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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

BisoASS® APONTIS® 5 mg/100 mg
Hartkapseln

BisoASS® APONTIS® 10 mg/100 mg
Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

BisoASS APONTIS 5 mg/100 mg Hartkap-
seln:

Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Bisoprololfu-
marat (Ph. Eur.) und 100 mg Acetylsalicyl-
saure (Ph. Eur.).

BisoASS APONTIS 10 mg/100 mg Hart-
kapseln:

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Bisoprolol-
fumarat (Ph. Eur.) und 100 mg Acetylsalicyl-
saure (Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
(8-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja)

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

DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

BisoASS APONTIS 5 mg/100 mg Hartkap-
seln:
WeiBe Kapsel mit Aufdruck “5/100”, GroBe 1

BisoASS APONTIS 10 mg/100 mg Hart-
kapseln:

WeiBe Kapsel mit Aufdruck “10/100”, Gro-
Be 1

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

BisoASS APONTIS ist indiziert flr Patienten,
die stabil auf die enthaltenen Dosen von

Bisoprolol fur die Behandlung von
— Arterieller Hypertonie oder
— Angina pectoris

sowie von Acetylsalicylsdure

— zur Behandlung einer instabilen Angina
pectoris,

— zur Sekundarprophylaxe des Myokard-
infarktes

— zur Vorbeugung eines Transplantatver-
schlusses nach einer koronaren Bypasss-
Operation (CABG) oder nach einer koro-
naren Angioplastie,

— zur Sekundarprophylaxe von transitorisch
ischamischen Attacken und ischdmischen
cerebrovaskularen Schlaganfallen

eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Kapseln zum Einnehmen.

1 Kapsel taglich einnehmen

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen:

Eine Dosisanpassung ist in der Regel nicht
erforderlich, bei einigen Patienten kénnen
jedoch 5 mg Bisoprolol pro Tag ausreichend
sein.

Bei &lteren Patienten treten haufiger Neben-
wirkungen nach Anwendung von nicht ste-
roidalen Entziindungshemmern (NSARs) auf,
insbesondere Blutungen und Durchbriche
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im Magen- und Darm-Bereich, die unter
Umsténden tédlich sein kénnen. Daher ist
bei alteren Patienten eine besonders sorg-
faltige Uberwachung erforderlich.

Eingeschréankte Nieren- oder Leberfunktion:
Aufgrund des Gehaltes an Acetylsalicylsau-
re sind BisoASS APONTIS Kapseln bei Pa-
tienten mit schwerer Leber- oder Nierenin-
suffizienz kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
leichter bis maBiger Leber- oder Nierenin-
suffizienz (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Biso-
prolol bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen. Daher sollten Bisoprolol und
Acetylsalicylsdure enthaltende Kapseln nicht
bei Kindern oder Jugendlichen angewendet
werden.

Dauer der Therapie

Die Behandlung mit Bisoprolol ist im Allge-
meinen eine Langzeittherapie.

Die Behandlung mit Bisoprolol darf nicht
abrupt abgebrochen werden, da dies zu
einer vorUbergehenden Verschlechterung
des Zustandes des Patienten fihren kann.
Insbesondere bei Patienten mit ischamischer
Herzkrankheit darf die Behandlung nicht
plétzlich abgebrochen werden. Eine schritt-
weise Reduzierung der Tagesdosis wird
empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel ist kontraindiziert bei

Patienten mit:

e Uberempfindlichkeit gegen Bisoprolol

e Uberempfindlichkeit gegen Salicylsaure-
Verbindungen oder Prostaglandinsyn-
thetase-Hemmer (z. B. bei bestimmten
Asthma-Patienten, die eine Attacke erlei-
den oder das Bewusstsein verlieren und
bei bestimmten Patienten, die an Bron-
chospasmus, Rhinitis und Urtikaria leiden)
oder gegen einen der sonstigen Bestand-
teile

o akuter Herzinsuffizienz oder wéhrend einer
Dekompensation der Herzinsuffizienz, die
eine i.v. Therapie mit inotropen Substan-
zen erfordert

e kardiogenem Schock

e sinuatrialem Block

e Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syn-
drom)

e AV-Block Il. oder lll. Grades (ohne Herz-
schrittmacher)

e symptomatischer Bradykardie

e symptomatischer Hypotonie

e schwerem Asthma bronchiale oder
schwerer chronisch-obstruktiver Lungen-
erkrankung

e schweren Formen der peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheit oder schweren
Formen des Raynaud-Syndroms

e unbehandeltem Phaochromozytom (siehe
Abschnitt 4.4)

e metabolischer Azidose

e Magenbeschwerden oder bei Patienten,
die bei vorheriger Anwendung dieses
Arzneimittels Bauchschmerzen hatten

e akutem oder anamnestisch gesichertem
rezidivierendem peptischem Ulkus und/
oder Magen-/Darm-Blutungen oder an-

deren Blutungen wie zerebrovaskulare
Blutungen

e schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz

e hamorrhagischer Diathese oder Blutgerin-
nungsstérungen wie Hamophilie und
Hypoprothrombindmie und bei gleich-
zeitiger Antikoagulantientherapie

e Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel (G6PD-Mangel)

* Anwendung von Methotrexat in einer

Dosierung von Uber 15 mg/Woche (siehe

Abschnitt 4.5)

Erdnuss- oder Soja-Allergie

Gicht

wahrend der Stillzeit

Dosierung von 100 mg/Tag und hdher im

3. Trimenon (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bisoprolol

Bisoprolol muss mit Vorsicht angewendet

werden bei:

¢ manifestem oder latenten Diabetes melli-
tus mit stark schwankenden Blutzucker-
werten; Hypoglykdmiesymptome (z.B.
Tachykardie, Herzklopfen oder Schwitzen)
koénnen verschleiert werden

e strengem, langerem Fasten

e laufender Desensibilisierungstherapie: Wie
auch andere Betablocker kann Bisoprolol
sowohl die Sensitivitdt gegentber Aller-
genen als auch die Schwere von anaphy-
laktischen Reaktionen steigern. Eine Be-
handlung mit Epinephrin (Adrenalin) zeigt
hierbei nicht immer die gewlinschte thera-
peutische Wirkung.

e AV-Block |. Grades

e Prinzmetal-Angina

e peripherer arterieller Verschlusskrankheit:
Verstérkung der Beschwerden insbeson-
dere bei Therapiebeginn maglich

Bisoprolol muss bei Patienten mit Hypertonie
oder Angina pectoris und begleitender Herz-
insuffizienz mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit einer Psoriasis in der
Anamnese sollte die Verordnung von Beta-
blockern (z.B. Bisoprolol) nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung erfolgen.

