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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Inhalt der Kapsel 2,5 mg/2,5 mg: weiBes - bei Patienten mit manifesten atherothrom-
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RamiBiso® APONTIS® 2,5 mg/2,5 mg Hart-
kapseln
RamiBiso® APONTIS® 5 mg/2,5 mg Hart-
kapseln
RamiBiso® APONTIS® 5 mg/5 mg Hart-
kapseln
RamiBiso® APONTIS® 10 mg/5 mg Hart-
kapseln
RamiBiso® APONTIS® 10 mg/10 mg Hart-
kapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

RamiBiso APONTIS 2,5 mg/2,5 mg Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthalt 2,5 mg Ramipril und
2,5 mg Bisoprololfumarat (Ph. Eur.).

RamiBiso APONTIS 5 mg/2,5 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril und
2,5 mg Bisoprololfumarat (Ph. Eur.).

RamiBiso APONTIS 5 mg/5 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril und
5 mg Bisoprololfumarat (Ph. Eur.).

RamiBiso APONTIS 10 mg/5 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Ramipril und
5 mg Bisoprololfumarat (Ph. Eur.).

RamiBiso APONTIS 10 mg/10 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Ramipril und
10 mg Bisoprololfumarat (Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

RamiBiso APONTIS 2,5 mg/2,5 mg, Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthalt 40,97 mg Lactose
(als Monohydrat).

RamiBiso APONTIS 5 mg/2,5 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthalt 81,94 mg Lactose
(als Monohydrat).

RamiBiso APONTIS 5 mg/5 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthélt 81,94 mg Lactose
(als Monohydrat).

RamiBiso APONTIS 10 mg/5 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthélt 163,88 mg Lactose
(als Monohydrat).

RamiBiso APONTIS 10 mg/10 mg Hartkap-
seln

Jede Hartkapsel enthélt 163,88 mg Lactose
(als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

. Kreatinin-Clearance (ml/min) | Empfohlene Tagesdosis
RamiBiso APONTIS 2,5 mg/2,5 mg Hart- —— — -
kapseln Clyg = 60 Es ist nicht notyvendlg, die Anfangsdqss (2,5 mg/Tag)
Die Kapsel hat ein gelbes Kapseloberteil mit anzg.passen, die maximale Tagesdosis von Ramipril
dem schwarzen Aufdruck ,2.5 mg" und ein betragt 10 mg
gelbes Kapselunterteil mit dem schwarzen Clg 30-60 Es ist nicht notwendig, die Anfangsdosis (2,5 mg/Tag)
Aufdruck ,2.5 mg*“. anzupassen, die maximale Tagesdosis von Ramipril
Die KapselgroBe ist ,GroBe 2“ (Abmessun- betragt 5 mg
gen: 18,0 x 6,4 mm). Cln 10-30 Nicht geeignet. Eine individuelle Dosistitration mit den

Monokomponenten wird empfohlen
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4.

oder fast weiBes Ramipril-Pulver und eine
gelbe, bikonvex beschichtete, runde Tablet-
te von Bisoprololfumarat (Ph. Eur.)

RamiBiso APONTIS 5 mg/2,5 mg Hartkap-
seln

Die Kapsel hat ein orangefarbenes Kapsel-
oberteil mit dem schwarzen Aufdruck ,5 mg*
und ein gelbes Kapselunterteil mit dem
schwarzen Aufdruck ,2.5 mg“.

Die KapselgroBe ist ,GroBe 2 (Abmessun-
gen: 18,0 x 6,4 mm).

Inhalt der Kapsel 5 mg/2,5 mg: weiBes oder
fast weiBes Ramipril-Pulver und eine gelbe,
bikonvex beschichtete, runde Tablette von
Bisoprololfumarat (Ph. Eur.)

RamiBiso APONTIS 5 mg/5 mg Hartkap-
seln

Die Kapsel hat ein orangefarbenes Kapsel-
oberteil mit dem schwarzen Aufdruck ,.5 mg*
und ein orangefarbenes Kapselunterteil mit
dem schwarzen Aufdruck ,5 mg“.

Die KapselgroBe ist ,GroBe 0“ (Abmessun-
gen: 21,7 x 7,6 mm).

Inhalt der Kapsel 5 mg/5 mg: weiBes oder
fast weiBes Ramipril-Pulver und eine gelbe,
bikonvex beschichtete, runde Tablette von
Bisoprololfumarat (Ph. Eur.)

RamiBiso APONTIS 10 mg/5 mg Hartkap-
seln

Die Kapsel hat ein rétlich-braunes Kapsel-
oberteil mit dem schwarzen Aufdruck
,10 mg“ und ein orangefarbenes Kapsel-
unterteil mit dem schwarzen Aufdruck
,5 mg“.

Die KapselgroBe ist ,GroBe 0“ (Abmessun-
gen: 21,7 x 7,6 mm).

Inhalt der Kapsel 10 mg/5 mg: weiBes oder
fast weiBes Ramipril-Pulver und eine gelbe,
bikonvex beschichtete, runde Tablette von
Bisoprololfumarat (Ph. Eur.)

RamiBiso APONTIS 10 mg/10 mg Hartkap-
seln

Die Kapsel hat ein rétlich-braunes Kapsel-
oberteil mit dem schwarzen Aufdruck
,10 mg“ und ein rétlich-braunes Kapselun-
terteil mit dem schwarzen Aufdruck ,,10 mg*.
Die KapselgroBe ist ,GroBe 0" (Abmessun-
gen: 21,7 x 7,6 mm).

Inhalt der Kapsel 10 mg/10 mg: weiles oder
fast weiBes Ramipril-Pulver und zwei gelbe,
bikonvex beschichtete, runde Tabletten von
Bisoprololfumarat (Ph. Eur.)

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

RamiBiso APONTIS wird als Substitutions-
therapie zur Behandlung von Bluthochdruck
und/oder Bluthochdruck mit gleichzeitigem
chronischem Koronarsyndrom angewendet:

botischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(koronare Herzkrankheit oder Schlaganfall
in der Vorgeschichte oder periphere Ge-
faBerkrankungen) oder

— Diabetes mit mindestens einem kardio-
vaskularen Risikofaktor und/oder chro-
nischer Herzinsuffizienz mit eingeschrank-
ter systolischer Linksventrikelfunktion
(Sekundarpravention nach akutem Myo-
kardinfarkt: Verringerung der Mortalitat in
der akuten Phase des Myokardinfarkts bei
Patienten mit klinischen Anzeichen einer
Herzinsuffizienz, wenn die Behandlung
> 48 Stunden nach dem akuten Myokard-
infarkt begonnen wird).

Bei erwachsenen Patienten, die durch die
gleichzeitige Gabe von Ramipril und Biso-
prolol in der gleichen Dosierung ausreichend
eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Ubliche Dosierung ist eine Kapsel einmal
taglich.

Die Patienten sollten mit Ramipril plus Biso-
prolol in der gleichen Dosierung fir mindes-
tens 4 Wochen behandelt worden sein. Die
fixe Dosiskombination ist fUr die Initialthera-
pie nicht geeignet.

Wenn eine Anderung der Dosierung erfor-
derlich ist, sollte eine Titration mit den ein-
zelnen Komponenten vorgenommen werden.

Spezielle Populationen

Nierenfunktionsstérung (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2)

Um die optimale Anfangs- und Erhaltungs-
dosis bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion zu finden, sollte die Dosis der
Patienten individuell angepasst werden, in-
dem die Dosen der Komponenten Ramipril
und Bisoprolol getrennt titriert werden.

Die Tagesdosis von Ramipril bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorung sollte sich nach
der Kreatinin-Clearance richten, wie unten
beschrieben:

Siehe Tabelle unten

Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2)

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Leberfunktionsstérung darf die Behandlung
mit Ramipril/Bisoprolol nur unter engmaschi-
ger arztlicher Uberwachung eingeleitet
werden und die maximale Tagesdosis betragt
2,5 mg Ramipril.

Ramipril/Bisoprolol wird nur fir Patienten
empfohlen, die wahrend der Dosistitration
von Ramipril auf 2,5 mg Ramipril als optima-
le Erhaltungsdosis umgestellt wurden.




