschnitt 4.5.

Patienten, die eine Allgemeinanasthesie|
halten
Bei Patienten, die eine Vollnarkose erh
ten, reduzieren Betablocker das Auftre
von Arrhythmien und myokardialen Isch
mien wahrend der Narkoseeinleitung,
Intubation und postoperativ. Es wird
genwartig empfohlen, eine bestehende
tablockertherapie perioperativ nicht zu
enden. Der Anasthesist muss von der T
rapie mit Betablockern unterrichtet sein,

Peripherer arterieller Verschlusskramk-

Arzneimitteln  wifd

@&ei Asthma bronchiale oder anderen cHf
hresch obstruktiven Lungenerkrankung
die Symptome verursachen kdénnen, sq
eine begleitende bronchodilatatorische T]
e@apie erfolgen. Gelegentlich kann eine 2
emahme des Atemwegswiderstandes bei
géenten mit Asthma auftreten und daher &
Dosiserhéhung des betd
Sympathomimetikums erforderlich mach
|-
i&atienten mit Psoriasis

Bei Patienten mit einer Psoriasis oder
iner Psoriasis in der Anamnese sollte
pVerordnung von Betablockern (z. B. Bisd
rrolol) nur nach sorgféltiger Nutzen-Risik
Abwagung erfolgen.

ie.

rfRatienten mit Phdochromozytom

LBei Patienten mit einem Ph&ochromocyt
hdarf Bisoprolol erst nach Blockade der
diha-Rezeptoren verabreicht werden.

a_

b Thyreotoxikose

Die Behandlung mit Bisoprolol kann d
Symptome einer Thyreotoxikose versch
ern.

ertensive Krise
hpie Sicherheit und Wirksamkeit vq
Amlodipin bei hypertensiver Krise wurg
nicht untersucht.

%ratienten mit Herzinsuffizienz
LAufgrund der Amlodipin-Komponente so
en Patienten mit Herzinsuffizienz mit VVd
L.sicht behandelt werden. In einer place
"kontrollierten Langzeitstudie bei Patient
mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA
gglassen Il und 1V) war die Haufigkeit vo
Lungenddemen in der mit Amlodipin b
andelten Gruppe hoher als in der PIa
thogruppe.  Calciumkanalblocker, e
-as_chlieBIich Amlodipin, sollten bei Patient
jg}it dekompensierter Herzinsuffizienz n
é{orsicht angewendet werden, da sie dag
B%Igo zukunftiger kardiovaskularer Ereign
L §e sowie das Mortalitatsrisiko erhohen k

H@_ﬂ.

potentielle Interaktionen mit ander
Pharmaka, die zu
Dampfung von Reflextachykardien u
verminderter reflektorischer Gegenregu
tion bei Blutverlust fiihren kdnnen, die F
ge sein kénnen. Falls das Absetzen der
tablockertherapie vor der Operation erf

derlich ist, sollte dies ausschleichend er cq
gen und bis ca. 48 Stunden vor der NarKd4d

abgeschlossen sein.

Bradyarrhythmig2!

Féiatienten mit_eingeschrénkter Leberfun
L,on
ei Patienten mit eingeschrankter Leb
Jnktion ist die Halbwertzeit von Amlod
nin verlangert und die AUC-Werte sind H
r; Dosisempfehlungen bestehen ni
drA_mIodipin sollte daher am unteren En
es Dosierungsbereichs begonnen we
d sowohl bei Therapiebeginn als auch

A
[
D

elner Dosiserh6hung mit Vorsicht verg
reicht werden. Bei Patienten mit stark g
geschrankter Leberfunktion kénnen e

dRatienten _mit _ Bronchialasthma  oder
bra@nderen chronisch obstruktiveRatienten mit Nierenfunktionsstdérungen
tdangenerkrankungen Amlodipin kann bei diesen Patienten in

fichen Dosierungen angewendet werd
pAwischen dem Grad der Nierenfunktio
l#®rung und den Veranderungen der A
Hedipinplasmaspiegel besteht keine Korre
rtion. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Pa-

ibée Anwendung von BisoDipin kann b
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnisg
efilhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz
pnieimitteln und sonstige Wechselwirkun-
djen

p_

OBie Bisoprolol-Komponente betreffend:

Nicht empfohlene Kombinationen

p@alciumantagonisten vom Verapamil-T
alind in geringerem Ausmalf vom Diltiaze
Typ: Negative Beeinflussung der Kontrg
tilitat und der atrio-ventrikularen Err
gungsleitung. Die intravendse Applikati
i@on Verapamil kann bei Patienten unter
dablockertherapie zu einer ausgeprag
Hypotonie und AV-Blockierungen fiihren

Zentral wirksame blutdrucksenkende Al
meistoffe wie Clonidin und andere (z.
idMethyldopa, Moxonidin, Rilmenidin): Di
Kombinationstherapie mit zentral wirks
men Antihypertensiva kann zu einer Vi
schlechterung der Herzinsuffizienz du
IVerringerung des zentralen Sympathika
mus (Reduktion von Herzfrequenz u
bauswurfvolumen, Vasodilatation) fiihre|
efbruptes Absetzen, besonders vor Bee
-gung der Betablockertherapie, kann das
rsiko einer "Rebound-Hypertonie” versts
eken.