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

Bei Patienten mit einem Ph&ochromozytom
darf Bisoprolol erst nach Blockade der alpha-
Rezeptoren verabreicht werden.

Bei Patienten, die eine Vollnarkose erhalten,
reduzieren Betablocker das Auftreten von
Arrhythmien und myokardialen Ischamien
wahrend der Narkoseeinleitung, der Intuba-
tion und postoperativ. Es wird gegenwartig
empfohlen, eine bestehende Betablocker-
therapie perioperativ nicht zu beenden. Der
Andasthesist muss von der Therapie mit Be-
tablockern unterrichtet sein, da potenzielle
Interaktionen mit anderen Pharmaka, die zu
Bradyarrhythmien, Dampfung von Reflexta-
chykardien und verminderter reflektorischer
Gegenregulation bei Blutverlust fihren kon-
nen, die Folge sein kénnen. Falls das Ab-
setzen der Betablockertherapie vor der Ope-
ration erforderlich ist, sollte dies ausschlei-
chend erfolgen und bis ca. 48 Stunden vor
der Narkose abgeschlossen sein.
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Obwohl kardioselektive (1) Betablocker
einen geringeren Effekt auf die Lungenfunk-
tion haben als nicht-selektive Betablocker,
sollte eine Anwendung dieser Betablocker
(wie bei allen Betablockern) bei Patienten mit
obstruktiven Lungenkrankheiten vermieden
werden, es sei denn, es liegen zwingende
medizinische Grunde fir die Verwendung
vor. Liegen solche Griinde vor, sollte BisoASS
APONTIS mit Vorsicht angewendet werden.
Bei Patienten mit chronischen Lungenkrank-
heiten sollte die Behandlung mit Bisoprolol
mit der geringstmdglichen Dosis begonnen
und die Patienten sorgféltig hinsichtlich
neuer Symptome (z. B. Atemnot, Leistungs-
schwéche, Husten) Uberwacht werden.

Bei Asthma bronchiale oder anderen chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankungen, die
Symptome verursachen kénnen, sollte eine
begleitende bronchodilatatorische Therapie
erfolgen. Gelegentlich kann eine Zunahme
des Atemwegswiderstandes bei Patienten
mit Asthma auftreten und daher eine Dosis-
erhéhung des beta2-Sympathomimetikums
erforderlich machen.

Die Kombination von Bisoprolol mit Calcium-
antagonisten vom Verapamil- oder Diltiazem-
Typ oder mit zentral wirksamen blutdruck-
senkenden Arzneimitteln wird allgemein nicht
empfohlen, Einzelheiten siehe Abschnitt 4.5.

Die Anwendung des Arzneimittels BisoASS
APONTIS Hartkapseln kann bei Dopingkon-
trollen zu positiven Ergebnissen flhren. Die
Anwendung von BisoASS APONTIS Hart-
kapseln als Dopingmittel kann zu einer Ge-
fahrdung der Gesundheit fuhren.

Acetylsalicylsédure

Eine gleichzeitige Behandlung mit Antikoagu-
lantien (z. B. Cumarinderivate, Heparin) und
anderen Arzneimitteln, die die Hamostase
verandern (z. B. Thrombozytenaggregations-
hemmer, Entzindungshemmer und selekti-
ve Serotonin-Wiederaufnahmehemmer), wird
nicht empfohlen und sollte generell vermie-
den werden. Wenn eine gleichzeitige An-
wendung nicht vermieden werden kann, ist
eine engmaschige Uberwachung der INR
(International Normalized Ratio)-Werte ange-
zeigt, wobei die Patienten darauf hingewie-
sen werden sollten, auf Anzeichen von
Blutungen, insbesondere im Gastrointestinal-
trakt, zu achten.

Acetylsalicylsaure kann Bronchospasmen,
Asthmaanfille oder andere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen ausldsen. Risikofaktoren
sind bestehendes Asthma, Heuschnupfen,
Nasenpolypen oder chronische Atemwegs-
erkrankungen. Das gleiche gilt fUr Patienten,
die auch gegenuber anderen Substanzen
eine allergische Reaktion zeigen (z. B. Haut-
reaktionen, Juckreiz oder Urtikaria).

Patienten mit peptischer Ulkuskrankheit und/
oder gastrointestinalen Blutungen in der Vor-
geschichte sollten die Anwendung von
Acetylsalicylsaure (die zu Magenschleimhaut-
reizungen und -blutungen fuhren kann) ver-
meiden. Wenn durch die Acetylsalicylsaure-
Komponente bedingte Blutungsanzeichen
und -symptome andauern, kann der Arzt
dieses Arzneimittel absetzen.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleich-
zeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko

flr Ulzera erhdhen kdnnen, wie orale Kortiko-
steroide, selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer und Deferasirox (siehe Ab-
schnitt 4.5).

In seltenen Féllen wurden schwere Hautreak-
tionen einschlieBlich Stevens-Johnson-Syn-
drom im Zusammenhang mit der Anwendung
von Acetylsalicylsaure berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). BisoASS APONTIS Kapseln
sollten bei den ersten Anzeichen flr einen
Hautausschlag, Schleimhautlasionen oder
anderen Zeichen fir Uberempfindlichkeit
abgesetzt werden.

Altere Patienten sind fiir die unerwiinschten
Wirkungen von NSAR, u. a. Acetylsalicylsdu-
re, besonders anfallig. Hierzu z&hlen ins-
besondere gastrointestinale Blutungen und
Perforationen, die letal verlaufen kdnnen. Ist
eine langerfristige Behandlung erforderlich,
sind die Patienten in regelmaBigen Abstan-
den zu untersuchen.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Leber-
insuffizienz (da Acetylsalicylsédure haupt-
sachlich Uber die Leber metabolisiert wird,
siehe Abschnitt 5.2) und bei Patienten mit
Nierenversagen. Bei Patienten mit leichter
bis méBiger Leberinsuffizienz sollte regel-
maBig ein Leberfunktionstest durchgefihrt
werden.

Acetylsalicylsdure verringert in niedriger
Dosierung die Ausscheidung von Harnsé&ure.
Aufgrund dessen kann es bei Patienten, die
zu einer verringerten Harnsaureausschei-
dung neigen oder eine gleichzeitige Behand-
lung mit Urikosurika (z. B. Benzbromaron,
Probenecid, Sulfinpyrazon) erhalten, zu
Gichtanfallen kommen (siehe Abschnitt 4.5).