FACHINFORMATION

RamiBiso® APONTIS® Hartkapseln

APONTIS
PHARMA

| _d

Altere Patienten

Insbesondere bei sehr alten und gebrechli-
chen Patienten sollte die Anfangsdosis nied-
riger sein und die anschlieBende Dosisein-
stellung allmahlicher vorgenommen werden,
da die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkun-
gen hoéher ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RamiBiso
APONTIS bei Kindern und Jugendlichen
wurde nicht nachgewiesen. Es liegen keine
Daten vor. Daher wird die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Art der Anwendung

RamiBiso APONTIS sollte als Einzeldosis
einmal téglich morgens vor einer Mahlzeit
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile oder andere
ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin Con-
verting Enzyme)

e akute Herzinsuffizienz oder wahrend einer
Dekompensation der Herzinsuffizienz, die
eine i.v. Therapie mit inotropen Substan-
zen erfordert

e kardiogener Schock

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

e Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syn-

drom)

Sinuatrialer Block

symptomatische Bradykardie

symptomatische Hypotonie

schweres Asthma bronchiale oder ande-

re schwere chronisch-obstruktive Lungen-

erkrankung

e schwere Formen der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit oder schwere Formen
des Raynaud-Syndroms

® unbehandeltes Phaochromozytom (siehe
Abschnitt 4.4)

e metabolische Azidose

e Angioddem in der Vorgeschichte (heredi-
tér, idiopathisch oder friheres Angioddem
aufgrund der Einnahme von ACE-Hem-
mern oder Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten [AlIRAS]) (sieche Abschnitt 4.4)

e zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)
¢ die gleichzeitige Anwendung von RamiBiso
APONTIS mit Arzneimitteln ist bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus oder einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Ab-

schnitte 4.4, 4.5 und 5.1)

e gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/
Valsartan (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

e extrakorporale Behandlungen, bei denen
es zu einem Kontakt zwischen Blut und
negativ geladenen Oberflachen kommt
(siehe Abschnitt 4.5)

¢ signifikante beidseitige Nierenarterienste-
nose oder Nierenarterienstenose bei nur
einer funktionsféhigen Niere (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Alle Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men flir die Anwendung der einzelnen Be-
standteile gelten fir RamiBiso APONTIS.
Spezielle Populationen

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern wie
Ramipril oder Angiotensin-Il-Antagonisten
(AlIRAs) sollte nicht wahrend der Schwan-
gerschaft begonnen werden. Bei Patientin-
nen mit Schwangerschaftswunsch sollte eine
Umstellung auf eine alternative blutdruck-
senkende Behandlung mit geeignetem Si-
cherheitsprofil fir Schwangere erfolgen, es
sei denn, eine Fortfiihrung der Behandlung
mit ACEHemmern/AlIRAs ist zwingend er-
forderlich. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist die Behandlung mit ACE-Hem-
mern/AllRAs unverzlglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Patienten mit besonderem Risiko einer
Hypotonie

e Patienten mit stark aktiviertem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System

Bei Patienten mit erhdhter Aktivitat des

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System be-

steht das Risiko eines plétzlichen ausgeprag-

ten Blutdruckabfalls und einer Verschlech-
terung der Nierenfunktion aufgrund der

ACE-Hemmung. Dies gilt insbesondere,

wenn ein ACE-Hemmer zum ersten Mal oder

erstmals gleichzeitig mit einem Diuretikum
verabreicht wird oder bei der ersten Dosis-
steigerung.

Eine signifikante Aktivierung des Renin-An-

giotensin-Aldosteron-Systems, die eine arzt-

liche Uberwachung mit Kontrolle des Blut-
drucks erfordert, ist z. B. bei folgenden Pa-
tienten zu erwarten:

— Patienten mit schwerer Hypertonie

— Patienten mit dekompensierter Herzinsuf-
fizienz

— Patienten mit hdmodynamisch relevanter
linksventrikularer Ein- oder Ausflussbehin-
derung (z. B. Aorten- oder Mitralklappen-
stenose)

— Patienten mit einseitiger Nierenarterien-
stenose und einer zweiten funktionsfahi-
gen Niere

— Patienten mit manifestem oder latentem
Flussigkeits- oder Salzmangel (einschlieB-
lich Patienten unter Diuretika)

— Patienten mit Leberzirrhose und/oder As-
zites

— Patienten, bei denen ein gréBerer ope-
rativer Eingriff durchgefiihrt wird oder
wahrend einer Anadsthesie mit Arzneimit-
teln, die eine Hypotonie verursachen
konnen.

Vor Beginn der Behandlung ist es generell
empfehlenswert, eine Dehydratation, Hypo-
volamie oder einen Salzmangel auszuglei-
chen (bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind
diese MaBnahmen jedoch sorgfaltig gegen-
Uber dem Risiko einer Volumentberlastung
abzuwéagen).

e Doppelte Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige

Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-

sin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren

das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie und

eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieB3-
lich eines akuten Nierenversagens) erhoht.
Eine duale Blockade des RAAS durch die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Wenn die
Therapie mit einer dualen Blockade als ab-
solut notwendig erachtet wird, sollte dies nur
unter Aufsicht eines Spezialisten und unter
Durchflihrung engmaschiger Kontrollen von
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blut-
druck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

o Transiente oder persistierende Herzinsuf-
fizienz nach Myokardinfarkt

® Patienten mit dem Risiko einer Myokard-
oder Zerebralischdmie bei akuter Hypo-
tonie

In der Anfangsphase der Behandlung muss

der Patient sorgfaltig arztlich Uberwacht

werden.

o Altere Patienten
Siehe Abschnitt 4.2.

Uberwachung der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion sollte vor und wahrend
der Behandlung tberwacht und eine Dosis-
anpassung, insbesondere in den ersten
Behandlungswochen, entsprechend vor-
genommen werden. Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.2) bedurfen einer besonders eng-
maschigen Kontrolle. Insbesondere bei
Patienten mit dekompensierter Herzinsuffi-
zienz oder nach Nierentransplantation be-
steht das Risiko einer Einschrankung der
Nierenfunktion.

Angioddem

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, ein-
schlieBlich Ramipril, wurde das Auftreten von
Angioddemen berichtet (sieche Abschnitt 4.8).
Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen
des erhdhten Risikos eines Angioddems
kontraindiziert. Eine Behandlung mit Sacu-
bitril/Valsartan darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Ramipril begonnen
werden. Eine Behandlung mit Ramipril darf
frihestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhdhten Risiko
eines Angio6dems flhren (z. B. Schwellung
der Atemwege oder der Zunge mit oder
ohne Atembeschwerden) (siehe Abschnitt
4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die Behand-
lung mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren
(z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
und Vildagliptin bei Patienten begonnen wird,
die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.
Bei Patienten unter ACE-Hemmern, wie
Ramipril, wurde Uber intestinale Angioddeme
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Patien-
ten litten unter Abdominalschmerzen (mit
oder ohne Ubelkeit oder Erbrechen).

Bei Auftreten eines Angioddems ist die Be-
handlung mit Ramipril abzubrechen.

024126-64812-101
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Es ist sofort eine Notfallbehandlung einzulei-
ten. Der Patient ist mindestens 12 bis
24 Stunden zu beobachten und erst nach
vollstdndigem Rickgang der Symptome zu
entlassen.

Anaphylaktische Reaktionen wahrend einer
Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmung erhéhen sich die
Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad
von anaphylaktischen und anaphylaktoiden
Reaktionen auf Insektengift und andere Aller-
gene. Vor einer Hyposensibilisierung sollte
ein vorlbergehendes Absetzen von Ramipril
erwogen werden.