\ce-
it Vosicht Zu verabreichend
eKombinationen

nit
Rilciumantagonisten vom Dihydropyridi
SFyp wie Felodipin und Nifedipin: Be

tonierisiko zunehmen und eine weitere V
schlechterung der ventrikularen Pumpfu
ktion bei herzinsuffizienten Patienten kg
nicht ausgeschlossen werden.
er-

@isopyramid, Lidocain, Phenytoin, Flec
Chid, Propafenon): Mdogliche Verstarku
dder Wirkung auf die atrioventrikuléare Ubg

being.
b-

raron): Mogliche Verstarkung der Wirku

langsame Dosistitration sowie eine eng

schige Uberwachung notwendig sein.

2

llnauf die atrioventrikulare Uberleitungszeit

Klasse-I-Antiarrhythmika (z. B. Chinidin,

deitungszeit und der negativ inotropen Wi

ikdasse-lll-Antiarrhythmika (z. B. Amiof

ib-
en.
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Topische Anwendung von Betablockern
B. Augentropfen zur Glaukon
Behandlung) kann die systemische W
kung von Bisoprolol verstarken.

-Amlodipin
ir-
CYP3A4-Inhibitoren: Die

Parasympathomimetika: Die gleichzeiti
Anwendung kann die atrioventrikuld
Uberleitungszeit und das Risiko eir
Bradykardie erhéhen.

einer signifikanten Erhdhung der Amlo
rpinexposition mit einem daraus resultier
afen erhdhtem Hypotonierisiko fuhren. [
rédinischen Konsequenzen der geénde
bRharmakokinetik kénnen bei Alteren a
gepragter sein. Daher kénnen eine klinis
Kontrolle sowie eine Dosisanpassung 1
avendig werden.

Si-

pICYP3A4-InduktorenEs liegen keine Date
Abdr Wirkung von CYP3A4-Induktoren al
Amlodipin vor. Die gemeinsame Anwe
dung von CYP3A4-Induktoren (z.
eRifampicin, Johanniskraut [Hypericum p¢
rferatum]) kénnte zu verminderten Plasn
spiegeln von Amlodipin fihren. Amlodip
sollte gemeinsam mit CYP3A4-Induktor
‘mit Vorsicht angewendet werden.

ir-

Die gleichzeitige Anwendung von Amlod
pin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wi

Insulin und orale Antidiabetika: Verstd
kung des blutzuckersenkenden Effek
Die Blockade der beta-Adrenorezepto
kann die Zeichen einer Hypoglykédmie v
schleiern.

Narkosemittel: Verminderung einer R
flextachykardie und Verstarkung des R
kos fur Hypotonie (weitere Informationg
zur Allgemeinanasthesie, siehe auch
schnitt 4.4).

Digitalisglykoside:  Verlangsamung d
Herzfrequenz, Verlangerung der a
oventrikularen Uberleitungszeit.

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAR
NSAR kdnnen die blutdrucksenkende W
kung von Bisoprolol vermindern.

(¥irkungen von anderen Arzneimitteln aafolimusdosis gegebenenfalls

werden.

ibosis von Simvastatin auf 20 mg taglich
Pheschranken.

ie

rteiclosporin: Es wurden keine Studien z
&rfassung von Arzneimittelwechselwirku
chen mit Ciclosporin und Amlodipin an g
anden Probanden oder anderen Patie
gruppen durchgefiihrt. Eine Ausnahme s
Patienten mit Nierentransplantation, bei
men variable Anstiege der Talspiegelk
Lfentrationen (durchschnittlich 0 % bis
h%) von Ciclosporin beobachtet wurden.
BPatienten mit Nierentransplantation so
punter Anwendung von Amlodipin  eir
h&'berwachung der Ciclosporinspiegel er
ngen und, falls erforderlich, eine Dosis
eduktion von Ciclosporin  vorgenomm
werden.