Acetylsalicylsdure muss bei sehr starken
Menstruationsblutungen mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Es kann erforderlich sein, die Anwendung
von Acetylsalicylsédure vor einem chirurgi-
schen Eingriff (einschlieBlich Zahnextraktion)
einzustellen, da das Risiko einer langeren
Blutungszeit oder einer Verschlimmerung der
Blutung besteht. Die Dauer der Unterbre-
chung der Behandlung sollte von Fall zu Fall
festgelegt werden, betragt jedoch in der
Regel eine Woche.

Acetylsalicylsaure kann bei der Verabrei-
chung an Kinder das Reye-Syndrom aus-
|6sen. Das Reye-Syndrom ist eine auBerst
seltene Erkrankung, die das Gehirn und die
Leber schadigt und todlich sein kann. Aus
diesem Grund darf Acetylsalicylsaure nicht
an Kinder unter 16 Jahren verabreicht wer-
den, sofern der Arzt es nicht ausdrtcklich
angeordnet hat.

Dieses Arzneimittel enthalt (3-sn-Phospha-
tidyl)cholin (Soja) und ist bei Patienten mit
Erdnuss- oder Sojaallergie kontraindiziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

Bisoprolol

Nicht empfohlene Kombinationen

Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ und
in geringerem AusmaB vom Diltiazem-Typ:

Negative Beeinflussung der Kontraktilitét des
Herzens und der atrioventrikularen Erre-
gungsleitung. Die intravendse Applikation
von Verapamil kann bei Patienten unter Be-
tablockertherapie zu einer ausgepragten
Hypotonie und AV-Blockierungen fihren.

Zentral wirksame blutdrucksenkende Arznei-
stoffe (z. B. Clonidin, Methyldopa, Moxonidin,
Rilmenidin): Die Kombinationstherapie mit
zentral wirksamen Antihypertensiva kann zu
einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz
durch Verringerung des zentralen Sympathi-
kotonus (Reduktion von Herzfrequenz und
Auswurfvolumen, Vasodilatation) fuhren.
Abruptes Absetzen, besonders vor Beendi-
gung der Betablockertherapie, kann das
Risiko einer "Rebound-Hypertonie” ver-
starken.

Mit Vorsicht zu verabreichende Kombina-
tionen

Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin,
Disopyramid, Lidocain, Phenytoin, Flecainid,
Propafenon): Mogliche Verstarkung der
Wirkung auf die atrioventrikulare Uberlei-
tungszeit und der negativ inotropen Wirkung.

Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-
Typ wie Felodipin und Amlodipin: Bei gleich-
zeitiger Anwendung kann das Hypotonierisi-
ko zunehmen und eine weitere Verschlech-
terung der ventrikuldren Pumpfunktion bei
herzinsuffizienten Patienten kann nicht aus-
geschlossen werden.

Klasse-llI-Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron):
Mégliche Verstarkung der Wirkung auf die
atrioventrikulare Uberleitungszeit.

Parasympathomimetika: Die gleichzeitige
Anwendung kann die atrioventrikulére Uber-
leitungszeit verlangern und das Risiko einer
Bradykardie erhéhen.

Topische Anwendung von Betablockern (z. B.
Augentropfen zur Glaukom-Behandlung)
kann die systemische Wirkung von Biso-
prolol verstarken.

Insulin und orale Antidiabetika: Verstarkung
des blutzuckersenkenden Effektes. Die
Blockade der beta-Adrenorezeptoren kann
die Zeichen einer Hypoglykdmie verschleiern.

Narkosemittel: Verminderung einer Reflex-
tachykardie und Verstérkung des Risikos fur
Hypotonie (weitere Informationen zur All-
gemeinanasthesie, siehe auch Abschnitt
4.4).

Herzglykoside (z. B. Digoxin): Verlangsamung
der Herzfrequenz, Verlangerung der atrioven-
trikuléaren Uberleitungszeit.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR):
NSAR kénnen die blutdrucksenkende Wir-
kung von Bisoprolol vermindern.

Beta-Sympathomimetika (z. B. Isoprenalin,
Dobutamin): Die Kombination mit Bisoprolol
kann zu einer Wirkungsabschwachung
beider Substanzen fuhren.

Sympathomimetika, die sowohl alpha- als
auch beta-Adrenozeptoren aktivieren (z.B.
Noradrenalin, Adrenalin): Die gleichzeitige
Anwendung mit Bisoprolol kann die durch
alpha-Adrenozeptoren vermittelten vasokon-
striktorischen Effekte dieser Wirkstoffe de-
maskieren, wodurch es zum Anstieg des
Blutdrucks und zur Verstarkung der Claudi-
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catio intermittens kommt. Solche Interaktio-
nen sind bei nicht-selektiven Betablockern
wahrscheinlicher.

Die gleichzeitige Anwendung mit Antihyper-
tensiva sowie mit anderen Wirkstoffen mit
blutdrucksenkender Wirkung (z. B. trizykli-
sche Antidepressiva, Barbiturate, Pheno-
thiazine) kann das Risiko einer Hypotonie
erhéhen.

Sonstige zu beachtende Kombinationen
Mefloquin: Erhéhtes Risiko fur Bradykardien.

Monoaminoxidase-Hemmer (auBer MAO-B-
Hemmern): Verstarkung der blutdrucksen-
kenden Wirkung der Betablocker, aber auch
Risiko einer hypertensiven Krise.

Rifampicin: Die Halbwertszeit von Bisoprolol
kann infolge einer Induktion metabolisieren-
der Enzyme in der Leber geringfligig verkirzt
werden. Eine Dosisanpassung ist in der
Regel nicht erforderlich.

Ergotaminderivate: Verstarkung von Storun-
gen der peripheren Durchblutung.

Acetylsalicylsaure

Die Anwendung mehrerer Thrombozyten-
aggregationshemmer, z. B. Acetylsalicylsau-
re, NSAR, Ticlopidin, Clopidogrel, Tirofiban,
Eptifibatid, erhéht das Blutungsrisiko, eben-
so0 ihre Kombination mit Heparin und seinen
Derivaten (Hirudin, Fondaparinux), oralen
Antikoagulantien und Thrombolytika. Klini-
sche und biologische Parameter der Hamo-
stase sollten regelméaBig Uberwacht werden.

