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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, forderlich, eine Verringerung der Nitrendi-

4.

Bayotensin® akut, 5 mg/1 ml, Lésung zum
Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung (1 Phiole) enthélt 5 mg Nitren-
dipin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Lésung enthalt 250 mg Ethanol 96 %
(entspricht 29,7 Vol.-% Alkohol).

Dieses Arzneimittel enthalt 400 mg Propy-
lenglykol pro Milliliter Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen

Bayotensin akut ist eine klare, gelbe L&-
sung mit Pfefferminzgeruch.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung des hypertensiven Notfalls.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-

gende Dosierungsrichtlinien:

Richt-/Einzeldosis fir Erwachsene
1 ml Lésung Bayotensin akut (1 Phiole)

Sollte die Blutdrucksenkung unzureichend
sein, kann nach 30—-60 Minuten der Inhalt
einer weiteren Phiole (1 ml Lésung) verab-
reicht werden.

Bei kirzerem Abstand oder hdherer Dosie-
rung sind gefédhrdende Hypotonien nicht
auszuschlieBen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bayo-
tensin akut bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Der Inhalt einer Phiole Bayotensin akut wird
in den Mund hinein ausgedrtckt und sofort
hinuntergeschluckt.

Bayotensin akut darf nicht mit Grapefruit-
saft eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Durch Anwendung anderer Arzneimittel,
die das Cytochrom P450 3A4 (CYP 3A4)-
System inhibieren oder induzieren, kann es
erforderlich sein, die Nitrendipin-Dosis an-
zupassen oder ggf. ganz auf die Einnahme
von Nitrendipin zu verzichten (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Nitrendipin, der Wirkstoff von Bayotensin
akut, ist in hohem MaBe lichtempfindlich.
Obgleich er durch die Phiole geschitzt ist,
sollte die Phiole erst unmittelbar vor der
Anwendung der Blisterpackung entnom-
men werden (siehe Abschnitt 6.4).

4.3 Gegenanzeigen

Bayotensin akut darf nicht angewendet
werden bei:

004465-55417

Pfefferminzél oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

— Herz-Kreislauf-Schock,

— instabiler Angina pectoris,

— akutem Myokardinfarkt (innerhalb der
ersten 4 Wochen),

— dekompensierter Herzinsuffizienz,

— hoéhergradiger Aortenstenose (pathophy-
siologisch ist das Auftreten eines hyper-
tensiven Notfalls bei Patienten mit hoher-
gradiger Aortenstenose nicht zu erwarten)

sowie wahrend der Schwangerschaft und

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Aufgrund von Erfahrungen mit dem struk-
turell &hnlichen Calciumantagonisten Nife-
dipin ist damit zu rechnen, dass Rifampicin
den Metabolismus von Nitrendipin in Folge
einer Enzyminduktion beschleunigt und
dass somit keine wirksamen Nitrendipin-
Plasmaspiegel erreicht werden. Daher ist
die gleichzeitige Anwendung von Rifampi-
cin kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Bayotensin akut darf wegen seines Gehal-
tes an Pfefferminzdl nicht bei Sauglingen
und Kindern bis zu 2 Jahren angewendet
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypertensiver Notfall

Die Behandlung des hypertensiven Notfalls
mit Bayotensin akut bedarf der arztlichen
Kontrolle.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung kann die Wirkung von Nitrendipin
verstarkt oder verlangert sein. In diesen Féal-
len muss der Behandlungsverlauf sorgféltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Angina pectoris

Gelegentlich kann es, insbesondere zu Be-
ginn der Behandlung, zum Auftreten von
Angina pectoris-Anfallen bzw. bei Patienten
mit bestehender Angina pectoris zu einer
Zunahme von Haufigkeit, Dauer und
Schweregrad der Anfélle kommen. Verein-
zelt ist das Auftreten eines Herzinfarktes
beschrieben worden (siehe Abschnitt 4.8).

CYP 3A4-System

Nitrendipin wird Uber das CYP 3A4-System
metabolisiert. Daher kdnnen Arzneimittel,
die dieses Enzymsystem inhibieren oder in-
duzieren, den First-Pass-Metabolismus oder
die Ausscheidung von Nitrendipin verandern
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Plasmaspiegel von Nitrendipin kénnen

z.B. durch folgende Arzneimittel, die als

Inhibitoren des CYP 3A4-Enzymsystems

bekannt sind, erhéht werden:

— Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin),

— Anti-HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritona-
vir),

— Antimykotika vom Azol-Typ (z.B. Keto-
conazol),

— die Antidepressiva Nefazodon und Fluo-
xetin,

— Quinupristin/Dalfopristin,

— Valproinsaure,

— Cimetidin und Ranitidin.