Uberwachung der Elektrolyte: Hyperkalidmie

Bei einigen Patienten unter ACE-Hemmern,
wie Ramipril, wurde das Auftreten einer
Hyperkaliamie beobachtet. ACE-Hemmer
koénnen eine Hyperkalidmie bewirken, da sie
die Freisetzung von Aldosteron verhindern.
Die Wirkung ist im Allgemeinen bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion nicht bedeut-
sam. Allerdings kann es bei Patienten mit
einer beeintrachtigten Nierenfunktion, Altere
(> 70 Jahre), nicht oder unzureichend be-
handelte Diabetiker oder Patienten mit Dehy-
dratation, akuter kardialer Dekompensation
oder metabolischer Azidose und/oder bei
Patienten, die Kalium-Erganzungsmittel (ein-
schlieBlich Salzersatzmittel), kaliumsparende
Diuretika, Trimethoprim oder Cotrimoxazol
(auch als Trimethoprim/Sulfamethoxazol
bekannt) und insbesondere Aldosteron-An-
tagonisten oder Angiotensin-Rezeptor-Blo-
cker einnehmen, zu einer Hyperkalidamie
kommen. Kaliumsparende Diuretika und
Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten bei
Patienten, die ACE-Hemmer erhalten, mit
Vorsicht angewendet werden. Serumkalium
und Nierenfunktion sind zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung der Elektrolyte: Hyponatriamie

Das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekre-
tion (SIADH) und eine nachfolgende Hypo-
natridmie wurden bei einigen mit Ramipril
behandelten Patienten beobachtet. Es wird
empfohlen, die Serumnatriumspiegel bei
alteren Patienten und bei anderen Patienten
mit dem Risiko einer Hyponatridmie regel-
maBig zu kontrollieren.

Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose sowie Throm-
bozytopenie und Anadmie wurden selten
beobachtet, auch Uber Knochenmarkdepres-
sion wurde berichtet. Zur Erkennung einer
maoglichen Leukopenie wird eine Kontrolle
der Leukozytenwerte empfohlen. Eine héau-
figere Uberwachung ist ratsam in der An-
fangsphase der Behandlung sowie bei Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion,
bei Patienten mit gleichzeitig bestehender
Kollagenose (z.B. Lupus erythematodes
oder Sklerodermie) und allen Patienten, die
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln be-
handelt werden, die Verdanderungen des
Blutbildes verursachen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe haufiger Angioddeme
als bei Patienten mit nicht schwarzer Haut-
farbe.
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Wie bei anderen ACE-Hemmern ist es mog-
lich, dass Ramipril bei schwarzen Patienten
weniger effektiv zur Blutdrucksenkung bei-
tragt als bei nicht schwarzen Patienten,
moglicherweise aufgrund der héheren Pra-
valenz einer Hypertonie mit niedrigem Renin-
spiegel bei Hypertonikern mit schwarzer
Hautfarbe.

Husten

Uber Husten wurde unter der Therapie mit
ACE-Hemmern berichtet. Typischerweise ist
der Husten nicht produktiv, persistierend und
klingt nach Beendigung der Therapie ab.
Durch ACE-Hemmer induzierter Husten soll-
te in der Differenzialdiagnose des Hustens
berticksichtigt werden.

Kombination mit Kalziumantagonisten, Anti-
arrhythmika der Klasse | und zentral wirken-
den Antihypertensiva

Die Kombination von Bisoprolol mit Kalzium-
antagonisten des Verapamil- oder Diltiazem-
Typs mit Klasse-I-Antiarrhythmika und mit
zentral angreifenden Antihypertensiva wird
generell nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Absetzen der Behandlung

Die Behandlung mit Bisoprolol sollte — ins-
besondere bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit — nicht abrupt beendet werden, da
dies zu einer vortbergehenden Verschlech-
terung des Zustandes des Patienten flihren
kann. Die Dosierung sollte schrittweise unter
Verwendung der einzelnen Komponenten
reduziert werden, idealerweise Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen, wahrend gleich-
zeitig, falls erforderlich, mit der Ersatzthera-
pie begonnen wird.

Bradykardie

Falls wahrend der Behandlung die Ruheherz-
frequenz unter 50-55 Schlage pro Minute
fallt und der Patient Symptome im Zusam-
menhang mit der Bradykardie aufweist, soll-
te die Dosis von RamiBiso APONTIS unter
Verwendung der einzelnen Komponenten zu
einer angemessenen Dosis von Bisoprolol
heruntertitriert werden.

AV-Block 1. Grades

Aufgrund ihrer negativen dromotropen Wir-
kung sollten Betablocker bei Patienten mit
AV-Block 1. Grades nur mit Vorsicht ver-
abreicht werden.

Prinzmetal-Angina

Betablocker kénnen bei Patienten mit Prinz-
metal-Angina die Anzahl und Dauer der
Angina-Episoden erhéhen. Der Einsatz von
Beta-1-selektiven Adrenorezeptorenblockern
ist in leichten Féllen und nur in Kombination
mit Vasodilatatoren méglich.

Bronchospasmus (Asthma bronchiale, ob-
struktive Atemwegserkrankungen)

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 B,-Sympathomimetikums er-
forderlich werden.

Diabetiker

Vorsicht ist geboten, wenn RamiBiso
APONTIS bei Patienten mit Diabetes mellitus
mit stark schwankenden Blutzuckerwerten
angewendet wird. Hypoglykdmiesymptome
koénnen verschleiert werden.

Strenges Fasten

Bei Patienten, die streng fasten, ist Vorsicht
geboten.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Unter Betablockern kann es zu einer Ver-
schlechterung der Symptome kommen, ins-
besondere zu Therapiebeginn.

Anasthesie

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 bei Operationen nicht zu beenden.
Der Anéasthesist muss von der Therapie mit
Betablockern unterrichtet sein, da potentiel-
le Interaktionen mit anderen Pharmaka, re-
sultierende Bradyarrhythmien, Dampfung
von Reflextachykardien und die Kompensa-
tion von Blutverlusten durch verringerte Re-
flexreaktionen die Folge sein kdnnen. Falls
das Absetzen der Betablockertherapie vor
der Operation erforderlich ist, sollte dies aus-
schleichend erfolgen und bis ca. 48 Stunden
vor der Narkose abgeschlossen sein.

Bei Patienten, die sich einer gréBeren Ope-
ration unterziehen oder wahrend einer Nar-
kose mit blutdrucksenkenden Mitteln be-
handelt werden, kann Ramipril die Angioten-
sin-11-Bildung aufgrund einer kompensatori-
schen Reninfreisetzung blockieren. Die
Behandlung sollte mdglichst einen Tag vor
der Operation abgesetzt werden. Tritt eine
Hypotonie auf, die auf diesen Mechanismus
zurUckzufUhren ist, kann sie durch eine
Volumenexpansion korrigiert werden.

Psoriasis

Bei Patienten mit Psoriasis oder Psoriasis in
der Anamnese sollte die Verordnung von
Betablockern nur nach sorgféaltiger Nutzen-
Risiko-Abwégung vorgenommen werden.

Phaochromozytom

Bei Patienten mit einem Phaochromozytom
darf Bisoprolol erst nach Blockade der Al-
pha-Rezeptoren verabreicht werden.

Thyreotoxikose

Die Behandlung mit Bisoprolol kann die
Symptome einer Thyreotoxikose verschleiern.

Herzinsuffizienz

Derzeit liegen noch keine ausreichenden

Therapieerfahrungen mit Bisoprolol bei herz-

insuffizienten Patienten mit folgenden Be-

gleiterkrankungen/-umsténden vor:

¢ insulinabh&ngigem Diabetes mellitus
Myp ),

e schweren Nierenfunktionsstérungen,

e schweren Stérungen der hepatischen
Funktion,

e restriktiver Kardiomyopathie,

e kongenitaler Herzerkrankung,

e h&modynamisch relevanten Herzklappen-
erkrankungen,

o Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Mo-
nate.
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Lactose

RamiBiso APONTIS enthélt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

RamiBiso APONTIS enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapseln,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen:

Sacubitril/Valsartan

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern mit Sacubitril/Valsartan ist kontra-
indiziert, da dies das Risiko eines Angio-
6dems erhoht (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Die Behandlung mit Ramipril darf erst
36 Stunden nach Einnahme der letzten
Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden.
Sacubitril/Valsartan darf erst 36 Stunden
nach der letzten Ramipril-Dosis begonnen
werden.

Extrakorporale Therapien

Extrakorporale Therapien, die zu einem Kon-
takt des Blutes mit negativ geladenen Ober-
flachen flhren, wie z. B. Dialyse oder Hamo-
filtration mit bestimmten High-Flux-Mem-
branen (z. B. Polyacrylnitril-Membranen) und
Low-Density-Lipoprotein-Apherese mit Dex-
transulfat wegen des erhdhten Risikos
schwerer anaphylaktoider Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.3). Wenn eine solche Behand-
lung erforderlich ist, sollte die Verwendung
einer anderen Art von Dialysemembran oder
einer anderen Klasse von blutdrucksenken-
den Mitteln in Betracht gezogen werden.