Kontraindizierte Kombinationen

Methotrexat (in einer Dosierung > 15 mg/
Woche): Bei der kombinierten Anwendung
von Methotrexat und Acetylsalicylsdure ist
die hdmatologische Toxizitat von Methotrexat
aufgrund der verminderten renalen Metho-
trexat-Clearance durch Acetylsalicylsaure
gesteigert. Daher ist die gleichzeitige An-
wendung von Methotrexat mit diesem Arz-
neimittel kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nicht empfohlene Kombinationen

Urikosurika (Benzbromaron, Probenecid und
Sulfinpyrazon): Verminderung der urikosuri-
schen Wirkung aufgrund kompetitiver Ver-
drangung der Harnséure bei der Elimination
in den Nierentubuli. Daher wird die gleich-
zeitige Anwendung dieses Arzneimittels mit
Urikosurika nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.4).

Kombinationen, die VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung erfordern

NSAR kénnen die blutdrucksenkende Wir-
kung von Diuretika und anderen Antihyper-
tensiva reduzieren. Wie bei anderen NSAR
erhoht die gleichzeitige Anwendung mit ACE-
Hemmern das Risiko einer akuten Nieren-
insuffizienz.

Diuretika: Es besteht ein Risiko von akutem
Nierenversagen aufgrund der verringerten
glomerularen Filtration Uber eine vermin-
derte Nieren-Prostaglandin-Synthese. Eine
Hydratation des Patienten sowie die Uber-
wachung der Nierenfunktion zu Behand-
lungsbeginn werden empfohlen.

Acetylsalicylséure schwécht die diuretische
Wirkung von Spironolacton ab.
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Kortikosteroide: Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Acetylsalicylsédure und Kortiko-
steroiden kann das Risiko fur gastrointesti-
nale Ulzera und Blutungen erhoht sein.

Methotrexat (in einer Dosierung < 15 mg/
Woche): Bei der kombinierten Anwendung
von Methotrexat und Acetylsalicylsaure kann
die hdmatologische Toxizitat von Methotrexat
aufgrund der verminderten renalen Metho-
trexat-Clearance durch Acetylsalicylséure
erhdht sein. In den ersten Wochen der Kom-
binationsbehandlung sollte ein wochentliches
Blutbild erstellt werden. Bei Patienten mit
leicht eingeschrankter Nierenfunktion sowie
bei dlteren Patienten ist eine engmaschige-
re Uberwachung angezeigt.

Heparin in kurativer Dosierung oder bei al-
teren Patienten: Wenn Acetylsalicylsaure
zusammen mit Heparin in kurativer Dosie-
rung oder bei dlteren Patienten verabreicht
wird, besteht ein erhdhtes Blutungsrisiko.
Bei gleichzeitiger Verabreichung beider
Arzneimittel sollten die INR, aktivierte par-
tielle Thromboplastinzeit (@PTT) und/oder die
Blutungszeit engmaschig tberwacht werden.

Herzglykoside (z.B. Digoxin): NSAR (ein-
schlieBlich Acetylsalicylsdure) konnen eine
Herzinsuffizienz verschlimmern, die glome-
rulére Filtrationsrate (GFR) verringern und die
Plasmaglykosidspiegel erhéhen.

Lithium: Acetylsalicylséure beeintréchtigt die
renale Ausscheidung von Lithium, was zu
erhéhten Plasmakonzentrationen fuhrt. Bei
Einleitung und Beendigung der Behandlung
mit Bisoprolol und Acetylsalicylsdure wird
eine Uberwachung der Plasmakonzentra-
tionen von Lithium empfohlen. Eine Dosis-
anpassung kann erforderlich sein.

Carboanhydrase-Hemmer (Acetazolamid):
Kénnen zu schwerer Azidose und einer er-
hoéhten toxischen Wirkung auf das zentrale
Nervensystem fUhren.

Ciclosporin, Tacrolimus: Die gleichzeitige
Anwendung von NSAR und Ciclosporin oder
Tacrolimus kann die nephrotoxische Wirkung
von Ciclosporin und Tacrolimus erhéhen. Bei
einer gleichzeitigen Anwendung dieser Wirk-
stoffe mit Acetylsalicylsdure ist die Nieren-
funktion zu Uberwachen.

Valproat: Es wurde berichtet, dass Acetyl-
salicylsdure die Bindung von Valproat an
Serumalbumin vermindert, wodurch die
freien Steady State-Plasmakonzentrationen
erhoéht werden.

Phenytoin: Salicylat vermindert die Bindung
von Phenytoin an Plasmaalbumin. Dies kann
zu niedrigeren Phenytoin-Gesamtspiegeln
im Plasma bei erhohter freier Phenytoin-
Fraktion fUhren. Die ungebundene Konzen-
tration und daher auch die therapeutische
Wirkung scheinen nicht signifikant verandert
zu sein.

Ibuprofen: Experimentelle Daten deuten
darauf hin, dass Ibuprofen bei gleichzeitiger
Anwendung mit Acetylsalicylsdure die Wir-
kung von niedrig dosierter Acetylsalicylsau-
re auf die Thrombozytenaggregation hem-
men kann. Jedoch lassen sich wegen der
begrenzten Datenlage sowie der Unsicher-
heit bei einer Extrapolation von Ex-vivo-
Daten auf die klinische Situation keine siche-
ren Schlussfolgerungen bezlglich der regel-

maBigen Anwendung von Ibuprofen treffen.
Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen
ist eine klinisch relevante Wechselwirkung
nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Metamizol kann den Effekt der Acetylsalicyl-
saure auf die Thrombozytenaggregation ab-
schwéchen, wenn es gemeinsam mit Ace-
tylsalicylsdure eingenommen wird. Daher ist
diese Kombination bei Patienten, die zur
Kardioprotektion niedrig dosierte Acetylsa-
licylséure erhalten, vorsichtig anzuwenden.

Zu bertcksichtigende Kombinationen

Andere Antikoagulantien (Cumarinderivate,
Heparin in praventiver Dosierung), andere
Thrombozytenaggregationshemmer und
andere Thrombolytika sowie selektive Sero-
tonininhibitoren (SSRI wie Sertralin oder Par-
oxetin): erhdhtes Blutungsrisiko.

NSAR: erhdhtes Risiko fur Blutungen und
Schaden der Magen-Darm-Schleimhaut
sowie fUr deutliche Verlangerung der Blu-
tungszeit.