itn  Kklinischen  Wechselwirkungsstudi
deigte Amlodipin keinen Einfluss auf d
Pharmakokinetik von Atorvastatin, Digox

angepasst

gleichzeitigg SimvastatinDie gleichzeitige Mehrfachga-
Anwendung von Amlodipin mit starken pbe von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Sim

oger maRigen CYP3A4-Inhibitoren (Proteastatin fihrte, im Vergleich zur alleinigen
reinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makrolit Gabe von Simvastatin, zu einer 77%igen
a@te wie z. B. Erythromycin oder ClarithrpErh6hung der Simvastatinexposition.
mycin, Verapamil oder Diltiazem) kann gRatienten, die Amlodipin erhalten, ist

ei
e
zu

nten-

ind

de-
bN-
40
Bei

Ite
e

VO-

e_

en

0
ie
in

Beta-Sympathomimetika (z. B. Isoprena
Dobutamin): Die Kombination mit Bisof
rolol kann zu einer Wirkungsabschwachy
beider Substanzen fihren.

Sympathomimetika, die sowohl alpha-
auch beta-Adrenozeptoren aktivieren (z.

imjcht empfohlen, weil dadurch die Biove
flgbarkeit von Amlodipin bei einigen Pa
regten erhdht sein kann. Dies wiirde zu €]
verstarkten Blutdrucksenkung fihren.

alBantrolen (Infusion)im Tiermodell wurdg
Bach Verabreichung von Verapamil und

tieder Warfarin.

ner

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

iBisoDipin sollte nicht wahrend der

Noradrenalin, Adrenalin): Die gleichzeitigéravenésem Dantrolen letales Kamm
Anwendung mit Bisoprolol kann die dur¢cflimmern und Kreislaufkollaps in Verbin
alpha-Adrenozeptoren vermittelten vaskpdung mit Hyperkalidmie beobachtet. Al

eBchwangerschaft angewendet werden
sei denn, dies ist unbedingt notweng
ifvenn es keine sicherere Alternative ¢

es
ig,
ibt

striktorischen Effekte dieser Wirkstoffgrund des Hyperkaliamierisikos wird enjpsnd wenn die Erkrankung selbst gin
demaskieren, wodurch es zum Anstieg len, eine gleichzeitige Gabe von Caldidheres Risiko fur die Mutter und d
Blutdrucks kommt. Solche Interaktionenmkanalblockern wie Amlodipin bei detfreten mit sich bringt.

sind bei nicht-selektiven BetablockerRatienten zu vermeiden, die empfénglich

wahrscheinlicher. fur eine maligne Hyperthermie sind od@ie pharmakologischen Wirkungen v
wegen einer malignen Hyperthermie b&isoprolol kdnnen sich schadigend
Die gleichzeitige Anwendung mit Antihy-handelt werden. Schwangerschaft und/oder R
pertensiva sowie mit anderen Wirkstoffen tus/Neugeborenes auswirken. Im Allgen
mit blutdrucksenkender Wirkung (z. BEinfluss von Amlodipin auf andere Arzngiten vermindern Betablocker die Plaze
trizyklische Antidepressiva, Barbituratanittel perfusion. Hierdurch kann es zu Wachs-
Phenothiazine) kann das Risiko einer Hy- tumsstérungen, intrauterinem Tod, Fehlge-
potonie erhéhen. Die blutdrucksenkende Wirkung von Armburten oder vorzeitigen Wehen kommen.
lodipin verstarkt die blutdrucksenkendeNebenwirkungen (z. B. Hypoglykédmie upd
Wirkungen anderer Arzneimittel mit blytBradykardie) kénnen sowohl beim Feten
drucksenkenden Eigenschaften. als auch beim Neugeborenen auftreten.
Wenn die Behandlung mit einem Betablo-
Tacrolimus:Es besteht das Risiko eines jecker erforderlich ist, so sind betselektive
héhten Tacrolimusspiegels im Blut hdletablocker zu bevorzugen.
(Ogleichzeitiger Gabe mit Amlodipin; degr

kwharmakokinetische Mechanismus digsRisoprolol sollte in der Schwangerschaft

Bei gleichzeitiger Anwendung zu beacht

Mefloquin: Erhéhtes Risiko fir Bradyka
dien.