Wenn Bayotensin akut mit einem dieser

Arzneimittel angewendet wird, sollte der

Blutdruck Uberwacht werden und, falls er-

pin-Dosis in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Bayotensin akut enthélt Alkohol
Dieses Arzneimittel enthéalt 29,7 Vol.-% Al-
kohol.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Nitrendipin beeinflussen
Nitrendipin wird Uber das CYP 3A4-System
metabolisiert, das sowoh! in der Darm-
schleimhaut als auch in der Leber vor-
kommt. Daher kann die gleichzeitige An-
wendung von Arzneimitteln, die dieses
System induzieren oder hemmen, den First-
Pass-Metabolismus oder die Ausscheidung
von Nitrendipin beeinflussen.

Sowohl das AusmalB wie auch die Dauer
der Interaktionen sollten in Betracht gezo-
gen werden, wenn Nitrendipin zusammen
mit den nachfolgend aufgefiihrten Arznei-
mitteln verabreicht werden soll.

Rifampicin

Aufgrund von Erfahrungen mit dem struk-
turell &hnlichen Calciumantagonisten Nife-
dipin ist zu erwarten, dass Rifampicin we-
gen seiner enzyminduzierenden Wirkung
die Metabolisierung von Nitrendipin be-
schleunigt. Da hierdurch die Wirksamkeit
von Nitrendipin abgeschwéacht werden
kann, darf Nitrendipin nicht gleichzeitig mit
Rifampicin angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Arzneimittel, die das CYP 3A4-System inhi-
bieren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit einem
der nachfolgend aufgefihrten Inhibitoren
des CYP 3A4-Systems sollte der Blutdruck
Uberwacht und ggf. die Nitrendipin-Dosis
verringert werden (siehe Abschnitt 4.2):

Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin)
Es wurden keine Interaktionsstudien mit Ni-
trendipin und Makrolid-Antibiotika durch-
geflhrt. Da aber bekannt ist, dass be-
stimmte Makrolid-Antibiotika das CYP
3A4-System hemmen, kann ein Anstieg der
Plasmakonzentration von Nitrendipin bei
gleichzeitiger Anwendung nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).
Azithromycin (obwohl strukturell verwandt
mit den Makrolid-Antibiotika) zeigt keine
enzyminhibierende Wirkung.

Anti-HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Ri-

tonavir)
Formale Studien mit Nitrendipin und
bestimmten  Anti-HIV-Protease-Inhibitoren

wurden nicht durchgefuhrt. Wegen der
starken Hemmung des CYP 3A4-Systems
durch diese Wirkstoffe, kann ein Anstieg
der Plasmakonzentration von Nitrendipin
bei gleichzeitiger Anwendung nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Antimykotika vom Azol-Typ (z. B. Keto-
conazol)

Eine formale Interaktionsstudie mit be-
stimmten Antimykotika vom Azol-Typ wur-
de nicht durchgefiihrt. Da aber bekannt ist,
dass Wirkstoffe dieser Substanzklasse das
CYP 3A4-System hemmen und verschie-
dene Berichte Uber Interaktionen mit ande-
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ren Dihydropyridin-Calciumantagonisten vor-
liegen, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass diese Stoffe bei oraler Gabe zusam-
men mit Nitrendipin die systemische Bio-
verflgbarkeit von Nitrendipin aufgrund des
verringerten First-Pass-Metabolismus
deutlich erhéhen (sieche Abschnitt 4.4).

Nefazodon

Formale Studien zur mdglichen Interaktion
mit Nefazodon wurden nicht durchgefiihrt.
Wegen der bekannten starken Hemmwir-
kung dieses Antidepressivums auf das CYP
3A4-System, kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung die Nitrendipin-Plasmakonzentration
erhéht sein (siehe Abschnitt 4.4).