Nicht empfohlene gleichzeitige Anwendung
mit

Kalziumantagonisten vom Verapamil-Typ
und in geringerem MaBe vom Diltiazem-Typ

Negativer Einfluss auf die Kontraktilitat und
die atrio-ventrikulare Erregungsleitung. Die
intraven®se Verabreichung von Verapamil
bei Patienten, die mit Betablockern behan-
delt werden, kann zu ausgepragter Hypo-
tonie und atrio-ventrikuldrem Block fUhren.

Zentral wirkende Antihypertensiva wie
Clonidin und andere (z. B. Methyldopa,
Moxonidin, Rilmenidin)

Die Kombinationstherapie mit zentral wirk-
samen Antihypertensiva kann zu einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz durch
Verringerung des zentralen Sympathikotonus
(Reduktion der Herzschlagfolge und Aus-
wurfvolumen, Vasodilatation) fihren. Ab-
ruptes Absetzen, besonders vor Beendigung
der Betablockertherapie, kann das Risiko
einer ,Rebound Hypertonie“ verstarken.

Vorsicht bei der Anwendung

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Klinische Studiendaten haben gezeigt, dass
eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) durch die kom-
binierte Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-ll-Rezeptorblockern oder Alis-
kiren haufiger mit unerwiinschten Ereignissen

wie Hypotonie, Hyperkalidmie und vermin-
derter Nierenfunktion (einschlieBlich akutem
Nierenversagen) verbunden ist als die An-
wendung eines einzelnen RAAS-Wirkstoffs
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Medikamente, die den Kaliumspiegel beein-
flussen

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumzusétze
oder kaliumhaltige Salzersatzstoffe

Obwohl das Serumkalium in der Regel inner-
halb normaler Grenzen bleibt, kann bei eini-
gen mit Ramipril behandelten Patienten eine
Hyperkalidmie auftreten. Kaliumsparende
Diuretika (z.B. Spironolacton, Triamteren
oder Amilorid), Kaliumpraparate oder kali-
umhaltige Salzersatzstoffe kdnnen zu einem
erheblichen Anstieg des Serumkaliums
fUhren. Vorsicht ist auch geboten, wenn
Ramipril zusammen mit anderen Wirkstoffen
verabreicht wird, die das Serumkalium er-
hoéhen, wie z. B. Trimethoprim und Cotrimox-
azol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol), da
Trimethoprim bekanntermaBen als kalium-
sparendes Diuretikum wie Amilorid wirkt.
Daher wird die Kombination von Ramipril mit
den oben genannten Arzneimitteln nicht
empfohlen. Wenn eine gleichzeitige Anwen-
dung angezeigt ist, sollten die Arzneimittel
mit Vorsicht und unter haufiger Uberwachung
des Serumkaliums angewendet werden.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern mit Ciclosporirj. kann eine Hyper-
kalidmie auftreten. Eine Uberwachung des
Serumkaliums wird empfohlen.

Heparin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern mit Heparin kann eine Hyperkalia-

mie auftreten. Eine Uberwachung des Se-
rumkaliums wird empfohlen.

Blutdrucksenkende Mittel (z. B. Diuretika)
und andere Substanzen, die den Blutdruck
senken kénnen (z. B. Nitrate, trizyklische
Antidepressiva, Antipsychotika, Andsthe-
tika, akuter Alkoholkonsum, Baclofen, Al-
fuzosin, Doxazosin, Prazosin, Tamsulosin,
Terazosin)

Es ist mit einer Potenzierung des Hypotonie-
Risikos zu rechnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Bisoprolol
mit Anésthetika kann zu einer Verminderung
von einer Reflextachykardie und zu einem
erhéhten Risiko fur Hypotonie fihren.

Allopurinol, Immunsuppressiva, Kortikoste-
roide, Procainamid, Zytostatika und ande-
re Substanzen, die das Blutbild verdndern
kénnen

Erhdhte Wahrscheinlichkeit von hamatolo-
gischen Reaktionen.

Lithiumsalze

Die Ausscheidung von Lithium kann durch
ACE-Hemmer vermindert werden, so dass
die Lithiumtoxizitat erhéht werden kann. Der
Lithiumspiegel muss Uberwacht werden.

Antidiabetika einschlieBlich Insulin

Die gleichzeitige Verabreichung von ACE-
Hemmern und Antidiabetika kann zu einer
verstarkten blutzuckersenkenden Wirkung
mit dem Risiko einer Hypoglykémie fuhren.
Dieses Phanomen scheint eher in den ersten
Wochen der kombinierten Behandlung und

bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
aufzutreten.

Die gleichzeitige Verabreichung von Biso-
prolol mit Insulin und oralen Antidiabetika
kann die blutzuckersenkende Wirkung ver-
starken. Die Blockade von Beta-Adrenore-
zeptoren kann die Symptome einer Hypo-
glykédmie maskieren.

Eine Blutzuckerkontrolle wird empfohlen.

Nicht-steroidale Antirheumatika und Ace-
tylsalicylséure

Die gleichzeitige Verabreichung von RamiBiso
APONTIS mit nicht-steroidalen entzlindungs-
hemmenden Arzneimitteln (d.h. Acetylsali-
cylsaure in entzindungshemmenden Dosie-
rungen, COX-2-Hemmern und nicht-selek-
tiven NSAIDs) kann die blutdrucksenkende
Wirkung von Bisoprolol und Ramipril ab-
schwéachen. Daruber hinaus kann die gleich-
zeitige Behandlung mit ACE-Hemmern und
NSAIDs zu einem erhdhten Risiko einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion und zu
einem Anstieg des Kaliumspiegels fuhren.
Die Kombination sollte mit Vorsicht verab-
reicht werden, insbesondere bei alteren
Menschen. Die Patienten sollten ausreichend
hydriert sein, und es sollte in Betracht gezo-
gen werden, die Nierenfunktion nach Beginn
der Begleittherapie und in regelméBigen
Absténden danach zu Uberwachen.

Racecadotril: mTOR-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern mit Racecadotril, mMTOR-Hem-
mern (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Vildagliptin kann zu einem erhdh-
ten Risiko flr Angioddeme flihren (siehe
Abschnitt 4.4).

Sympathomimetika

Beta-Sympathomimetika (z. B. Isoprenalin,
Dobutamin): Die Kombination mit Bisoprolol
kann die Wirkung beider Wirkstoffe verrin-
gern.

Sympathomimetika, die sowohl Beta- als
auch Alpha-Adrenozeptoren aktivieren (z. B.
Noradrenalin, Epinephrin): Die Kombination
mit Bisoprolol kann die Alpha-Adrenozeptor-
vermittelten vasokonstriktorischen Wirkun-
gen dieser Wirkstoffe demaskieren, was zu
einem Blutdruckanstieg und einer verstark-
ten Claudicatio intermittens fuhrt. Solche
Wechselwirkungen gelten als wahrscheinli-
cher bei nichtselektiven Betablockern.
Sympathomimetika kénnen die blutdruck-
senkende Wirkung von ACE-Hemmern ver-
ringern.

Antiarrhythmika der Klasse | (z. B. Chinidin,
Disopyramid; Lidocain, Phenytoin; Flecai-
nid, Propafenon)

Die Wirkung auf die atrio-ventrikulare Uber-
leitungszeit kann potenziert und die negativ
inotrope Wirkung verstarkt werden.

Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin-
Typ wie Felodipin und Amlodipin

Die gleichzeitige Einnahme kann das Risiko
einer Hypotonie erhdhen, und eine Zunahme
des Risikos einer weiteren Verschlechterung
der ventrikularen Pumpfunktion bei Patienten
mit Herzinsuffizienz kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

024126-64812-101
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Antiarrhythmika der Klasse Ill (z. B. Amio-

daron)

Die Wirkung auf die atrio-ventrikulare Uber-
leitungszeit kann potenziert werden.
Parasympathomimetische Medikamente

Die gleichzeitige Anwendung kann die atrio-
ventrikulare Uberleitungszeit verlangern und
das Risiko einer Bradykardie erhdhen.

Topische Betablocker (z. B. Augentropfen

zur Glaukombehandlung)

Die gleichzeitige Anwendung kann die sys-
temischen Wirkungen von Bisoprolol ver-
starken.

Digitalis-Glykoside

Senkung der Herzfreqyenz, Verlangerung
der atrio-ventrikularen Uberleitungszeit.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu beachten
Mefloquin

Erhohtes Risiko einer Bradykardie.