Ir

Monoaminoxidase-Hemmer (aul3er MA
B-Hemmern): Verstarkung der blutdrug
senkenden Wirkung der Betablocker, al
auch Risiko einer hypertensiven Krise. | klart. Um eine Toxizitat von Tacrolimus zgesetzt werden. Ist eine Therapie
vermeiden, muss bei der Verabreichimisoprolol erforderlich, so

Die Amlodipin-Komponente betreffend:

3
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Schwangerschaft oder Fetus sollten TheBei einigen Patienten, die mit CalciumKader zum Bedienen von Maschinen be
piealternativen erwogen werden. Das Newalblockern behandelt worden waren, wuréchtigt sein. Dies sollte besonders zu
geborene muss sorgfaltig Uberwacht weten reversible biochemische Verandenuginn der Behandlung mit Bisoprolol sow
den. Symptome einer Hypoglykamie ungen im Kopfteil der Spermatozoen bedei Anderungen der Medikation und im Z
Bradykardie sind in der Regel innerhalb fleachtet. Die klinischen Daten in Hinblickammenwirken mit Alkohol bertcksichti
ersten 3 Lebenstage zu erwarten. auf einen moglichen Einfluss von Amlodiwerden.

pin auf die Fertilitat sind noch ungeniigepdmlodipin kann geringe oder maRig aus
Die Sicherheit von Amlodipin wahrend dein einer Studie an Ratten zeigten sich Aysragte Einflisse auf die Verkehrstiicht
Schwangerschaft beim Menschen korjntérkungen auf die Fertilitat der mannlichgkeit und die Fahigkeit zum Bedienen Vv
bisher noch nicht bestétigt werden. In tigFiere (siehe Abschnitt 5.3). Maschinen haben. Falls Patienten unter
experimentellen Studien wurde bei hohen handlung mit Amlodipin an Schwinde
Dosen eine Reproduktionstoxizitat bed-7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-| Kopfschmerzen, Miidigkeit oder Ubelk
bachtet (siehe Abschnitt 5.3). Eine Anweltigkeit und die Fahigkeit zum Bediener| leiden, kann die Reaktionsfahigkeit bee
dung wahrend der Schwangerschaft wiwdn Maschinen tréchtigt sein. Vorsicht ist hier angezei
nur dann empfohlen, wenn keine sichergrBisoDipin kann geringe oder mafig auspgspeziell zu Beginn der Behandlung.
Therapiealternativen zur Verfigung steh@magte Einflisse auf die Verkehrstiichtig-
und die Krankheit ein héheres Risiko filkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
Mutter und Fotus bedingt. Maschinen haben.

MEMBER OF KRKA GROUP

8 Nebenwirkungen

— Sehr haufig*1/10)

- Haufig ¢1/100, <1/10)

Stillzeit Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit Gelegentlich#1/1.000, <1/100)

Das Stillen wird wéhrend der Einnahmeeigte Bisoprolol in einer Studie keihe gejten £1/10.000, <1/1.000)

von BisoDipin nicht empfohlen. Es ist nightuswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeil genr selten (<1/10.000)

bekannt, ob Bisoprolol oder Amlodipin jrder Patienten. Trotzdem kann aufgrund|in- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundl
die Muttermilch Gbergehen. dividuell auftretender unterschiedlicher Re-
aktionen auf das Arzneimittel die Fahigkei
zur aktiven Teilnahme am StralRenverk

ge der verfigbaren Daten nicht
rschéitzbar)

o=

Fertilitat

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

MedDRA Nebenwirkun Haufigkeit
Systemorganklasse 9 Bisoprolol Amlodipin
5;?32?&;&?5;@;? Leukozytopenie, Thrombozytopenie - Sehr selten
Erkrankungen des Immun- Allergische Reaktionen - Sehr selten
systems
Stoffwechsel- und Ernah- Hyperglykamie - Sehr selten
rungsstérungen
Psychiatrische Schlafstérungen (Schlaflosigkeit), Depression Gelegentligh Gelegentlich
Erkrankungen Albtraume, Halluzinationen Selten —
Stimmungsschwankungen (einschlief3lich _ Gelegentlich
Angst)
Verwirrtheit - Selten
Erkrankungen des Nerven{ Schwindel, Kopfschmerzen Haufig Haufig
systems Synkope Selten Gelegentlich
Schléfrigkeit - Haufig
Trer_l_wor, Ggschmacksstorungen, Hypéasthesien, B Gelegentlich
Parésthesien
Erhohter Mugkeltonus (Hypertension), periphe- B Sehr selten
re Neuropathie
Augenerkrankungen Verminderter Tranenfluss (beim Tragen von
) Selten -
Kontaktlinsen zu beachten)
Konjunktivitis Sehr selten —
Sehstdrungen (einschlielich Diplopia) - Haufig
Erkrankungen des Ohrs undHdorstérungen Selten -
des Labyrinths Tinnitus - Gelegentlich
Herzerkrankungen Bradykardie Gelegentlich -
Verstarkung einer Herzinsuffizienz Gelegentlich —
AV-Uberleitungsstérungen Gelegentlich -
Palpitationen - Haufig
Arrhythmie, (einschlielich Bradykardie,
ventrikulérer Tachykardie und Vorhofflim- - Gelegentlich
mern)
Myokardinfarkt - Sehr selten
Gefallerkrankungen Kaltegeflihl oder Taubheit in den Extremitdten Haufig -
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Hautrétung mit Warmegefiihl — Haufig
Hypotonie Gelegentlich Gelegentlich
Vaskulitis — Sehr selten