Fluoxetin

Erfahrungen mit dem strukturéhnlichen
Calciumantagonisten Nimodipin haben ge-
zeigt, dass die gleichzeitige Verabreichung
von Nimodipin und dem Antidepressivum
Fluoxetin zu ca. 50 % hoheren Nimodipin-
Plasmakonzentrationen flhrt. Gleichzeitig
wurde der Fluoxetin-Plasmaspiegel deut-
lich erniedrigt, wahrend der aktive Metabo-
lit, Norfluoxetin, davon nicht betroffen war.
Ein klinisch relevanter Anstieg der Nitrendi-
pin-Plasmakonzentrationen kann daher bei
gleichzeitiger Anwendung von Fluoxetin
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Quinupristin/Dalfopristin

Aufgrund der Erfahrungen mit dem struk-
turdhnlichen Calciumantagonisten Nifedipin
kdnnen die Plasmakonzentrationen von Ni-
trendipin bei gleichzeitiger Anwendung von
Quinupristin/Dalfopristin  erhéht  werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Valproinséure

Formale Studien zur Untersuchung maogli-
cher Interaktionen zwischen Nitrendipin
und Valproinsdure wurden nicht durchge-
fUhrt. Aufgrund von Ergebnissen mit dem
strukturéhnlichen Calciumantagonisten Ni-
modipin kénnen jedoch auch bei Nitrendi-
pin erhoéhte Plasmakonzentrationen und
somit auch eine Zunahme der Nitrendipin-
Wirkungen nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Cimetidin, Ranitidin

Durch Cimetidin — und in geringerem Aus-
maB auch durch Ranitidin — kann es zu
héheren Nitrendipin-Plasmaspiegeln und
folglich zu einer verstérkten Wirkung von
Nitrendipin kommen (siehe Abschnitt 4.4).

Antiepileptika, die das CYP 3A4-System
induzieren, wie z. B.

Phenytoin, Phenobarbital und Carbam-
azepin

Studien zur Interaktion zwischen Nitrendi-
pin und diesen Antikonvulsiva liegen nicht
vor. Jedoch ist bekannt, dass Phenytoin,
Phenobarbital und Carbamazepin das CYP
3A4-System induzieren und somit eine kli-
nisch relevante Verringerung der Bioverflg-
barkeit von Nitrendipin zur Folge haben
kénnen. Mit einer verringerten Wirksamkeit
von Nitrendipin muss daher gerechnet wer-
den. Falls wegen der gleichzeitigen Anwen-
dung von Phenytoin, Phenobarbital oder
Carbamazepin eine erhdhte Nitrendipin-
Dosis eingenommen wird, sollte bei Abset-
zen der Antikonvulsiva die Nitrendipin-Do-
sis verringert werden.

Wirkungen von Nitrendipin auf andere Arz-
neimittel

Blutdrucksenkende Arzneimittel

Nitrendipin kann den blutdrucksenkenden

Effekt von gleichzeitig verabreichten Anti-

hypertensiva verstarken, wie z.B.:

— Diuretika,

— Beta-Rezeptorenblocker,

— ACE-Inhibitoren,

— Angiotensin-1-(AT-1-)Rezeptorantago-
nisten,

— andere Calciumantagonisten,

— Alpha-Rezeptorenblocker,

— PDE-5-Inhibitoren,

— Alpha-Methyldopa.

Digoxin

Nitrendipin kann eine Erhéhung des Dig-
oxin-Plasmaspiegels bewirken. Die Patien-
ten sollen auf Symptome einer Digoxin-
Uberdosierung tiberwacht und der Plasma-
spiegel kontrolliert werden. Ggf. ist die Dig-
oxin-Dosis zu verringern.

Muskelrelaxanzien

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien wie
z.B. Pankuronium kann unter gleichzeitiger
Therapie mit Nitrendipin verlangert und ver-
starkt werden.

Interaktionen mit Nahrungsmitteln und Ge-
trénken

Grapefruitsaft

Grapefruitsaft hemmt das CYP 3A4-Sys-
tem. Aufgrund eines verringerten First-
Pass-Metabolismus und einer verlangsam-
ten Ausscheidung kann der Blutspiegel von
Nitrendipin erhéht und die Wirkungsdauer
verlangert sein.

Als Folge kann eine verstarkte blutdruck-
senkende Wirkung auftreten. Erfahrungen
mit dem strukturell &hnlichen Calciumanta-
gonisten Nisoldipin haben gezeigt, dass
dieser Effekt Uber mindestens 3 Tage nach
der letzten Einnahme von Grapefruitsaft an-
halten kann.

In zeitlichem Zusammenhang mit der Ni-
trendipin-Behandlung ist deshalb der Ge-
nuss von Grapefruit bzw. Grapefruitsaft zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Bayotensin akut ist wahrend der Schwan-

gerschaft  kontraindiziert  (siehe  Ab-
schnitt 4.3). Es liegen keine hinreichenden
Daten fUr die Verwendung von Bayotensin
akut bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben Reproduktionstoxizitat
gezeigt und Studien mit maternaltoxischen
Dosierungen haben Hinweise auf Frucht-
schadigungen ergeben (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Bayotensin akut ist wahrend der Stillzeit
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Nitrendipin geht in geringen Mengen in die
Muttermilch tber. Die Wirkung von Nitren-
dipin auf Neugeborene/Sauglinge wéhrend
der Stillzeit ist nicht bekannt.

