FI-376-10/11

Fachinformation

@ctavis

Betapressin

1.

4.1

4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Betapressin
Filmtabletten

Wirkstoff: Penbutololsulfat

QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enth&lt 40 mg Pen-
butololsulfat.

Sonstiger Bestandteil mit bekann-
ter Wirkung: 1 Filmtablette enthalt
99,0 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt
6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellgelbe, befiimte Oblongtabletten
mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Alle Formen der Hypertonie (beson-
ders labile, juvenile, essentielle und
renale Hypertonie leichten bis mitt-
leren Schweregrades); koronare
Herzkrankheit (Angina pectoris,
stenokardische Beschwerden), Zu-
stand nach Herzinfarkt; hyperkineti-
sches Herzsyndrom und verwandte
funktionelle kardiovaskulare St6-
rungen der hyperdynamen Form;
tachykarde = Rhythmusstérungen,
z. B. Sinustachykardie, supraventri-
kulére Tachykardie und Extrasystolie.

Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

- Hypertonie

Die Therapie beginnt mit 1 x tag-
lich 1 Tablette Betapressin. Ist
der Blutdruck nach 4 - 6 Wo-
chen Behandlung nicht ausrei-
chend gesenkt, kann die Tages-
dosis verdoppelt werden, das
heiBt auf morgens 2 Tabletten
oder 2 x taglich 1 Tablette. Eine
weitere Dosissteigerung bringt
im Allgemeinen keinen zusétzli-
chen Effekt. In derartigen Fallen
empfiehlt sich die Kombination
mit einem Saluretikum, in schwe-
ren Féllen auBerdem die Gabe
eines Vasodilatators oder eines
anderen Antihypertonikums.

— Herzerkrankungen
Die Therapie beginnt in der Regel
mit 1 x téglich 1 Tablette Beta-
pressin. In leichten Féllen kann
auch 1 x taglich V2 Tablette aus-
reichen. Eine Erhdhung der Ta-
gesdosis auf 2 Tabletten Beta-
pressin ist nur in wenigen Féllen
erforderlich. Die Tagesdosis
kann als einmalige Dosis (in die-
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sem Falle morgens) oder aufge-
teilt in zwei Einzelgaben einge-
nommen werden.

Art und Dauer der Anwendung

Betapressin Tabletten sollen zur
Mahlzeit (bei Einmalgabe zum
Frihstiick) mit reichlich Flussigkeit
(2 bis 1 Glas) eingenommen wer-
den.

Soll eine Behandlung mit Betapres-
sin nach langerer Anwendung un-
terbrochen oder abgesetzt werden,
dann sollte dies grundsétzlich lang-
sam ausschleichend erfolgen; an-
dernfalls kann es zur Myokardisch-
amie und zum Wiederauftreten zu
hoher Blutdruckwerte kommen.

Gegenanzeigen

Betapressin darf nicht angewendet
werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1. genannten sonstigen
Bestandteile

— Ruhepuls von weniger als 50
Schlagen/min

— sinuatrialem Block, Sick-Sinus-
Syndrom, AV-Block 2. und 3.
Grades

— manifester Herzinsuffizienz, so-
fern nicht medikamentds ausge-
glichen

— Herzinfarkt mit niedrigem Fullungs-
druck

— Schock

— ausgepragter Hypotonie

— Prinzmetal-Angina

— Neigung zu Bronchospasmus
(z. B. bei Bronchialasthma, chro-
nischer Bronchitis, allergischer
Rhinitis)

— peripheren  Durchblutungssté-
rungen mit ischdmischem Ruhe-
schmerz und/oder Nekrosen

— Phaochromozytom, solange
nicht mit o-Rezeptorenblockern
vorbehandelt

— metabolischer Azidose

— Schwangerschaft, Stillzeit (siche
auch Abschnitt 4.6).

Die intravendse Applikation von
Kalziumantagonisten vom Verapamil-
und Diltiazemtyp oder anderen Anti-
arrhythmika (wie Disopyramid) bei
Patienten, die mit Betapressin be-
handelt werden, ist kontraindiziert
(Ausnahme Intensivmedizin).