Antazida: Antazida kénnen die renale Aus-
scheidung der Acetylsalicylséaure durch Al-
kalisierung des Urins verstarken.

Grundsatzliche Inkompatibilitdten sind Ei-
sensalze, Carbonate und Alkalihydroxide.

Alkohol: erhéhtes Risiko fur gastrointestina-
le Blutungen.

Antidiabetika, z. B. Sulfonylharnstoffe: Ace-
tylsalicylséure kann die hypoglyk&mische
Wirkung verstarken.

Metoclopramid: potenziert die Wirkung von
Acetylsalicylsdure.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Einnahme von BisoASS APONTIS Kap-
seln wird wahrend der Schwangerschaft
nicht empfohlen, es sei denn, dies ist zwin-
gend erforderlich.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fur die Verwendung
von BisoASS APONTIS Kapseln bei Schwan-
geren vor.

Die pharmakologischen Wirkungen von Biso-
prolol kénnen sich schadigend auf Schwan-
gerschaft und/oder Fetus/Neugeborenes
auswirken (siehe Abschnitt 5.3). Im Allgemei-
nen vermindern Betablocker die Plazenta-
perfusion. Hierdurch kann es zu Wachstums-
stérungen, intrauterinem Tod, Fehlgeburten
oder vorzeitigen Wehen kommen. Neben-
wirkungen (z. B. Hypoglykdmie und Brady-
kardie) kdnnen sowohl beim Foétus als auch
beim Neugeborenen auftreten. Wenn die
Behandlung mit einem Betablocker erforder-
lich ist, so sind beta1-selektive Betablocker
zu bevorzugen.

Bisoprolol sollte in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich. Ist eine Therapie
mit Bisoprolol erforderlich, so mUssen ute-
roplazentare Durchblutung und das Wachs-
tum des Ungeborenen kontrolliert werden.
Bei negativen Auswirkungen auf Schwan-
gerschaft oder Fetus sollten Therapiealter-
nativen erwogen werden. Das Neugeborene
muss sorgfaltig Uberwacht werden. Symp-
tome einer Hypoglykédmie und Bradykardie
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sind in der Regel innerhalb der ersten 3
Lebenstage zu erwarten.

Acetylsalicylséure: Die Hemmung der Pros-
taglandinsynthese kann ungunstige Wirkun-
gen auf die Schwangerschaft und/oder
embryonale/fetale Entwicklung haben. Daten
aus epidemiologischen Studien deuten auf
ein erhdhtes Risiko fur Fehlgeburten sowie
fUr kardiale Fehlbildungen und Gastroschisis
nach Anwendung eines Prostaglandinsyn-
these-Hemmers in der frihen Schwanger-
schaft hin. Das absolute Risiko fur kardio-
vaskulére Fehlbildungen stieg von unter 1 %
auf etwa 1,5 %. Es wird angenommen, dass
das Risiko mit Dosis und Dauer der Therapie
ansteigt. Bei Tieren wurde gezeigt, dass die
Anwendung eines Prostaglandinsynthese-
Hemmers zu einem Anstieg von Abgangen
vor und nach der Implantation sowie em-
bryofetaler Letalitat fuhrte. Daneben wurde
Uber einen Anstieg der Inzidenz verschiede-
ner Fehlbildungen, unter anderem kardio-
vaskularer, bei Tieren berichtet, die wahrend
der Phase der Organbildung einen Prosta-
glandinsynthese-Hemmer erhielten. Wahrend
des ersten und zweiten Trimenons sollte
Acetylsalicylsdure nur bei eindeutiger Not-
wendigkeit gegeben werden. Wird Acetylsa-
licylséure von einer Frau angewendet, die
versucht, schwanger zu werden, oder wah-
rend des ersten oder zweiten Trimenons,
sollte die Dosis so niedrig wie mdglich und
die Dauer der Behandlung so kurz wie mog-
lich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons koénnen alle Prostaglandin-Syn-
these-Hemmer den Fetus folgenden Risiken
aussetzen:

e kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitigem
Verschluss des Ductus arteriosus und
pulmonaler Hypertonie)

¢ Nierenfunktionsstérung, die zu Nierenver-
sagen mit Oligohydramniose fortschreiten
kann

AuBerdem kdnnen Prostaglandin-Synthese-
Hemmer am Ende der Schwangerschaft
sowohl die Mutter als auch das Neugebore-
ne folgenden Risiken aussetzen:

e mogliche Verldngerung der Blutungszeit,
ein thrombozytenaggregationshemmender
Effekt, der selbst bei sehr niedrigen Dosen
auftreten kann

e Hemmung von Wehen, mit der Folge eines
verspéteten oder verlangerten Geburts-
vorgangs

Folglich ist Acetylsalicylsdure bei Dosen von
100 mg/Tag und hdher wahrend des dritten
Trimenons kontraindiziert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bisoprolol in die
Muttermilch des Menschen Ubergeht. Sali-
cylate und ihre Abbauprodukte gehen in
geringen Mengen in die Muttermilch Uber.
Vom Stillen wahrend der Einnahme dieses
Arzneimittels wird daher abgeraten.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu den mdéglichen Aus-

wirkungen dieses Arzneimittels auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
zeigte Bisoprolol in einer Studie keine Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit der
Patienten. Trotzdem kann aufgrund indivi-
duell auftretender unterschiedlicher Reak-
tionen auf das Arzneimittel die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt
sein. Dies sollte besonders zu Beginn der
Behandlung sowie bei Anderungen der Me-
dikation und im Zusammenwirken mit Al-
kohol berlcksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit
und Systemorganklasse klassifiziert.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Bisoprolol

Die folgenden Daten beruhen auf bisherigen
Erfahrungen mit Bisoprolol.
Untersuchungen

Selten: erhohte Triglycerid-Werte, erhdhte
Leberenzymwerte (ALAT, ASAT)
Herzerkrankungen

Gelegentlich: Bradykardie, Verstarkung einer
bereits bestehenden Herzinsuffizienz, AV-
Erregungsleitungsstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten: Horstérungen

Augenerkrankungen

Selten: verminderter Tranenfluss (ist beim
Tragen von Kontaktlinsen zu beachten)
Sehr selten: Konjunktivitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

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

Allgemeine Erkrankungen
Héaufig: Midigkeit*
Gelegentlich: Asthenie

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Hepatitis

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig: Schwindelgefihl*, Kopfschmerz*
Selten: Synkope