Monoaminoxidase-Hemmer (auBer MAO-

B-Hemmer)

Verstarkte hypotensive Wirkung der Beta-
blocker, aber auch Risiko einer hypertensiven
Krise.

Rifampicin

Eine leichte Reduktion der Halbwertzeit von
Bisoprolol ist durch Induktion der metaboli-
sierenden Leberenzyme mdglich. Normaler-
weise ist keine Dosisanpassung notwendig.
Ergotaminderivate

Verschlimmerung von peripheren Durch-
blutungsstérungen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
Uber die Monokomponenten wird RamiBiso
APONTIS wahrend des ersten Trimesters der
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.4) nicht
empfohlen und ist wahrend des zweiten und
dritten Trimesters der Schwangerschaft kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bisoprolol

Bisoprolol hat pharmakologische Wirkungen,
die sich nachteilig auf die Schwangerschaft
und/oder den Fotus/das Neugeborene aus-
wirken kénnen (Verringerung der Plazenta-
durchblutung, verbunden mit Wachstums-
verzdgerung, intrauterinem Tod, Abort oder
vorzeitigen Wehen, und es kénnen uner-
wlnschte Wirkungen (z.B. Hypoglykamie
und Bradykardie) beim Fétus und Neugebo-
renen auftreten). Wenn eine Behandlung mit
Beta-Adrenozeptorenblockern erforderlich
ist, sind Beta-1-selektive Adrenozeptoren-
blocker vorzuziehen.

Bisoprolol sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich. Wenn

eine Behandlung mit Bisoprolol fir notwen-
dig erachtet wird, sollten der uteroplazenta-
re Blutfluss und das Wachstum des Fotus
Uberwacht werden. Im Falle schéadlicher
Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder
den Fotus sollte eine alternative Behandlung
in Betracht gezogen werden. Das Neugebo-
rene muss engmaschig Uberwacht werden.
Symptome von Hypoglykdmie und Brady-
kardie sind im Allgemeinen innerhalb der
ersten 3 Tage zu erwarten.

Ramipril

Epidemiologische Belege fir das Risiko einer
Teratogenitat nach einer Exposition gegen-
Uber ACE-Hemmern wahrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters sind nicht
schlissig; ein geringflgiger Anstieg des
Risikos kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Sofern eine fortgesetzte ACE-Hem-
mer-Therapie nicht als unerlasslich angese-
hen wird, sollten Patientinnen, die eine
Schwangerschaft planen, auf alternative
blutdrucksenkende Mittel umgestellt werden,
die ein etabliertes Sicherheitsprofil fir die
Anwendung in der Schwangerschaft auf-
weisen. Wenn eine Schwangerschaft dia-
gnostiziert wird, sollte die Behandlung mit
ACE-Hemmern sofort abgebrochen und
gegebenenfalls eine alternative Therapie
begonnen werden.

Es ist bekannt, dass eine ACE-Hemmer-
Therapie wahrend des zweiten und dritten
Trimesters beim Menschen Fetotoxizitat (ver-
minderte Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verzdgerte Schadelverkndcherung) und
neonatale Toxizitat (Nierenversagen, Hypo-
tonie, Hyperkalidmie) auslésen kann (siehe
Abschnitt 5.3). Sollte eine Exposition gegen-
Uber ACE-Hemmern ab dem zweiten Trimes-
ter der Schwangerschaft stattgefunden
haben, wird eine Ultraschallkontrolle der
Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.
Séauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten engmaschig auf
Hypotonie Uberwacht werden (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

RamiBiso APONTIS wird wéhrend der Stillzeit
nicht empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Bisoprolol in die
Muttermilch Gbergeht. Daher wird das Stillen
wahrend der Einnahme von Bisoprolol nicht
empfohlen.

Da keine Informationen Uber die Anwendung
von Ramipril wahrend der Stillzeit vorliegen,
wird Ramipril nicht empfohlen und alterna-
tive Behandlungen mit besser etablierten
Sicherheitsprofilen wahrend der Stillzeit sind
vorzuziehen, insbesondere wahrend des
Stillens eines Neugeborenen oder Friihgebo-
renen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Fruchtbarkeit bei der Anwendung von
RamiBiso APONTIS vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

RamiBiso APONTIS hat keinen direkten Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen,
jedoch konnen bei einigen Patienten indivi-
duelle Reaktionen im Zusammenhang mit
niedrigem Blutdruck auftreten, insbesonde-
re zu Beginn der Behandlung oder bei einem
Wechsel der Medikation sowie in Verbindung
mit Alkohol. Infolgedessen kann die Fahig-
keit, ein Fahrzeug zu fihren oder Maschinen
zu bedienen, beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den haufigsten unerwlinschten Wirkun-
gen von Bisoprolol gehéren Kopfschmerzen,
Schwindel, Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz, Hypotonie, kalte Extremitaten, Ubel-
keit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall,
Verstopfung, Asthenie und Mudigkeit.

Das Sicherheitsprofil von Ramipril umfasst
anhaltenden trockenen Husten und Reak-
tionen aufgrund von Hypotonie. Zu den
schwerwiegenden unerwiinschten Wirkun-
gen gehodren Angioddem, Hyperkalidmie,
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen, Pan-
kreatitis, schwere Hautreaktionen und Neu-
tropenie/Agranulozytose.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wahrend klinischer Studien und/oder nach
der MarkteinfUhrung von Bisoprolol oder
Ramipril bei getrennter Verabreichung beob-
achtet und nach der MedDRA-Klassifikation
nach Korpersystemen und nach der fol-
genden Haufigkeit eingestuft:

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 verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeit
Systemorganklasse Bisoprolol Ramipril
Infektionen und parasitére Rhinitis Selten Gelegentlich
Erkrankungen

024126-64812-101
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeit
Systemorganklasse Bisoprolol Ramipril
Eosinophilie - Gelegentlich
Agranulozytose (siehe Abschnitt 4.4) - Selten
Panzytopenie - Nicht bekannt
Knochenmarkdepression - Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des -
Lymphsystems Leukopenie - Selten
Neutropenie (siehe Abschnitt 4.4) - Selten
Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.4) - Selten
Hamolytische Anamie bei Patienten mit einem angeborenen )
G6PDH-Mangel Nicht bekannt
Hypoglykamie (siehe Abschnitt 4.5) - Nicht bekannt
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hyperkalidmie, reversibel bei Absetzen - Haufig
stérungen Hyponatridmie - Nicht bekannt
Anorexie, Abnahme des Appetits - Gelegentlich
Stimmungsveranderung, Angst, Nervositat, Unruhe - Gelegentlich
Schlafstérungen, einschlieBlich Somnolenz Gelegentlich Gelegentlich
L Depressionen Gelegentlich -
Psychiatrische Erkrankungen — —
Albtraume, Halluzinationen Selten -
Verwirrung - Sehr selten
Aufmerksamkeitsstérungen - Nicht bekannt
Kopfschmerzen Haufig Haufig
Schwindelgefuhl Haufig Haufig
Vertigo - Gelegentlich
Verlust des Geschmackssinns, Dysgeusie - Gelegentlich
Parésthesie - Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems Tremor, Gleichgewichtsstérungen - Selten
Zerebrale Ischamie einschlieBlich ischamischer Schlaganfall .
o o Nicht bekannt
und transitorische ischdmische Attacke
Bee.llntrachtlgung der psychomots)nschen Fahigkeiten, ) Nicht bekannt
Geflihl des Brennens, Geruchsstdrungen
Synkope Selten Haufig
Sehstorungen, einschlieBlich verschwommenen Sehens - Gelegentlich
Augenerkrankungen Verminderter Tréanenfluss (zu berticksichtigen, wenn der Selten )
9 9 Patient Kontaktlinsen tragt)
Bindehautentziindung Sehr selten Selten
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus - Selten
Labyrinths Gehdrstorungen Selten Selten
Palpitationen - Gelegentlich
Tachykardie - Gelegentlich
Bradykardie Sehr haufig -
Verschlimmerung einer Herzinsuffizienz Héaufig -
Herzerkrankungen AV-Leitungsstoérungen Gelegentlich -
Herzrhythmusstérungen - Gelegentlich
Myokardischamie, einschlielich Angina pectoris oder
Myokardinfarkt, maglicherweise als Folge einer Uber- ) Geleaentlich
maBigen Hypotonie bei Hochrisikopatienten (siehe 9
Abschnitt 4.4)
Hypotonie und hypotoniebedingte Wirkungen, Synkope Haufig Haufig
Geflihl von Kélte oder Taubheit in den Extremitaten Haufig -
. Orthostatische Hypotonie Gelegentlich Haufig
GefaBerkrankungen - - —
GefaBstenose, Hypoperfusion, Vaskulitis - Selten
Hitzewallungen - Gelegentlich