Zum Einsatz von Betapressin bei
Kindern liegen keine Erfahrungen vor.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Eine besonders sorgfaltige Uber-

wachung ist erforderlich bei

- langsamem Puls (weniger als 60
Schlage/min)

— Patienten mit verzogerter Reiz-
leitungsgeschwindigkeit im Her-
zen, z. B. verlangerter PQ-Zeit

— Patienten, die durch einen uner-
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wiinscht starken Blutdruckabfall
besonders geféhrdet wéren (z. B.
mit relevanten Stenosen der
Herzkranz- oder der hirnversor-
genden GefaBe)

— Patienten mit peripheren Durch-
blutungsstérungen, z. B. in den
Beinen

— Patienten, die langere Zeit fasten
oder bei denen sich in anderem
Zusammenhang eine metaboli-
sche Azidose entwickeln kann

— Patienten mit latentem oder ma-
nifestem Diabetes mellitus (Ver-
schlechterung der Stoffwechsel-
lage mdglich, auBerdem kann es
eher zu einer Hypoglykdmie
kommen und deren Warnzei-
chen, z. B. eine Tachykardie,
kénnen verschleiert sein).

Bei Patienten mit einer Psoriasis in
der Eigen- oder Familienanamnese
sollte die Verordnung von Beta-
rezeptorenblockern, also auch von
Betapressin, nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwéagung  vorge-
nommen werden. Bei Allergikern
mit bekannten schweren allgemei-
nen Reaktionen sowie bei Patienten
unter  Desensibilisierungstherapie
sollte die Indikation streng gestellt
werden, da die adrenerge Gegen-
regulation unter Betablockade ab-
geschwacht sein kann.

— Herzinsuffizienz

Bevor ein Patient mit latenter
oder manifester Herzinsuffizienz
Betapressin erhélt, muss die In-
suffizienz medikamentds ausge-
glichen werden. Wahrend der
Behandlung mit Betapressin ist
darauf zu achten, dass der Pati-
ent kompensiert bleibt.

— Auswirkungen bei Fehlgebrauch
zu Dopingzwecken
Die Anwendung von Betapressin
kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fihren.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Betapressin
nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung
von Betapressin wird ebenso wie
seine frequenzsenkende Wirkung
durch andere Medikamente mit
gleichsinnigen Wirkungen verstéarkt
(z. B. ACE-Hemmer, Clonidin,
Guanfacin, a-Methyldopa, Reserpin).
Wird im Falle einer gleichzeitigen
Behandlung mit Clonidin ein Abset-
zen der Medikation erforderlich, so
ist zuerst Betapressin und dann
Clonidin abzusetzen, um einen
UberschieBenden Blutdruckanstieg
nach Absetzen von Clonidin zu ver-
meiden.

Gleichzeitige Anwendung von Anti-
arrhythmika oder Kalziumantago-
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nisten vom Verapamil- und Diltiazem-
typ kann die Tendenz zu kardialen
Reizleitungs- und Rhythmusstorun-
gen verstarken und zu einer ver-
stérkten Blutdrucksenkung fuhren.
Bei gleichzeitiger Anwendung von
Kalziumantagonisten vom Nifedipin-
typ kann es zu einem starken Blut-
druckabfall kommen.

Hinweis:

Die intravendse Applikation von
Kalziumantagonisten vom Verapamil-
und Diltiazemtyp oder anderen Anti-
arrhythmika (wie Disopyramid) bei
Patienten, die mit Betapressin be-
handelt werden, ist kontraindiziert
(Ausnahme Intensivmedizin).

Narkosemittel und andere Mittel,
die negativ inotrop wirken, kénnen
die entsprechende Wirkung von
Betapressin verstarken; dies kann
zu einem Blutdruckabfall fuhren.
Die negativ chronotrope und dro-
motrope Wirkung von Herzglykosi-
den kann verstarkt werden. Sympa-
thomimetika kénnen der Wirkung
von Betapressin entgegenwirken.
Die durchblutungsmindernden Ei-
genschaften von Mutterkornal-
kaloiden kénnen verstarkt werden.
Die blutzuckersenkende Wirkung
von Antidiabetika kann verstarkt
oder abgeschwécht werden.