Erkrankungen der Atem- | Bronchospasmus bei Patienten mit Bronchial
wege, des Brustraums und| asthma oder obstruktiven Atemwegserkrankyn- Gelegentlich -

Mediastinums gen in der Anamnese
Allergische Rhinitis Selten -
Dyspnoe - Haufig
Husten, Rhinitis — Gelegentlich
Erkrankungen des Gastroin-Ubelkeit, veranderte Darmentleerungsgewohn-
testinaltrakts heiten (einschlieR3lich Durchfall und Verstop- Haufig Haufig
fung)
Bauchschmerzen, Dyspepsie - Haufig
Erbrechen Haufig Gelegentlich
Mundtrockenheit - Gelegentlich
Pankreatitis, Gastritis, Gingivahyperplasie - Sehr selten
Leber- und Hepatitis Selten Sehr selten
Gallenerkrankungen Ikterus, Anstieg hepatischer Enzyme (meist im

Zusammenhang mit Cholestase) B Sehr selten

Erkankungen der Haut und Uberempfindlichkeitsreaktionen (Jucken,
des Unterhautzellgewebes| Flush, Exanthem)

Alopezie, Betablocker kdnnen eine Psoriasis
ausl6ésen oder verschlechtern oder zu pso- Sehr selten Gelegentlich
riasiformen Exanthemen fiihren.
Purpura, Hautverfarbung, vermehrtes Schwitt

Selten -

zen, Pruritus, Exanthem, Urtikaria - Gelegentlich

Angioddem, Erythema exsudativum multifor-

me, exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson- B Sehr selten

Syndrom, Quincke-Odem, Lichtempfindlich-

keit

Hautausschlag Selten Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Binde-| Muskelschwache Gelegentlich —
gewebs- und Knochener- | Kndchelschwellung - Haufig
krankungen Arthralgien, Myalgien, Riickenschmerzen - Gelegentlich

Muskelkrampfe Gelegentlich Haufig
Erkrankungen der Nieren | Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie, erhh- .

o - Gelegentlich

und Harnwege te Miktionsfrequenz
Erkrankungen der Ge- Potenzstérungen (Impotenz) Selten Gelegentlich
sB(;ELiS?itjséc;rgane und der Gynéakomastie - Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen | Schwachegefiihl (Asthenie) Gelegentlich Haufig
und Beschwerden am Ver-| Mudigkeit Haufig Haufig
abreichungsort Odeme - Sehr héufig

Brustschmerzen, Schmerzen, Unwohlsein - Gelegentlich
Untersuchungen Erhohte Triglyzerid-Werte, erhdhte Lebe- Selten _

renzymwerte (ALAT, ASAT)

Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme — Gelegentlich

In Ausnahmefallen wurde ein extrapyramidales Syndrom im Zusammenhang mit einer Amlodipin-Therapie berichtet.

Meldung des Verdachts apf lol-Einzeldosen zeigt eine grof3e interin
Nebenwirkungen 4.9 Uberdosierung viduelle Streuung und Patienten mit He
Die Meldung des Verdachts UBymptome insuffizienz reagieren moglicherweise s

Nebenwirkungen nach der Zulassung |®ie haufigsten Anzeichen der Uberdogiempfindlich.
von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht einmuing eines Betablockers sind Bradykardie,

kontinuierliche Uberwachung des Nutzgidypotonie, Bronchospasmen, akute Herzibie vorliegenden Daten lassen vermut
Risiko-Verhaltnisses des Arzneimitte|suffizienz sowie Hypoglykamie. Bishedass eine markante Uberdosierung von
Angehdrige von Gesundheitsberufen siséhd einige wenige Falle einer Uberdogitedipin zu ausgepragter peripherer Vas
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einfeung (maximal: 2000 mg) mit Bisoprolplatation und moglicherweise zu reflektg

di-
rz-
ehr

en,
Am-

di-
.

Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Azbei Patienten mit Bluthochdruck und/odecher Tachykardie fihren kann. Ausgeprag-

neimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharkoronarer Herzkrankheit berichtet wordgte und méglicherweise anhaltende syste
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-AllgeDiese Patienten waren bradykard und hymezhe Hypotonie bis hin zu und einschli
3, D-53175 Bonn, Websit¢ton. Alle Patienten haben sich erholt. Digh einer todlichen Schockreaktion wurd

mi-
PR3-
en

http://www.bfarm.de anzuzeigen. Empfindlichkeit gegenliber hohen Bisop[derichtet.
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Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollte die Behapdmlodipin in groRem Umfang an Plasni
lung mit BisoDipin gestoppt und mit eingproteine gebunden wird, ist eine Dialy
supportiven und symptomatischen Behgnueht erfolgversprechend.

lung begonnen werden. Basierend auf den

erwarteten pharmakologischen Wirkungén PHARMAKOLOGISCHE

und den Empfehlungen fiir andere Beta
cker, sollten die folgenden allgemein|
MalRnahmen in Betracht gezogen werg
falls klinisch erforderlich.

Bradykardie: Intravendse Gabe von At
pin. Bei unzureichender Wirkung kann vi
sichtig Isoprenalin oder eine andere posg
chronotrop wirkende Substanz gege
werden. Gegebenenfalls kann das Le
eines transvendsen Herzschrittmach
notwendig sein.

Hypotonie: Intravendse Gabe von Fliss
keit und gefaBverengenden Substan
Auch die Gabe von Glucagon i.v. kal
sinnvoll sein. Bei klinisch relevanter Hyp
tonie aufgrund einer Uberdosis Amlodig
bedarf es aktiver Unterstiitzung des Hg
Kreislauf-Systems einschlie3lich engn
schiger Uberwachung von Herz- und L
genfunktion, Hochlagerung der Extremi
ten und Kontrolle der Flissigkeitsbila
und der Urinausscheidung. Zur Wiederh
stellung des Gefaltonus und des Blutdry
kann ein Vasokonstriktor verabreicht w
den, sofern dieser nicht kontraindiziert
Intravends verabreichtes Calciumgluco
kann bei der Umkehr der Effekte der Cal
umkanalblockade von Nutzen sein.

AV-Block (Il. oder Ill. Grades): Die Pat
enten sollten sorgfaltig Gberwacht und ei
Infusionsbehandlung mit Isoprenalin unt
zogen werden. Falls angebracht, sollte

transventser Herzschrittmacher gelegt wstand ab.
den.
Amlodipin

Akute Verschlechterung der Herzinsuffi
enz: Intravendse Gabe von Diuretika, p
tiv inotropen Medikamenten sowie Vaso
latatoren.

Bronchospasmen: Verabreichung von b
chialerweiternden Medikamenten, wie z.
Isoprenalin, betaSympathomimetikd
und/oder Aminophyllin.

Hypoglykamie: Intravendse Gabe von G
cose.

Eine Magenspilung kann in bestimm
Fallen sinnvoll sein. Bei gesunden Prob
den hat sich gezeigt, dass durch die G

von Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach der
et. Amlodipin erweitert periphere Arteriold
und senkt dadurch den peripheren Wig

Einnahme von 10 mg Amlodipin die R
sorption von Amlodipin verringert wird.

B 1 Pharmakodynamische Eigenschafter]
dPharmakotherapeutische

DCO7FBO7
itiv
b&isoprolol
gen

r&msoprolol weist nur eine geringe Affinit
hru den betaRezeptoren der glatten Musk
platur von Bronchien und GefaRen bzw.

bigulation beteiligten beieRezeptoren au

nwechselvorgénge durch Bisoprolol zu re
aten. Die betaSelektivitdt von Bisoprolg

bhinaus.

St.

hBei akuter Verabreichung an Patienten
dikoronarer Herzkrankheit ohne chronis

-volumen, so dass das Herzauswurfvolun
hend der Sauerstoffverbrauch vermind
esind. Bei chronischer Verabreichung nim

ri-
béimlodipin ist ein Calciumantagonist vo|
dBihydropyridintyp, der den Einstrom vd

R

achamie jedoch durch die folgenden bei

Limitierte Daten lassen vermuten, daserringert diese Entlastung des Herzens

Bisoprolol schlecht dialysierbar ist. [

IBIGENSCHAFTEN

Gruppe: B
Adrenozeptor-Antagonisten;

Selektiver Beta-Rezeptorenblocker und
alere Antihypertonika, ATC-Codg

@isoprolol ist ein hochselektiver betd
Rezeptorenblocker und besitzt we
intrinsische stimulierende noch releval
imembranstabilisierende Eigenschaft

iden an der enzymatischen Stoffwechse

®aher ist im Allgemeinen nicht mit ein
Beeinflussung des Atemwegswiderstan
&owie der betarezeptorvermittelten Stoff

ageht lber den therapeutischen Dosisber

Herzinsuffizienz verlangsamt Bisopro
den Herzschlag und verringert das Sch

@ar anfanglich erhdhte periphere Wid

Calciumionen durch die Zellmembran
den Herzmuskelzellen und den glatten

oid3muskelzellen hemmt (Calciumkanalb|

Bker oder Calciumantagonist).