Fertilitat

In Einzelfallen von in-vitro Fertilisation wur-
den Calciumantagonisten mit reversiblen
biochemischen Veranderungen in der Kopf-
region von Spermatozoen in Verbindung
gebracht, die zu einer Beeintrachtigung der

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Spermienfunktion fuhren kdnnten. In Fallen,
bei denen Manner bei der Zeugung eines
Kindes durch in-vitro Fertilisation wieder-
holt erfolglos blieben und wo keine andere
Erklarung dafir gefunden werden kann,
sollten Calciumantagonisten als mogliche
Ursache in Betracht gezogen werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen oder zum Arbeiten ohne siche-
ren Halt beeintrachtigt werden. Dies gilt in
verstéarktem MaBe bei Behandlungsbeginn
und Praparatewechsel sowie im Zusam-
menwirken mit Alkohol.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Nitrendipin ist im folgen-
den Abschnitt aufgeflhrt. Nebenwirkungen
und die Haufigkeit des Auftretens wurden
aus klinischen Studien und aus Berichten
nach der Markteinflhrung ermittelt.

Die am héaufigsten vorkommenden Neben-
wirkungen sind Kopfschmerzen, Palpitatio-
nen, Vasodilatation, Odeme, Flatulenz,
Schwéchegeflihl und Angstzustédnde. Im
Allgemeinen sind diese Nebenwirkungen
als nicht schwerwiegend zu betrachten. Mit
Ausnahme von Schwachegefihl und
Angstzusténden sind die Nebenwirkungen
auf den Wirkmechanismus von Nitrendipin
zurlckzufUhren.

Zu den schwerwiegendsten Nebenwirkun-
gen (aber nur gelegentlich auftretend) zah-
len arterielle Hypotonie, Angina-pectoris-
Anfélle (Schmerzen im Brustkorb) und
allergische Reaktionen einschlieBlich An-
gioddem. Diese Nebenwirkungen kénnen
in Abhangigkeit vom Verlauf eine sofortige
therapeutische Intervention erfordern.

Die in der Tabelle aufgeflihrten haufigen
Nebenwirkungen liegen im Vorkommen,
mit Ausnahme von Odemen (6,2 %), Kopf-
schmerzen (4,7 %) und Vasodilatation (3,0 %),
unter 3 %.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen basiert
auf Daten aus placebo-kontrollierten klini-
schen Studien mit Nitrendipin und sind ge-
man CIOMS Il Definition geordnet (Daten-
bank klinische Studien: Nitrendipin n = 824;
Placebo n = 563).

Aufgrund von Spontanberichten Uber Gingi-
va-Hyperplasie wurde die Haufigkeitsangabe
mit < 1/400 (beruhend auf der 3/x Regel)
geschatzt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Innerhalb der Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten
kénnen durch Pfefferminzél Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (einschlieBlich Atemnot)
ausgeldst werden.

004465-55417
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Systemorganklassen
(MedDRA)

Haufig

(= 1/100, < 1/10)

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

Erkrankungen des Immunsystems

allergische Reaktionen
einschlieBlich Hautreak-
tionen und allergisches

Odem/Angioddem
Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande Schlafstérungen
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Schwindel
Migréne
Benommenheit
MUdigkeit
Hypéasthesien
Augenerkrankungen Anderung der optischen
Wahrnehmung
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Angina pectoris*
Schmerzen im Brustkorb
Tachykardie
GefaBerkrankungen Odeme arterielle Hypotonie

Vasodilatation (z. B. Flush
mit Erythem)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe
Nasenbluten

schwerden am Verabreichungsort

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Flatulenz Gastrointestinale und
trakts abdominale Schmerzen
Durchfall
Vollegefuhl
Ubelkeit
Erbrechen
Mundtrockenheit
Dyspepsie
Verstopfung
Gastroenteritis
Gingiva-Hyperplasie
Leber- und Gallenerkrankungen Leberenzymerhdhungen
(alkalische Phosphatase
und/oder AST, ALT)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Myalgie
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Polyurie
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Unwohlsein unspezifischer Schmerz

Herzinfarktes beschrieben worden.