Durch Allergene (z. B. Insektenstiche,
Desensibilisierung) hervorgerufene
allergische Reaktionen konnen -
aufgrund einer abgeschwéchten
adrenergen Gegenregulation - in
verstarkter Form auftreten (anaphy-
laktischer Schock!).

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Schwangere sollen nicht mit Betap-
ressin behandelt werden. Es musste
damit gerechnet werden, dass der
Betablocker — an die werdende
Mutter verabreicht — beim Embryo
zu Wachstumsverzdégerungen, beim
Neugeborenen zu Bradykardie und
Bronchospasmus fiihren kann.

Stillzeit

Mdatter, die Betapressin nach der
Entbindung erhalten, sollen vor-
sorglich abstillen (ob Penbutolol in
die Muttermilch Ubergeht, ist nicht
bekannt).

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

Die Behandlung mit Betapressin
bedarf der regelméBigen &arztlichen
Kontrolle. Durch individuell auftre-
tende unterschiedliche Reaktionen
kann das Reaktionsvermdgen so
weit verandert sein, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Ma-
schinen oder z. B. zum Arbeiten
ohne sicheren Halt beeintrachtigt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe
bei Behandlungsbeginn, Dosiser-
héhung und Praparatewechsel so-
wie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Haufigkei-
ten zu Grunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (= 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 verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Herz- und Kreislauferkrankungen

Betapressin kann zu unerwtinsch-
ter Bradykardie, zu AV-Uberlei-
tungsstorungen,  Herzinsuffizienz
und zu einem UbermaBigen Blut-
druckabfall fihren bzw. vorbeste-
hende Stérungen dieser Art ver-
stérken. Die einen Blutdruckabfall
begleitende Reflextachykardie kann
abgeschwacht sein.

Eine Blutdrucksenkung (insbeson-
dere bei unerwilinscht starkem
Blutdruckabfall) kann mit einer Be-
eintrachtigung von Konzentrations-
fahigkeit und Reaktionsvermégen
einhergehen und mit Beschwerden
wie  Kopfdruck, Kopfschmerz,
Schwindel, Schi&frigkeit, Schwéche-
geflihl, Sehstérungen und Mundtro-
ckenheit sowie mit orthostatischen
Kreislaufregulationsstérungen ein-
hergehen.

Eine Angina pectoris kann ausge-
|6st oder verstarkt werden. Es kann
zur Verstarkung einer Raynaud-
Symptomatik und - vor allem zu
Behandlungsbeginn — zur Verstér-
kung der Beschwerden peripherer
Durchblutungsstoérungen  (z. B.
Claudicatio intermittens) kommen.
Kéltegeflihl in den Extremitaten und
Parasthesien kdnnen auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems

Es kann zu Mundtrockenheit,
Schwitzen, Kopfschmerz, Schwa-
chegefiihl, Mdudigkeit, Schwindel,
Benommenheit, Schlafstérungen
und Albtrdumen sowie zu Verwirrt-
heit kommen.

Augenerkrankungen

Verminderter Trénenfluss (Vorsicht
bei Kontaktlinsentrédgern), Binde-
hautentziindung.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Vereinzelt kommt es unter Beta-
pressin zu Atembeschwerden; vor
allem bei Patienten mit Neigung
zum  Bronchospasmus koénnen
Bronchospasmen und schwere
Atemnot ausgeldst werden.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Insbesondere zu Beginn der Be-
handlung Magen-Darm-Beschwer-
den wie Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Verstopfung.
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Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Betarezeptorenblocker kénnen in
Einzelféllen eine Psoriasis auslo-
sen, die Symptome dieser Erkran-
kung verschlechtern oder zu
psoriasiformen Exanthemen fihren.