Raynaud-Phanomen

Nicht bekannt

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeit

Systemorganklasse Bisoprolol Ramipril
Trockener Reizhusten - Haufig
Dyspnoe - Haufig
Bronchospasmus einschlieBlich Verschlimmerung von Gelegentlich Gelegentiich

Erkrankungen der Atemwege, des Asthma

Brustraums und Mediastinums Bronchitis - Héaufig
Sinusitis - Héaufig
Nasenverstopfung - Gelegentlich
Allergische Rhinitis Selten -
Bauchschmerzen, abdominelle Beschwerden Haufig Héaufig
Entzindungen des Magen-Darm-Traktes - Haufig
Verstopfung Haufig Gelegentlich
Diarrho Haufig Haufig
Ubelkeit Haufig Haufig
Erbrechen Haufig Haufig

!Erkrar)kungen des Gastro- Verdauungsstérungen, Dyspepsie - Haufig

intestinaltrakts
Mundtrockenheit - Gelegentlich
Pankreatitis (in Ausnahmefallen mit Todesfolge) - Gelegentlich
Angioddeme des Dunndarms - Gelegentlich
Oberbauchschmerzen einschlielich Gastritis - Gelegentlich
Stomatitis aphthosa - Nicht bekannt
Glossitis - Selten
%ﬁg}eiit?ggs;j;;)zytolytlsche Hepatitis (in Ausnahme- Selten Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen Akutes Leberversagen - Nicht bekannt
Cholestatische Gelbsucht - Selten
Hepatozellulare Schaden - Selten
Exanthem, insbesondere makulopapulds - Haufig
Pruritus - Gelegentlich
Angioddem des Gesichts, der Extremitaten, der Lippen, der
Schleimhaute, der Zunge, der Glottis und/oder des Kehl- - Gelegentlich
kopfes (siehe Abschnitt 4.4)
Urtikaria - Selten
Exfoliative Dermatitis - Selten
Onycholyse - Selten

Erkrankungen der Haut und des Photosensibilitatsreaktionen - Sehr selten

Unterhautgewebes Hyperhidrose - Gelegentlich
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Juckreiz, Hautrétung,
Hautausschlag und Angioddem) Seften )
Verschlimmerung einer Psoriasis - Nicht bekannt
Erythema multiforme - Nicht bekannt
Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom | - Nicht bekannt
Verschlimmerung einer Psoriasis, psoriasiforme Dermatitis | Sehr selten Nicht bekannt
Pemphigoides oder lichenoides Exanthem oder Enanthem | - Nicht bekannt
Alopezie Sehr selten Nicht bekannt
Muskelkrampfe Gelegentlich Héaufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Muskelschwéche Gelegentlich -

und Knochenerkrankungen Arthralgie - Gelegentlich
Myalgie - Haufig

. Niereninsuffizienz, einschlieBlich akuten Nierenversagens - Gelegentlich

Erakrl;]awnl‘;gggen der Nieren und Erhdhte Urinausscheidung - Gelegentlich

Verschlimmerung einer bereits bestehenden Proteinurie - Gelegentlich
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeit
Systemorganklasse Bisoprolol Ramipril
. Vorlbergehende erektile Impotenz Selten Gelegentlich
Erkrankungen des Reproduktions- Verminderte Libido - Gelegentlich
systems und der Brust
Gynékomastie - Nicht bekannt
Asthenie Haufig Haufig
Erschopfung Haufig Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Brustschmerzen » Haufi
Beschwerden am Verabreichungsort _ 9
Periphere Odeme - Gelegentlich
Fieber - Gelegentlich
Erhdhter Harnstoffspiegel im Blut — Gelegentlich
Erhohter Kreatininspiegel im Blut - Gelegentlich
Erhdhte hepatische Enzyme Selten Gelegentlich
Untersuchungen Anstieg der Pankreasenzyme - Gelegentlich
Erhéhung von konjugiertem Bilirubin - Gelegentlich
Erhohte Triglyceride Selten -
Vermindertes Hdmoglobin und verminderter Hamatokrit Selten
(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Immunsystems Ahaphylgktlsche oder var.?aphylaktmde Reaktionen, erhdhte Nicht bekannt
Titer antinuklearer Antikdrper
Endokrine Erkrankungen Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH) - Nicht bekannt

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen (iber eine Uber-
dosierung mit RamiBiso APONTIS beim
Menschen vor.

Bisoprolol

Symptome

Im Allgemeinen sind die haufigsten Anzei-
chen fiir eine Uberdosierung eines Beta-
blockers Bradykardie, Hypotonie, Broncho-
spasmus, akute Herzinsuffizienz und Hypo-
glykamie. Bislang wurden einige wenige
Falle von Uberdosierung (maximal 2.000 mg)
mit Bisoprolol bei Patienten mit Bluthoch-
druck und/oder koronarer Herzkrankheit
berichtet, die Bradykardie und/oder Hypo-
tonie zeigten; alle Patienten erholten sich.
Die Empfindlichkeit gegentber einer einzel-
nen hohen Bisoprolol-Dosis ist individuell
sehr unterschiedlich, und Patienten mit Herz-
insuffizienz sind wahrscheinlich sehr emp-
findlich.

Handhabung

Im Falle einer Uberdosierung sollte die Be-
handlung mit Bisoprolol abgebrochen und
eine unterstltzende und symptomatische
Behandlung durchgefiihrt werden. Begrenz-
te Daten deuten darauf hin, dass Bisoprolol
kaum dialysierbar ist. Auf der Grundlage der
erwarteten pharmakologischen Wirkungen
und der Empfehlungen fur andere Betablo-
cker sollten die folgenden allgemeinen MaB3-
nahmen erwogen werden, wenn dies klinisch
gerechtfertigt ist.

Bradykardie: Verabreichung von intravend-
sem Atropin. Ist die Reaktion unzureichend,
kann Isoprenalin oder ein anderer Wirkstoff
mit positiven chronotropen Eigenschaften
vorsichtig verabreicht werden. Unter be-
stimmten Umstanden kann das Einsetzen
eines transvendsen Herzschrittmachers er-
forderlich sein.

Hypotonie: Intravendse Flussigkeit und Vaso-
pressoren sollten verabreicht werden. Die

intravendse Gabe von Glukagon kann nitz-
lich sein.

AV-Block 2. oder 3. Grades: Die Patienten
sollten sorgféltig Uberwacht und mit einer
Isoprenalin-Infusion oder dem Einsetzen
eines transvendsen Herzschrittmachers be-
handelt werden.

Akute Verschlimmerung der Herzinsuffizienz:
Verabreichung von intravendsen Diuretika,
inotropen Mitteln, gefaBerweiternden Mitteln.
Bronchospasmen: Verabreichung von bron-
chienerweiternden Medikamenten wie Iso-
prenalin, Beta2-Sympathomimetika und/oder
Aminophyllin.

Hypoglykédmie: Glukose intravends verabrei-
chen.

Ramipril

Symptome

Zu den Symptomen einer Uberdosierung von
ACE-Hemmern koénnen eine UbermaBige
periphere Vasodilatation (mit ausgepragter
Hypotonie, Schock), Bradykardie, Elektrolyt-
stérungen und Nierenversagen gehdren.