Die blutdrucksenkende Wirkung von AmNach oraler Gabe wird Bisoprolol res

lodipin beruht auf einem direkten erschl

Idlenden Effekt auf die glatte GefaBRmusky

tur. Die genaue Wirkungsweise, durch
Amlodipin antianginds wirkt, ist noch nic
amllstandig bekannt, es verringert die

abirkungen:

stand (Nachlast), gegen den das Herz a

anyokardialen Energieverbrauch und d
éauerstoffbedarf.
se

2. Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin au

rien und der koronaren Arteriolen, sow
in normalen als auch in ischamischen
reichen. Durch diese Dilatation wird d
etayokardiale Sauerstoffversorgung bei P
enten mit Spasmen der Koronararte
afRrinzmetal- oder vasospastische Ang
everstarkt.

Bei Hypertonikern fiihrt die einmal taglic
Gabe von Amlodipin zu einer Klinisch si
nifikanten Senkung des Blutdrucks im L
rgen und im Stehen Uber 24 Stunden. A4
lgrund des langsamen Wirkungseintritts
nteei Amlodipingabe nicht mit akutem Bly
earuckabfall zu rechnen.
At
Bei Patienten mit Angina pectoris bewi
zlie einmal tagliche Gabe von Amlodipg
l@ne Erhohung der Belastungsdauer,
.Verlangerung der Zeit bis zum Auftret
eder Beschwerden sowie der Zeit bis zur
dSwecken-Senkung um 1 mm und eine S
-kung der Anfallshaufigkeit und des Nitr
chedarfs.

|
eidghter Amlodipin kam es zu keinen un
wiinschten metabolischen Wirkungen o
zu Veranderungen der Lipidwerte. Es ka
nhiei Patienten mit Asthma, Diabetes U
l@&cht angewendet werden.
ol

dharmakodynamische Effekte des Ko

neationsprodukts
ert

gtensive Wirkung durch komplement§
Wirkungsmechanismen der beiden Wi
stoffe: vasoselektiver Effekt des Calciu
kanalblockers Amlodipin (Verminderu
des peripheren Widerstands) und kardic
ntektiver Betablocker Bisoprolol (Vermind
mung des Herzauswurfvolumens).

in

(&2 Pharmakokinetische Eigenschaften
|Resorption,Verteilung

Bisoprolol

gbiert und hat eine Bioverfiigbarkeit von
180%. Das Verteilungsvolumen betragt
dikxg. Die Plasmaeiweil3bindung von Bisg
htolol liegt bei ca. 30%.
Is-

Hémlodipin

Nach oraler Gabe therapeutischer Dg
wird Amlodipin gut resorbiert, wobei Sp
rzenkonzentrationen im Blut 6 bis 12 St
@len nach Einnahme erreicht werden.

ten muss. Da die Herzfrequenz stabil blg

6
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men betragt etwa 21 I/kg. lin vitro-
Studien konnte gezeigt werden, dass €
97,5 % des zirkulierenden Amlodipins
Plasmaeiwei3e gebunden sind. Die Bio
fugbarkeit von Amlodipin ist unabhéang
von der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation, Elimination

Bisoprolol

Bisoprolol wird Uber zwei Clearance-We
aus dem Organismus entfernt. 50% wer
in der Leber zu inaktiven Metaboliten u
gewandelt und anschlieBend renal eli
niert. Die verbleibenden 50% werden

unveranderte Substanz Uber die Nieren
miniert. Die Gesamt-Clearance betragt
15 I/h. Die Plasma-Halbwertszeit betr
10-12 Stunden.

Amlodipin
Die terminale Plasmahalbwertszeit betn
35 bis 50 Stunden und ermdglicht e
einmal tagliche Dosierung. Amlodipin wi
in der Leber grofRtenteils zu inaktiven M
taboliten verstoffwechselt. Im Urin werd
10 % der Substanz unverandert sowie 6
der Metaboliten ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Bisoprolol ist
near und altersunabhangig.

Eingeschrénkte Leber- und Nierenfunktid
Da Bisoprolol in gleichem AusmalR b
die Nieren und die Leber eliminiert wir
ist normalerweise keine Dosisanpass
bei Patienten mit leichter bis maRiger |
berfunktionseinschrankung oder leichter
maBiger Einschrankung der Nierenfunkt
erforderlich.

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patie
ten mit eingeschréankter Leberfunktion |
gen sehr begrenzte klinische Daten vor.
tienten mit eingeschrénkter Leberfunkti
zeigen eine verringerte Clearance von A
lodipin, was zu einer verldangerten Hal
wertszeit und einer um ca. 40 bis 60 %
hoéhten AUC fiihrt.