Stoffwechsel- und Erndhrungssté-
rungen

Betapressin kann zur Entstehung
oder Verschlechterung einer meta-
bolischen Azidose beitragen. Die
Lipide im Blut (vor allem Triglyzeride)
kdénnen ansteigen. Die Glukose-
toleranz kann sich unter Betapressin
vermindern; bei Diabetikern kann
sich die Stoffwechsellage ver-
schlechtern; ein latenter Diabetes
kann erstmals in Erscheinung treten.
AuBerdem flihrt Betapressin zu einer
verstarkten Hypoglykdmieneigung
(durch eine beeintrachtigte Gegen-
regulation), und deren Warnzeichen
(z. B. Tachykardie) kénnen abge-
schwécht oder unterdriickt sein.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, z. B. in Form von
allergischem Schnupfen oder Haut-
ausschléagen, auftreten.

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Beim Mann kdénnen Potenzstérungen
auftreten.

Psychiatrische Erkrankungen

Es kann zu psychischen Stérungen
(z. B. depressive Verstimmung und
psychotische Zustande mit Angst
und Halluzinationen) kommen.

Uberdosierung

a) Symptome der Intoxikation

Als toxische Effekte von Beta-
pressin kénnen vor allem Brady-
kardie, Hypotonie und Dyspnoe
durch Bronchospasmen auftre-
ten, daneben gastrointestinale
Stérungen (Wirgereiz, Erbrechen).
Akute Uberdosierung kann rasch
zu einer schwer beherrschbaren,
lebensbedrohlichen  Kreislauf-
und Ateminsuffizienz fihren.

b) Therapie von Intoxikationen
Bei nur kurz zurtickliegender Ein-
nahme kann versucht werden,
die weitere systemische Aufnah-
me des Wirkstoffs durch MaB-
nahmen der primdren Giftelimi-
nation (z. B. Magenspulung) oder
resorptionsmindernde MaBnah-
men (z. B. medizinische Kohle)
zu vermindern. Die Therapie der
Penbutolol-Effekte oder MaB-
nahmen zur Vorbeugung und
Behandlung von schweren Kom-
plikationen kdnnen allgemeine
und spezifische intensivmedizini-
sche Uberwachungs- und Thera-

piemaBnahmen (z. B. einen
Herzschrittmacher) erforderlich
machen.
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PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Betarezeptorenblocker, nicht-selektiv

ATC-Code: CO7AA23

Eigen-

Wirkweise

Penbutolol ist ein nicht-selektiver
Beta-(Beta;- und Betay-)Rezepto-
renblocker. Penbutolol besitzt eine
intrinsische  sympathomimetische
Wirkung.

Pharmakodynamische Charakteristika

Die betablockierende Potenz von
Penbutolol betragt etwa das Vier-
fache der von Propranolol. Eine
orale Dosis unter 10 mg reduziert
eine belastungsinduzierte Tachy-
kardie auf etwa die Halfte des Ubli-
chen; eine maximale Blockierung
wird nach Dosen von 10 bis 20 mg
erreicht. Die starkste Wirkung wird
zwischen 1,5 und 3 Stunden nach
oraler Gabe von Penbutolol gese-
hen. Bei einmal téglicher Gabe
dauert die Wirkung Uber mehr als
24 Stunden an.

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Der Wirkstoff Penbutolol wird nach
Einnahme von Betapressin rasch
und nahezu vollstandig resorbiert.
Maximale Serumspiegel werden 1
bis 2 Stunden nach Einnahme er-
reicht und sind bei einmal taglicher
Gabe im Bereich von 10 bis 40 mg
dosisproportional. Es gibt keinen
wesentlichen Unterschied in der
Plasmahalbwertszeit zwischen jun-
gen und Aalteren Gesunden und
Dialysepatienten. Die Eliminations-
halbwertszeit betrégt bei Gesunden
13 bis 28 Stunden.

Die Plasmaproteinbindung
Penbutolol betragt 99 %.

von

Der Metabolismus von Penbutolol
bei Menschen schlieBt Konjugation
und Oxidation ein. Nach Gabe von
radioaktiv markiertem Penbutolol
wurde die Radioaktivitat annéhernd
vollstédndig im Urin wieder gefun-
den; etwa /g der Penbutolol-Dosis
wurde als Penbutolol-Konjugat
wieder gefunden, der Rest blieb
unidentifiziert. Die Kinetik des akti-
ven freien Penbutolol ist bei einge-
schrankter Nierenfunktion unveran-
dert.