Handhabung

Der Patient sollte engmaschig tUberwacht
werden und die Behandlung sollte symp-
tomatisch und unterstltzend erfolgen. Zu
den empfohlenen MaBnahmen gehdéren die
primare Entgiftung (Magenspulung, Verabrei-
chung von Adsorbentien) und MaBnahmen
zur Wiederherstellung der hdmodynamischen
Stabilitat, einschlieBlich der Verabreichung
von Alpha-1-adrenergen Agonisten oder
Angiotensin Il (Angiotensinamid). Ramiprilat,
der aktive Metabolit von Ramipril, wird durch
Hamodialyse nur schlecht aus dem syste-
mischen Kreislauf entfernt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-
Hemmer, andere Kombinationen
ATC-Code: C09BX05

Wirkmechanismus

Bisoprolol

Bisoprolol ist ein hochselektiver Beta1-Adre-
nozeptor-Blocker ohne intrinsisch stimulie-
rende und relevante membranstabilisierende
Wirkung. Es zeigt nur eine geringe Affinitat
zu den Beta2-Rezeptoren der glatten Mus-
kulatur der Bronchien und GefaBe sowie zu
den Beta2-Rezeptoren, die an der Stoff-
wechselregulierung beteiligt sind. Daher ist
im Allgemeinen nicht zu erwarten, dass Biso-
prolol den Atemwegswiderstand und die
Beta2-vermittelten metabolischen Effekte
beeinflusst. Seine Betal-Selektivitat reicht
Uber den therapeutischen Dosisbereich hi-
naus.

Ramipril

Ramiprilat, der aktive Metabolit des Prodrugs
Ramipril, hemmt das Enzym Dipeptidylcar-
boxypeptidase | (Synonyme: Angiotensin-
konvertierendes Enzym; Kininase Il). Im
Plasma und im Gewebe katalysiert dieses
Enzym die Umwandlung von Angiotensin |
in den gefaBverengenden Wirkstoff Angio-
tensin Il sowie den Abbau des gefaBerwei-
ternden Wirkstoffs Bradykinin. Die vermin-
derte Bildung von Angiotensin Il und die
Hemmung des Bradykininabbaus fihren zu
einer GeféBerweiterung.

Da Angiotensin Il auch die Freisetzung von
Aldosteron stimuliert, flhrt Ramiprilat zu einer
Verringerung der Aldosteron-Sekretion. Das
durchschnittliche Ansprechen auf eine ACE-
Hemmer-Monotherapie war bei schwarzen
(afro-karibischen) Bluthochdruckpatienten
(in der Regel eine Hyertonie-Population mit
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niedrigem Reninspiegel) geringer als bei
nicht-schwarzen Bluthochdruckpatienten.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bisoprolol

Bisoprolol hat keine signifikanten negativ
inotropen Wirkungen.

Bisoprolol erreicht seine maximale Wirkung
3-4 Stunden nach der Verabreichung. Auf-
grund der Halbwertszeit von 10—12 Stunden
wirkt Bisoprolol 24 Stunden lang.

Die maximale blutdrucksenkende Wirkung
von Bisoprolol wird im Allgemeinen nach
2 Wochen erreicht.

Bei akuter Verabreichung an Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ohne chronische
Herzinsuffizienz reduziert Bisoprolol die Herz-
frequenz und das Schlagvolumen und damit
das Herzzeitvolumen und den Sauerstoff-
verbrauch. Bei chronischer Verabreichung
sinkt der anfénglich erhéhte periphere Wider-
stand. Als Wirkmechanismus fur die blut-
drucksenkende Wirkung von Betablockern
wird die Verringerung der Plasmareninakti-
vitdt angenommen.

Bisoprolol reduziert die sympathoadrenerge
Reaktion durch Blockierung der beta-adre-
nergen Rezeptoren des Herzens. Dies fuhrt
zu einer Verringerung der Herzfrequenz und
der Kontraktilitdt und damit zu einer Verrin-
gerung des Sauerstoffverbrauchs des Herz-
muskels, was bei Angina pectoris im Zu-
sammenhang mit einer koronaren Herzer-
krankung die gewtnschte Wirkung ist.

Ramipril

Hypertonie:

Die Verabreichung von Ramipril fihrt zu einer
deutlichen Verringerung des peripheren Ar-
terienwiderstands. Im Allgemeinen kommt
es zu keinen gréBeren Veranderungen des
Nierenplasmaflusses und der glomerularen
Filtrationsrate. Die Verabreichung von Rami-
pril an Patienten mit Bluthochdruck flhrt zu
einer Senkung des Blutdrucks im Liegen und
im Stehen, ohne dass es zu einem kom-
pensatorischen Anstieg der Herzfrequenz
kommt.

Bei den meisten Patienten setzt die blut-
drucksenkende Wirkung einer Einzeldosis 1
bis 2 Stunden nach der oralen Einnahme ein.
Die maximale Wirkung einer Einzeldosis wird
in der Regel 3 bis 6 Stunden nach der oralen
Einnahme erreicht. Die blutdrucksenkende
Wirkung einer Einzeldosis hélt in der Regel
24 Stunden lang an.

Die maximale blutdrucksenkende Wirkung
einer fortgesetzten Behandlung mit Ramipril
tritt im Allgemeinen nach 3 bis 4 Wochen
ein. Es hat sich gezeigt, dass die blutdruck-
senkende Wirkung bei einer Langzeittherapie
von 2 Jahren erhalten bleibt.

Ein abruptes Absetzen von Ramipril fUhrt
nicht zu einem schnellen und Gberm&Bigen
Wiederanstieg des Blutdrucks.

Herzinsuffizienz

Zusatzlich zur konventionellen Therapie mit
Diuretika und optionalen Herzglykosiden hat
sich Ramipril bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz der NYHA-Funktionsklassen II-1V als
wirksam erwiesen. Das Medikament hatte
positive Auswirkungen auf die Hdmodynamik
des Herzens (verringerter Flllungsdruck der
linken und rechten Herzkammer, verringerter
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gesamter peripherer GefaBwiderstand, er-
héhte Herzleistung und verbesserter Herz-
index). AuBerdem wurde die neuroendokrine
Aktivierung reduziert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bisoprolol

Insgesamt wurden 2.647 Patienten in die
CIBIS-II-Studie aufgenommen. 83 %
(n=2.202) waren in der NYHA-Klasse Il und
17 % (n = 445) in der NYHA-Klasse IV. Sie
hatten eine stabile symptomatische systo-
lische Herzinsuffizienz (echokardiographisch
gemessene Ejektionsfraktion < 35 %). Die
Gesamtsterblichkeit wurde von 17,3 % auf
11,8 % gesenkt (relative Senkung um 34 %).
Es wurde ein Ruckgang des plotzlichen
Todes (3,6 % gegenuber 6,3 %, relative Ver-
ringerung um 44 %) und eine geringere Zahl
von Herzinsuffizienz-Episoden, die eine
Krankenhauseinweisung erforderten (12 %
gegenuber 17,6 %, relative Verringerung um
36 %), beobachtet. SchlieBlich wurde eine
signifikante Verbesserung des Funktions-
status geman der NYHA-Klassifikation nach-
gewiesen. Wahrend der Einleitung und Ti-
tration von Bisoprolol wurden Krankenhaus-
einweisungen aufgrund von Bradykardie
(0,58 %), Hypotonie (0,23 %) und akuter
Dekompensation (4,97 %) beobachtet, die
jedoch nicht haufiger waren als in der Pla-
cebo-Gruppe (0%, 0,3% und 6,74 %). Die
Zahl der tédlichen und zu Behinderungen
flhrenden Schlaganfélle wahrend des ge-
samten Studienzeitraums betrug 20 in der
Bisoprolol-Gruppe und 15 in der Placebo-
Gruppe.

In der CIBIS-IlI-Studie wurden 1.010 Patien-
ten im Alter von = 65 Jahren mit leichter bis
mittelschwerer chronischer Herzinsuffizienz
(CHI; NYHA-Klasse Il oder Ill) und einer links-
ventrikularen Ejektionsfraktion < 35 % unter-
sucht, die zuvor nicht mit ACE-Hemmern,
Betablockern oder Angiotensin-Rezeptor-
blockern behandelt worden waren. Die Pa-
tienten wurden 6 bis 24 Monate lang mit
einer Kombination aus Bisoprolol und Ena-
lapril behandelt, nachdem sie zun&chst
6 Monate lang entweder mit Bisoprolol oder
mit Enalapril behandelt worden waren.