Pfefferminzdl kann bei Sauglingen und Kin-
dern bis zu 2 Jahren einen Laryngospas-
mus hervorrufen (siehe Abschnitt 4.3).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.
004465-55417

* Gelegentlich kann es, insbesondere zu Beginn der Behandlung, zum Auftreten von Angina
pectoris-Anféllen bzw. bei Patienten mit bestehender Angina pectoris zu einer Zunahme von
Haufigkeit, Dauer und Schweregrad der Anfalle kommen. Vereinzelt ist das Auftreten eines

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei einer akuten Uberdosierung/Vergiftung
muss mit verstarktem Auftreten von Flush,
Kopfschmerzen, Blutdruckabfall (mit Kreis-
laufkollaps), Herzfrequenzanderung (Tachy-
kardie, Bradykardie) gerechnet werden.

Behandlung

Als erste TherapiemaBnahme kommt eine
Magenspulung mit anschlieBender Instilla-
tion von Aktivkohle in Betracht. Die Vital-
funktionen sollten Uberwacht werden. Bei
extremer Blutdrucksenkung ist Dopamin
oder Noradrenalin indiziert, auf mdgliche
Nebenwirkungen (insbesondere Herzrhyth-
musstoérungen) durch Katecholamine ist zu
achten. Falls — wie bei Uberdosierungen/

Intoxikationen mit anderen Calciumantago-
nisten beobachtet — Bradykardien auftre-
ten, ist Atropin bzw. Orciprenalin indiziert.

Nach Erfahrungen bei Intoxikationen mit
anderen Calciumantagonisten flhrt die
wiederholte intravendse Gabe von 10 ml
Calciumgluconat oder -chlorid 10%, die
anschlieBend als Dauerinfusion weiterge-
fUhrt wird (cave: Hyperkalzamie), meist zu
einer raschen Besserung der Symptomatik;
Katecholamine waren hier mitunter nur in
hoher Dosierung wirksam.

Darlber hinaus richtet sich die Therapie
nach den im Vordergrund stehenden Symp-
tomen.

Eine extrakorporale Detoxikation ist nicht
Erfolg versprechend (siehe Abschnitt 5.2).
Zudem liegen mit einer solchen Behand-
lung keine Erfahrungen vor.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selek-
tiver Calciumkanalblocker mit vorwiegender
GefaBwirkung (CO8C), Dihydropyridin-Derivat
Nitrendipin, ATC-Code: CO8CAOQ8.

Wirkmechanismus

Nitrendipin ist ein Calciumantagonist aus
der 1,4-Dihydropyridin-Gruppe, das als
Antihypertonikum wirkt.

Als Calciumantagonist hemmt Nitrendipin
den transmembranéren Calciumionenein-
strom in die glatten GefaBmuskelzellen.

Daraus resultieren folgende Wirkungen:

— Schutz vor gesteigertem Calciumionen-
einstrom in die Zelle

— Hemmung der myogenen, calciumab-
hangigen GefaBmuskelkontraktion

— Herabsetzung des peripheren GefaBwi-
derstandes

— Senkung des pathologisch erhéhten ar-
teriellen Blutdrucks

— Leichter natriuretischer Effekt, vor allem
zu Beginn der Behandlung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverflgbarkeit

Der Wirkstoff Nitrendipin wird nach oraler
Gabe von Bayotensin akut rasch und nahe-
zu vollstandig resorbiert; die Resorptions-
quote betragt mehr als 77 %. Die maxima-
len Plasmaspiegel werden bereits 30—-45 Mi-
nuten nach Gabe erreicht. Bei 24 Proban-
den, die 1 ml der Bayotensin akut-Lésung
(entsprechend 5 mg Nitrendipin) erhalten
hatten, wurden im Mittel maximale Plasma-
spiegel von 5,5 ug/l erzielt. Nach 2 x 1 ml
Lésung (= 10 mg Nitrendipin) fanden sich
mittlere maximale Plasmaspiegel in Héhe
von ca. 11,6 pg/l.

Bei 12 Probanden wurde die relative Bio-
verflgbarkeit der Bayotensin akut-L&sung
im Vergleich zur Tablettenform nach oraler
Gabe bestimmt. Die Dosis betrug jeweils
10 mg. Der Verlauf der Plasmaspiegel ist
der Abbildung zu entnehmen. Fur die
Loésung ergeben sich im Vergleich zu der
Tablette deutlich héhere mittlere maximale
Plasmaspiegel (11,6 bzw. 3,6 ug/l) zu fri-
heren Zeiten nach der Gabe (32 Minuten
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bzw. ca. 2 Stunden). Die Flache unter der
Kurve (AUC) ist bei der Lésung im Vergleich
zu der Tablette um durchschnittlich 40 %
groBer (21,9 bzw. 15,3 h x pg/l). Der groBe-
re AUC-Wert ist vor allem auf die schnellere
Resorption der Lésung und einen deshalb
verringerten First-Pass-Effekt zurlickzuflh-
ren.