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Selten: Potenzstdrungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Bronchospasmus bei Patienten
mit Bronchialasthma oder obstruktiven
Atemwegserkrankungen in der Anamnese
Selten: allergische Rhinitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen (Ju-
cken, Flush, Exanthem)

Sehr selten: Betablocker kdnnen eine Pso-
riasis ausldsen, verschlechtern oder zu
psoriasiformen Exanthemen flhren, Haar-
ausfall

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Muskelschwéche, Muskel-
krampfe

GefaBerkrankungen

Haufig: Kaltegeflhl oder Taubheit in den
Extremitaten
Gelegentlich: Hypotonie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Schlafstérungen, Depression
Selten: Albtraume, Halluzinationen

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

Acetylsalicylsaure

Die Nebenwirkungen sind haufig dosisab-
hangig und beruhen auf der pharmakologi-
schen Wirkung von Acetylsalicylsaure (siehe
Abschnitt 5.1). Die meisten Nebenwirkungen
sind mit dem Magen-Darm-Trakt verbunden.
Patienten mit bekannten Allergien oder
Asthma haben ein erhdhtes Risiko fir Uber-
empfindlichkeitsreaktionen. Es kann eine
Kreuz-Uberempfindlichkeit gegen andere
NSAR entstehen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Héaufig: erhéhte Blutungsneigung
Gelegentlich: Blut im Urin

Selten: hamorrhagisches Syndrom (Nasen-
bluten, Zahnfleischbluten, blutiges Erbrechen
und Blutverlust Uber die Faeces usw.),
Thrombozytopenie, Granulozytose, aplas-
tische Anamie

Nicht bekannt: Félle von Blutungen mit ver-
langerter Blutungszeit wie Nasenbluten,
Zahnfleischbluten und stérkere Menstruation.
Die Symptome kodnnen Uber 4 -8 Tage nach
Absetzen der Acetylsalicylsaure anhalten.
Daher besteht ein erhdhtes Blutungsrisiko
bei chirurgischen Eingriffen.

Bestehende (Hamatemesis, Melaena) oder
nicht sichtbare gastrointestinale Blutungen,
die zu Eisenmangelanamie flhren kénnen
(haufiger bei hdherer Dosierung).

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten: Hypoglykamie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Hyperurikdmie

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: intrakranielle Blutungen, Schwindel-
anfall

Nicht bekannt: Vertigo, Kopfschmerzen

024412-75511-110861
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Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Rhinitis, Dyspnoe
Selten: Bronchospasmus, Asthmaanfélle
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Nicht bekannt: vermindertes Hérvermdgen,
Tinnitus

GeféBerkrankungen
Selten: hamorrhagische Vaskulitis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Selten: Menorrhagie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Gastritis, Dyspepsie, leichter bis ma-
Biger Blutverlust im Gastrointestinaltrakt. Bei
l&ngerer oder wiederholter Anwendung kann
dieser Blutverlust zu Andmie flhren.
Selten: schwere gastrointestinale Blutungen,
Ubelkeit, Erbrechen

Nicht bekannt: gastrische oder duodenale
Ulzera und Perforation, Durchfall

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Leberinsuffizienz

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Urtikaria

Selten: Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-
Syndrom, Purpura, Erythema nodosum,
Erythema multiforme

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt: akutes Nierenversagen, ins-
besondere bei Patienten mit bestehender
Niereninsuffizienz, Herzdekompensation,
nephrotischem Syndrom oder begleitender
Behandlung mit Diuretika; Salz- und Wasser-
retention

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Verschlimmerung der allergi-
schen Symptome einer Nahrungsmittelaller-
gie

(8-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja) kann sehr
selten allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Bisoprolol

Das klinische Bild ist in Abhangigkeit vom
Ausmal der Intoxikation im Wesentlichen
von kardiovaskuldaren und zentralnervésen
Symptomen gepragt. Uberdosierung kann
zu schwerer Hypotonie, Bradykardie bis zum
Herzstillstand, Herzinsuffizienz und kardio-
genem Schock fuhren. Zusatzlich kénnen
Atembeschwerden, Bronchospasmen, Er-
brechen, Bewusstseinsstérungen, gelegent-
lich auch generalisierte Krampfanfélle auf-
treten.

024412-75511-110861

Bisher sind einige wenige Falle einer Uber-
dosierung (maximal: 2000 mg) mit Biso-
prolol bei Patienten mit Bluthochdruck und/
oder koronarer Herzkrankheit berichtet
worden. Diese Patienten waren bradykard
und/oder hypoton. Alle Patienten haben sich
erholt. Die Empfindlichkeit gegenlber hohen
Bisoprolol-Einzeldosen zeigt eine groBe inter-
individuelle Streuung und Patienten mit Herz-
insuffizienz reagieren maoglicherweise sehr
empfindlich.

Generell sollte bei einer Uberdosierung die
Behandlung mit Bisoprolol gestoppt und mit
einer supportiven und symptomatischen
Behandlung begonnen werden. Die wenigen
zur Verflgung stehenden Daten lassen auf
eine sehr schlechte Dialysierbarkeit von Biso-
prolol schlieBen. Basierend auf den erwar-
teten pharmakologischen Wirkungen und
den Empfehlungen flr andere Betablocker,
sollten die folgenden allgemeinen MaBnah-
men ergriffen werden, falls klinisch erforder-
lich.

Bradykardie: Intravendse Gabe von Atropin
(0,5-2,0 mg intravends als Bolus). Bei un-
zureichender Wirkung kann vorsichtig Iso-
prenalin oder eine andere positiv chronotrop
wirkende Substanz gegeben werden. Gege-
benenfalls kann das Legen eines transvend-
sen Herzschrittmachers notwendig sein.

Hypotonie: Intravendse Gabe von FlUssigkeit
und geféBverengenden Substanzen. Auch
die Gabe von Glucagon i.v. kann sinnvoll
sein (initial 1—-10 mg intravends, anschlie-
Bend 2-2,10 mg pro Stunde als Dauerinfu-
sion).

AV-Block (II. oder lll. Grades): Die Patienten
sollten sorgféltig Uberwacht und einer Infu-
sionsbehandlung mit Isoprenalin unterzogen
werden. Falls angebracht, sollte ein trans-
vendser Herzschrittmacher gelegt werden.

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

Bronchospasmen: Verabreichung von Bron-
chodilatatoren, wie z. B. Isoprenalin, beta2-
Sympathomimetika als Aerosol (bei ungenu-
gender Wirkung auch intravenés) und/oder
Aminophyllin i. v.