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von 1
ximalen Plasmakonzentrationen ist bei &
ren und jingeren Patienten gleich. Bei §
ren Patienten scheint die Amlodipi
Clearance herabgesetzt zu sein, was z
ner Erhéhung der AUC und der Elimin
tionshalbwertszeit fiihrt. Die Erhéhung d
AUC und der Eliminationshalbwertszeit 4
Patienten mit dekompensierter Herzinsu
zienz entsprach den Erwartungen in Be
auf die untersuchte Altersgruppe.

Bisoprolol
tlee praklinischen Daten - basierend

gnerkdmmlichen Untersuchungen zur
@herheitspharmakologie, chronischen Tq
igitat, Genotoxizitdt oder Kanzerogenitd
ergaben keine Hinweise auf besondere
siken fir den Menschen. Wie von ande
Betablockern bekannt, zeigten sich
Bisoprolol bei hohen Dosen gewisse ma|
nal- (herabgesetzte Futteraufnahme
p&ewichtsabnahme) und embry,
déetotoxische Effekte (erhdhte Zahl von H
rsorptionen, vermindertes Geburtsgewi
mder Nachkommen, verzogerte kdrperlig
aEntwicklung), aber keine teratogenen W
dlimngen.

ca.

adtmlodipin

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitét wi
den bei Ratten und Mausen bei Dosier
agen, die rund 50-mal hoher waren als
rauf mg/kg bezogene empfohlene Maxin
dlosis beim Menschen, eine Verzoger

DI@dViortalitat der Nachkommen beobacht
Beeintrachtigung der Fertilitat

8-Fache* der empfohlenen Maximaldo
ivon 10 mg beim Menschen, bezogen
mg/nf) zeigten sich keine Auswirkungs
auf die Fertilitat von mit Amlodipin beha
rdelten Ratten (Mannchen: 64 Tage; W¢
erthen: 14 Tage vor der Paarung). In e
danderen Studie an Ratten, in der mannl
URgtten Uber 30 Tage mit Amlodipinbesi
lén Dosen behandelt wurden, die bezo
kasif mg/kg, mit der Dosierung beim Me
@then vergleichbar waren, wurde sow
eine Abnahme des follikelstimulierend
Hormons und des Testosterons im Pla
hals auch eine Abnahme der Spermiendi
aind eine Verringerung reifer Spermatig
Rand Sertoli-Zellen gefunden.

on

mdanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mé&usen, die uUber 2 Jg
émlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 |
2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben {
keine Hinweise auf eine Kanzerogeni
Die héchste Dosis (fur Mause ebenso
nand fur Ratten das Doppelte* der empf
tenen klinischen Maximaldosis von 10

lteeim Menschen, bezogen auf m§/nag
mahe an der maximal von M&usen toler|

aviutagenitatsstudien ergaben keine arz
enittelbedingten Wirkungen auf dem G¢
a@der auf dem Chromosomenniveau.

ffi-

rtigusgehend von einem 50 kg schweren
tienten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

@les Geburtstermins, eine Verlangerung [des
pBeburtsvorgangs und eine erhohte peringis werden moglicherweise nicht alle

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (dae Beseitigung

ter Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
alvfikrokristalline Cellulose

SGarboxymethylstarke-Natrium

XPh.Eur.)

I Hochdisperses Siliciumdioxid
Rlagnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich].

ren

fir2 Inkompatibilitaten

téicht zutreffend.

und

®.3 Dauer der Haltbarkeit

@-Jahre

cht

Ile4 Besondere VorsichtsmalRnahmen f(
idie Aufbewahrung
Nicht tber 30C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahré
um den Inhalt for Licht und Feuchtigkeit
schitzen.

r-

UBLS Art und Inhalt des Behéltnisses
ditister (OPA/AI/PVC-Al-Folie): 7, 10, 28
a0, 50, 56, 60, 84, 90, 98 und 100 Tab)
t€n, in einer Faltschachtel.

(Typ A

fckungsgroéRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fi

Slseine besonderen Anforderungen flr
eBéseitigung.

tNicht verwendetes Arzneimittel oder A
nfallmaterial ist entsprechend den nationg
iBnforderungen zu beseitigen.
ner
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|atAD Pharma GmbH
DBleinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven

onhél.: (04721) 606-0

ERax: (04721) 606-266

s@eMail: info@tad.de
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BisoDipin 5 mg/5 mg Tablette
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BisoDipin 5 mg/10 mg Tablette
92345.00.00
rBisoDipin 10 mg/5 mg Tablette)
i62346.00.00
aBisoDipin 10 mg/10 mg Tablette
©2347.00.00
bh-
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