Siehe nebenstehende Abbildungen

Verteilung

Nitrendipin wird zu ca. 96-98% an Plas-
maeiweil (Albumin) gebunden und ist des-
halb nicht dialysierbar. Das Verteilungsvolu-
men im Steady-State betragt 5-9 I/kg Kor-
pergewicht, so dass Hamoperfusion oder
Plasmapherese nicht Erfolg versprechend
sind.

Biotransformation und Elimination

Der Wirkstoff Nitrendipin wird nahezu voll-
standig Uber oxidative Prozesse in der Le-
ber metabolisiert. Dabei unterliegt Nitrendi-
pin bei oraler Gabe einem ausgepragten
First-Pass-Effekt. Weniger als 0,1% einer
oralen Dosis wird als unverandertes Nitren-
dipin mit dem Urin ausgeschieden. Die
Metabolite zeigen keine pharmakodynami-
sche Aktivitat. Nitrendipin wird in Form sei-
ner Metabolite vorwiegend renal ausge-
schieden (etwa 77 % einer oralen Dosis);
der nicht renal zur Ausscheidung gelangen-
de Teil wird mit den Fézes ausgeschieden.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
10 mg Nitrendipin als Lésung (=2 x 1 ml
Loésung zum Einnehmen) betragt 10,4 Stun-
den. Die entsprechende Eliminationshalb-
wertszeit nach Verabreichung von 5 mg
(=1 Phiole Bayotensin akut) ist wegen zu
niedriger Plasmakonzentrationen in der
terminalen Eliminationsphase nicht mehr
sicher bestimmbar.

Da Nitrendipin vorwiegend in der Leber
metabolisiert wird, ist bei Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen mit erhéh-
ten Plasmaspiegeln zu rechnen. Dagegen
ist bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion keine besondere Dosisanpas-
sung notwendig.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur  Sicherheitspharmakologie, — Toxizitat
nach Einmalgabe, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitat, Genotoxizitat und zum kanzeroge-
nen Potenzial lassen die préaklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat, die
an Ratten und Kaninchen durchgeflhrt
wurden, zeigten sich weder embryotoxi-
sche noch teratogene Effekte. Bei Affen
wurden bei maternaltoxischen Dosen von
100 mg/kg Korpergewicht Skelettverande-
rungen beobachtet, jedoch nicht bei einer
Dosis von 30 mg/kg Kdérpergewicht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol 96 %, Palmitoylascorbinséaure (Ph.
Eur.), Pfefferminzél, Polysorbat 20, Propy-
lenglykol, gereinigtes Wasser, all-rac-o-To-
copherol.

Abb. 1a:

Mittlerer Plasmaspiegel von Nitrendipin bei
24 Probanden nach einmaliger oraler Gabe
von 1,25 mg, 2,5 mg bzw. 5 mg Bayotensin
akut
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6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Entnahme der Phiole aus der Folie
betragt die Haltbarkeit der Losung in der
Phiole maximal 2 Stunden bei Tageslicht.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Phiolen im Umkarton aufoewahren und erst
unmittelbar vor Gebrauch dem Blister ent-
nehmen, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Um die lichtempfindliche Wirkstoffldsung
von Bayotensin akut zu schitzen, ist der
Blister (= Folienverpackung) erst unmittel-
bar vor Gebrauch der Phiole aus dem Um-
karton zu entnehmen. Nach Entnahme der
Phiole aus der Folie betragt die Haltbarkeit
der Loésung (in der Phiole) maximal 2 Stun-
den bei Tageslicht.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Kunststoffphiole mit Schraubkappe in Poly-
propylen- (rot opak)/Aluminiumfolie-Blister
in Faltschachteln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.: 0214 30-51348

Fax: 0214 30-51603

E-Mail: medical-information@bayer.com
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Abb. 1b:
Bayotensin akut (M) vs.Tablette zu 10 mg
(®) Mittlere Plasmaspiegel bei 12 Probanden
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60329 Frankfurt

004465-55417



	﻿Bayotensin® akut
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