Hypoglyk&mie: Intravendse Gabe von Glu-
cose.

Acetylsalicylsaure

Eine Uberdosierung ist aufgrund des gerin-
gen Acetylsalicylsduregehaltes in diesem
Arzneimittel unwahrscheinlich. Eine Intoxi-
kation (versehentliche Uberdosis) bei sehr
kleinen Kindern oder eine therapeutische
Uberdosis bei &lteren Menschen kann sich
jedoch wie folgt zeigen: Die folgenden An-
zeichen sind mit einer masigen Intoxikation
verbunden: Schwindelanfall, Kopfschmerzen,
Tinnitus, Verwirrtheit, Vertigo, Taubheit,
Schwitzen, warme Extremitaten mit Hemm-
impulsen, erhdhte Atemfrequenz, Hyperven-
tilation und gastrointestinale Symptome
(Ubelkeit, Erbrechen und Magenschmerzen).

Bei starker Intoxikation treten schwerwie-
gende Stdrungen des Saure-Base-Gleich-
gewichts auf. Zunachst tritt Hyperventilation
auf, die eine respiratorische Alkalose zur
Folge hat. Aufgrund der Unterdrlickung des
Atmungszentrums entsteht eine respiratori-

sche Azidose. Zudem tritt Salicylat-bedingt
eine metabolische Azidose auf. Die Azidose
kann den Salicylat-Transfer Uber die Blut-
Hirn-Schranke erhéhen. Da Kinder, Sauglin-
ge und Babys haufig erst untersucht werden,
wenn sie ein fortgeschrittenes Intoxikations-
stadium erreicht haben, befinden sie sich
normalerweise im Azidosestadium. AuBer-
dem konnen die folgenden Symptome auf-
treten: Hyperthermie und SchweiBausbri-
che, die eine Dehydrierung zur Folge haben,
Ruhelosigkeit, Krampfanfélle, Halluzinationen
und Hypoglykémie. Eine Unterdriickung des
Nervensystems kann zum Koma, Herz-Kreis-
lauf-Kollaps oder Atemstillstand fiihren. Die
letale Dosis von Acetylsalicylsdure betragt
25-30 Gramm. Salicylat-Plasmaspiegel Uber
300 mg/I (1,67 mmol/l) weisen auf eine In-
toxikation hin.

Wenn eine toxische Dosis eingenommen
wurde, ist eine stationédre Aufnahme erfor-
derlich. Im Falle einer mittelschweren Intoxi-
kation sollte versucht werden, den Patienten
zum Erbrechen zu bringen. Fihrt dies nicht
zum Erfolg, kann eine Magenspulung ver-
sucht werden. Danach sind Aktivkohle
(Adsorbens) und Natriumsulfat (Laxativ) zu
verabreichen. Der Urin sollte drei Stunden
lang mit 250 mmol NaHCO, alkalisiert wer-
den und dabei sollte der Urin-pH-Wert Gber-
prift werden. Bei schweren Intoxikationen
ist eine Hamodialyse zu bevorzugen. Ande-
re Symptome sind symptomatisch zu be-
handeln.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-
Rezeptorenblocker; Bisoprolol-Kombination;
ATC-Code: CO7FX04

Bisoprolol ist ein starker, hochselektiver 31-
Adrenorezeptorenblocker ohne intrinsische
sympathomimetische Aktivitat (ISA) und
ohne Klinisch relevante membranstabilisie-
rende Wirkung. Die Wirkungsweise bei Blut-
hochdruck ist unklar. Es ist jedoch bekannt,
dass Bisoprolol deutlich die Plasma-Renin-
Aktivitat senkt. Bei Patienten mit Angina
pectoris reduziert die Blockade der B1-Re-
zeptoren die Herzarbeit und damit den
Sauerstoffbedarf. Daher ist Bisoprolol wirk-
sam bei der Beseitigung oder Verringerung
von Symptomen. Bisoprolol kann durch
Hemmung von B2-Rezeptoren in geringem
Ausmaf eine Erhdhung des Tonus der glat-
ten Muskulatur bewirken.

Acetylsalicylsaure hemmt die Thrombozyten-
aktivierung: Uber eine Blockierung der
Thrombozyten-Cyclooxygenase durch Ace-
tylierung hemmt sie die Synthese von Throm-
boxan-A2, einer kdrpereigenen aktivierenden
Substanz, die von den Thrombozyten frei-
gesetzt wird und eine Rolle bei Komplikatio-
nen atheromatdser Lasionen spielt.
Wiederholt verabreichte Dosierungen zwi-
schen 20 und 325 mg fuhren zu einer 30 bis
95%igen Hemmung der Enzymaktivitat.

Aufgrund der Irreversibilitat der Bindung hélt
die Wirkung Uber die Lebensdauer eines
Thrombozyten (7-10 Tage) an. Die hem-
mende Wirkung erschopft sich bei langer-
fristiger Behandlung nicht, und die enzyma-
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tische Aktivitat setzt nach Erneuerung der
Thrombozyten 24 -48 Stunden nach Unter-
brechung der Behandlung allméahlich wieder
ein.

Acetylsalicylséure verlangert die Blutungszeit
durchschnittlich um etwa 50 bis 100 %,
wobei allerdings individuelle Schwankungen
zu beobachten sind.

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass
Ibuprofen maéglicherweise die Wirkung von
niedrigdosierter Acetylsalicylsdure auf die
Thrombozytenaggregation hemmt, wenn
beide zur gleichen Zeit gegeben werden. In
einer Studie trat eine verminderte Wirkung
von Acetylsalicylsdure auf die Bildung von
Thromboxan oder die Thrombozytenaggre-
gation ein, wenn eine Einzeldosis von Ibu-
profen 400 mg innerhalb von 8 Stunden vor
oder innerhalb von 30 Minuten nach einer
Dosis Acetylsalicylsaure mit sofortiger Frei-
setzung (81 mg) eingenommen wurde. Die
begrenzte Datenlage und die Unsicherheiten
beziiglich einer Ubertragung von Ex-vivo-
Daten auf die klinische Situation implizieren
jedoch, dass keine sicheren Schlussfolge-
rungen fUr eine regelmaBige Anwendung von
lbuprofen gezogen werden kénnen, und bei
gelegentlicher Anwendung von lbuprofen
wird eine Klinisch relevante Wirkung nicht als
wahrscheinlich angesehen.

Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA)
hat die Verpflichtung zurtickgestellt, Studien-
ergebnisse mit BisoASS APONTIS Kapseln
in allen Untergruppen der padiatrischen
Population bei essenzieller (primarer) Hyper-
tonie, sekundéarer Hypertonie und Angina
pectoris einzureichen. Siehe Abschnitt 4.2
zu Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bisoprolol

Nach oraler Gabe wird Bisoprolol resorbiert
und hat eine Bioverfligbarkeit von ca. 90 %.
Die PlasmaeiweiBbindung von Bisoprolol liegt
bei ca. 30 %. Das Verteilungsvolumen betragt
3,5 I/kg. Die Gesamt-Clearance betragt ca.
15 I/h. Entsprechend der Plasmahalbwerts-
zeit von 10-12 Stunden wird eine Wirkungs-
dauer von 24 Stunden bei einmal taglicher
Gabe erzielt.

Bisoprolol wird Uber zwei Wege aus dem
Korper eliminiert. Die Substanz wird zu 50 %
in der Leber zu inaktiven Metaboliten umge-
wandelt, die anschlieBend renal ausgeschie-
den werden. Die verbleibenden 50 % werden
in unveranderter Form Uber die Nieren eli-
miniert. Da die Elimination zu gleichen Teilen
Uber die Leber und die Niere erfolgt, ist
keine Dosisanpassung bei Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen er-
forderlich. Die Pharmakokinetik bei Patienten
mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz und
mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
wurde nicht untersucht.

Die Pharmakokinetik von Bisoprolol ist linear
und altersunabhangig.

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz (NYHA-Stadium IlI) ist der Plasmaspie-
gel von Bisoprolol hoher und die Halbwerts-
zeit langer als bei gesunden Probanden. Bei
einer taglichen Dosis von 10 mg betragt die
maximale Steady-State-Plasmakonzen-

tration 64 + 21 ng/ml und die Halbwertszeit
17 + 5 Stunden.

Acetylsalicylsaure
Resorption

Die maximale Plasmakonzentration (C,,..,)
wird nach ca. 50 Minuten (t,,,,) erreicht. Der
Hauptresorptionsort ist der proximale Dunn-
darm. Ein wesentlicher Anteil der Dosis wird
jedoch bereits wahrend des Resorptions-
prozesses in der Darmwand zu Salicylsaure
hydrolysiert.

Der Hydrolysegrad ist abh&ngig von der
Resorptionsgeschwindigkeit.

Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme ver-
z6gert die Resorption von Acetylsalicylsdure
(niedrigere Plasmakonzentrationen), reduziert
sie jedoch nicht.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Acetylsalicyl-
sdure betragt ca. 0,16 I/kg Kdrpergewicht.
Das erste Umwandlungsprodukt der Acetyl-
salicylséure, die Salicylsdure, ist zu Gber 90 %
an das Plasmaprotein, hauptsachlich Albu-
min, gebunden. Salicylsaure diffundiert lang-
sam in die Synovialflissigkeit, Uberwindet
die Plazentaschranke und geht in die Mutter-
milch Uber.

Biotransformation

Acetylsalicylsdure wird in erster Linie zu
Salicylséure hydrolysiert.

Acetylsalicylsaure besitzt eine kurze Halb-
wertszeit von ungeféhr 15-20 Minuten.

AnschlieBend wird Salicylsdure hauptséchlich
in Glycin- und Glucuronsaurekonjugate sowie
Spuren von Gentisinsdure umgewandelt. Bei
hdheren therapeutischen Dosen ist die Me-
tabolisierungskapazitéat der Salicylsaure be-
reits Uberschritten und die pharmakokineti-
schen Daten sind nicht linear.

Dies fuhrt zu einer Verldangerung der schein-
baren Eliminationshalbwertszeit der Salicyl-
sdure von wenigen Stunden bis zu ungeféahr
24 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt hauptséchlich Gber
die Nieren. Die tubulére Ruckresorption von
Acetylsalicylsaure ist vom pH-Wert abhangig.
Der Anteil der ausgeschiedenen Menge an
unveranderter Acetylsalicylsédure kann sich
durch Alkalisierung des Urins von etwa 10 %
auf etwa 80 % erhdhen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bisoprolol

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat, und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen. Wie von anderen
Betablockern bekannt, zeigten sich fur Biso-
prolol bei hohen Dosen gewisse maternal-
(herabgesetzte Nahrungsaufnahme und
Gewichtsabnahme) und embryo-/fetotoxi-
sche Effekte haufigere Resorptionen, ver-
mindertes Geburtsgewicht der Nachkom-
men, verzdgerte korperliche Entwicklung),
aber keine teratogenen Wirkungen.
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. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Acetylsalicylsaure

Salicylate haben in tierexperimentellen Unter-
suchungen Nierenschadigungen und gastro-
intestinale Ulzera hervorgerufen.

In Untersuchungen an Ratten wurden bei
der Verabreichung von Acetylsalicylséure in
maternotoxischen Dosierungen Fetotoxizitat
und teratogene Wirkungen beobachtet. Die
klinische Bedeutung ist unbekannt, da die
in nicht klinischen Studien angewendeten
Dosierungen sehr viel héher (mindestens das
7-fache) sind als die empfohlene Hochst-
dosis bei gezielt kardiovaskularen Indikatio-
nen.

Studien an der Ratte und Maus ergaben
keinen kanzerogenen Effekt.

Kapselinhalt

Acetylsalicylsdure-Tablette:
Maisstarke

Mikrokristalline Cellulose

Stearinsaure (Ph. Eur.)

Filmaberzug:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Talkum

(8-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja) (E 322)
Xanthangummi

Bisoprolol-Pulver:

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhulle

Gelatine
Titandioxid (E 171)

Drucktinte

Schellack
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)
Propylenglykol
Ammoniumhydroxid

Nicht zutreffend

5 Jahre

die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern

Polychlortrifluorethylen/PVC-Blisterpackung
mit Aluminium/PVC-Folie

PackungsgréBen: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56,
84, 98 und 100 Kapseln

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

die Beseitigung

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

024412-75511-110861
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7. INHABER DER ZULASSUNG

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1

40789 Monheim am Rhein

Deutschland

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMERN

BisoASS APONTIS 5 mg/100 mg Hartkap-
seln: 2204938.00.00
BisoASS APONTIS 10 mg/100 mg Hartkap-
seln: 2204939.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. April 2021
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 13. Juli 2023
10. STAND DER INFORMATION

Juni 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

024412-75511-110861 7
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