Die Plasma-Eliminationshalbwerts-
zeit von konjugiertem Penbutolol
betragt bei Gesunden etwa 20
Stunden, bei gesunden Alteren
etwa 25 Stunden und bei Dialyse-
patienten etwa 100 Stunden. Bei
niereninsuffizienten Patienten kann
es also bei Mehrfachgabe zur Ku-
mulation von konjugiertem Penbu-
tolol kommen.

5.3

In Plasma und Urin wurde in gerin-
gen Mengen ein oxidativer Metabolit,
4-Hydroxypenbutolol, nachgewie-
sen. Bei der Blockierung einer Iso-
proterenol-induzierten ~ Rezeptor-
aktivitdt an der isolierten Meer-
schweinchen-Trachea hat er /45 bis
/g der Aktivitat von Penbutolol, am
andsthesierten Hund hat er /g bis
die volle Aktivitat von Penbutolol.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Penbutololsulfat hat eine groBe
therapeutische Breite. Die akute
Toxizitat, berechnet in Form von
LDso-Werten, liegt nach oraler Ver-
abreichung am Kaninchen bei 300
- 400 mg/kg KG, am Hund bei
300 mg/kg KG. Die Tiere verstar-
ben innerhalb von 48 Stunden ohne
besondere Symptome.

Subakute Toxizitatsuntersuchungen
wurden an Ratten mit oral verab-
reichten Dosen bis zu 250 mg/kg
KG/Tag, an Hunden bis zu 100 mg/
kg KG/Tag durchgefiihrt, chroni-
sche an beiden Spezies mit Dosen
bis 200 mg/kg KG/Tag. Bei der tag-
lichen Gabe von 200 mg/kg Kor-
pergewicht fand sich bei den weib-
lichen Hunden ein Anstieg der
Aktivitat der alkalischen Phospha-
tase im Serum, bei den ménnlichen
Hunden ein Anstieg der GPT. Andere
substanzspezifische Befunde wur-
den nicht erhoben.

Reproduktionstoxikologie

Penbutolol zeigte keine negativen
Effekte auf Fertilitat und allgemeine
Fortpflanzungsféahigkeit bei Méusen,
die mit Tagesdosen bis zu 20 mg/kg
Korpergewicht behandelt wurden,
und bei Ratten, die mit Tagesdosen
bis zu 172 mg/kg Korpergewicht
behandelt wurden.

Bei Ratten und M&usen wurden
keine embryotoxischen oder tera-
togenen Effekte beobachtet, die
der Behandlung mit Penbutolol zu-
geschrieben werden konnten. Bei
Kaninchen waren in allen oral ge-
priften Dosen (0, 2, 5 und 125 mg/kg
Korpergewicht) die Placentagewichte
leicht verringert. Die héchste Tages-
dosis von 125 mg/kg Korperge-
wicht fihrte auch zu einer Zunahme
der Haufigkeit von intrauterinem
Fruchttod. Kontrollierte Studien an
schwangeren Frauen existieren
nicht.

In einer peri- und postnatalen Toxi-
zitétsstudie an Ratten fihrte Pen-
butolol in Dosen bis zu 40 mg/kg
Korpergewicht taglich zu keiner Be-
eintrdchtigung in der Entwicklung
der Jungtiere. Bei Tagesdosen tber
160 mg/kg Koérpergewicht waren
Geburtsgewicht und Uberlebensra-
te der Jungtiere leicht verringert.

Mutagenitéat
Potenzial

Kanzerogenitatsuntersuchungen an
Ratten und Mé&usen zeigten keine
kanzerogene Wirkung. Die Mutage-
nitdtstests waren ebenfalls negativ.

und neoplastisches
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose

Maisstéarke

Povidon K 25

Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Talkum

Macrogol 8000
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)

Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine

besonderen Lagerungsbedingun-
gen erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Alu/PVC-Blisterpackungen mit
20 Filmtabletten (N1)
50 Filmtabletten (N2)

100 Filmtabletten (N3)

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
fur die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforderun-
gen zu beseitigen.
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