Es zeigte sich ein Trend zu einer haufigeren
Verschlechterung der chronischen Herzinsuf-
fizienz, wenn Bisoprolol als Erstbehandlung
Uber 6 Monate eingesetzt wurde. Die Nicht-
unterlegenheit der Erstbehandlung mit Biso-
prolol gegenUber der Erstbehandlung mit
Enalapril konnte in der Per-Protokoll-Analyse
nicht nachgewiesen werden, obwohl die
beiden Strategien zur Einleitung der Behand-
lung der CHI am Ende der Studie eine ahn-
liche Rate des primaren kombinierten End-
punkts Tod und Krankenhausaufenthalt
aufwiesen (32,4 % in der Gruppe mit Erst-
behandlung mit Bisoprolol gegentber 33,1 %
in der Gruppe mit Erstbehandlung mit Ena-
lapril, Per-Protokoll-Gruppe). Die Studie
zeigt, dass Bisoprolol auch bei dlteren Pa-
tienten mit leichter bis mittelschwerer chro-
nischer Herzinsuffizienz eingesetzt werden
kann.

Ramipril

Hypertonie:

Die blutdrucksenkende Wirksamkeit von
Ramipril wurde sowohl in groB angelegten,
nicht vergleichenden Studien in der Allge-

meinpraxis als auch in strenger kontrollierten
klinischen Studien bestéatigt. Etwa 85 % der
Patienten mit leichter bis mittelschwerer
essentieller Hypertonie sprachen erfolgreich
auf eine Behandlung mit Ramipril 2,5 oder
5 mg/Tag an. Die Ansprechrate auf eine
Ramipril-Monotherapie ist bei Patienten mit
schwerem Bluthochdruck geringer (etwa
40 %), obwohl die blutdrucksenkende Wir-
kung durch die zusétzliche Gabe eines Di-
uretikums verstarkt werden kann. Die Kom-
bination eines ACE-Hemmers mit einem
Thiazid senkt auch das Risiko einer durch
die harntreibende Behandlung verursachten
Hypokaliamie.

Bei Patienten mit essentieller Hypertonie
senkte eine orale Einzeldosis von 2,5 bis
20 mg Ramipril den systolischen und dia-
stolischen Blutdruck dosisabhéngig, ohne
die normalen zirkadianen Schwankungen
des Blutdrucks oder der Herzfrequenz zu
beeinflussen. Die blutdrucksenkende Wir-
kung war 4 bis 8 Stunden nach der Verabrei-
chung maximal und war auch 24 Stunden
nach der Verabreichung noch erkennbar.
Die blutdrucksenkende Wirkung von Ramipril
bleibt auch bei Patienten mit Diabetes mel-
litus erhalten, und die Daten deuten darauf
hin, dass das Arzneimittel bei Diabetikern
mit Nephropathie die Albuminausscheidung
im Urin verringert.

Ramipril reduziert die linksventrikulare Hyper-
trophie.

Ramipril wird in der allgemeinen Praxis gut
vertragen, wobei 5 % oder weniger Patienten
die Therapie aufgrund von Arzneimittelunver-
traglichkeiten absetzen.

Herzinsuffizienz

Zu den vorteilhaften Wirkungen von Ramipril

bei Herzinsuffizienz gehdren:

— eine reduzierte Nachlast, die das ventri-
kulare Schlagvolumen erhéht und die Aus-
wurffraktion verbessert,

— Verringerung der Vorlast, was zu einer
Verringerung der pulmonalen und syste-
mischen Stauung und des Odems filhrt,

— Verbesserung des Verhdltnisses zwischen
Sauerstoffangebot und -nachfrage, in
erster Linie durch Verringerung der Nach-
frage durch Senkung der Nachlast und
der Vorlast,

— Verhinderung, dass Angiotensin Il einen
schadlichen Umbau (Remodeling) des
Herzens auslost.

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwe-

rer kongestiver Herzinsuffizienz hatte eine

orale Einzeldosis von Ramipril 5 mg oder

10 mg die vorteilhafte Wirkung einer Sen-

kung der Vor- und Nachlast mit einer reflex-

artigen Erhdhung des Herzzeitvolumens.

Ramipril hat sich bei Patienten nach einem

Myokardinfarkt als wirksam erwiesen, da es

dazu beitragt, den schéadlichen Umbau

(Remodeling) nach dem Infarkt zu verringern.

Die groB angelegte Acute Infarction Ramipril

Efficacy (AIRE)-Studie zeigte, dass Ramipril

in einer Dosierung von 5 mg oder 10 mg/

Tag die Gesamtmortalitat bei Patienten mit

klinischen Anzeichen einer Herzinsuffizienz

nach einem akuten Myokardinfarkt signifikant
um 27 % senkt. Die positive Wirkung von

Ramipril zeigte sich bereits nach 30 Behand-

lungstagen und schien bei Patienten mit

schwereren ventrikuldren Schaden nach dem

Infarkt am gréBten zu sein.
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Kardiovaskuldre Préavention/Nephroprotek-
tion

Es wurde eine praventive, placebokontrol-
lierte Studie (die HOPE-Studie) durchgefuhrt,
bei der Ramipril bei mehr als 9.200 Patienten
zusétzlich zur Standardtherapie eingesetzt
wurde. In die Studie wurden Patienten mit
erhdéhtem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen aufgenommen, die entweder eine
atherothrombotische Herz-Kreislauf-Erkran-
kung (koronare Herzkrankheit, Schlaganfall
oder periphere GeféBerkrankung in der Vor-
geschichte) oder Diabetes mellitus mit min-
destens einem zuséatzlichen Risikofaktor
(dokumentierte Mikroalbuminurie, Bluthoch-
druck, erhéhter Gesamtcholesterinspiegel,
niedriger HDL-Cholesterinspiegel oder Ziga-
rettenrauchen) hatten.

Die Studie zeigte, dass Ramipril die Haufig-
keit von Herzinfarkten, Todesféllen durch
kardiovaskulare Ursachen und Schlaganfél-
len, sowohl allein als auch in Kombination
(primére kombinierte Ereignisse), statistisch
signifikant verringert.

Daten aus klinischen Studien zur dualen
Blockade des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems (RAAS)

Zwei groBe randomisierte, kontrollierte Stu-
dien (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) und VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes) untersuchten die Kombination eines
ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-II-
Rezeptorblocker.

ONTARGET war eine Studie, die bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder zerebro-
vaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte
oder mit Diabetes mellitus Typ 2 und An-
zeichen von Endorganschéden durchgefiihrt
wurde. VA NEPHRON-D war eine Studie bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
diabetischer Nephropathie.

Diese Studien haben keine signifikanten po-
sitiven Auswirkungen auf die renalen und/
oder kardiovaskularen Ergebnisse und die
Sterblichkeit gezeigt, wahrend ein erhdhtes
Risiko fur Hyperkaliamie, akute Nierenscha-
digung und/oder Hypotonie im Vergleich zur
Monotherapie beobachtet wurde. Angesichts
ihrer ahnlichen pharmakodynamischen Ei-
genschaften sind diese Ergebnisse auch fur
andere ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker relevant.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
blocker sollten daher bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) war eine Studie, die den Nutzen
der Zugabe von Aliskiren zu einer Standard-
therapie mit einem ACE-Hemmer oder einem
Angiotensin-II-Rezeptorblocker bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus und chronischer
Nierenerkrankung, Herz-Kreislauf-Erkran-
kung oder beidem untersuchen sollte. Die
Studie wurde wegen eines erhdhten Risikos
fr unerwlinschte Ergebnisse vorzeitig abge-
brochen. Kardiovaskulare Todesfélle und
Schlaganfalle traten in der Aliskiren-Gruppe
numerisch haufiger auf als in der Placebo-
Gruppe, und unerwinschte Ereignisse und
schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse
von Interesse (Hyperkalidmie, Hypotonie und

Nierenfunktionsstérung) wurden in der Alis-
kiren-Gruppe haufiger gemeldet als in der
Placebo-Gruppe.

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Studie mit
244 padiatrischen Patienten mit Bluthoch-
druck (73 % mit primérem Bluthochdruck)
im Alter von 6 bis 16 Jahren erhielten die
Patienten entweder eine niedrige, eine mitt-
lere oder eine hohe kdrpergewichtsbezoge-
ne Dosis Ramipril, um Plasmakonzentra-
tionen von Ramiprilat zu erreichen, die dem
Dosisbereich fur Erwachsene von 1,25 mg,
5 mg und 20 mg entsprechen. Nach vier
Wochen war Ramipril im Hinblick auf den
Endpunkt der Senkung des systolischen
Blutdrucks unwirksam, senkte aber den dia-
stolischen Blutdruck in der héchsten Dosis.
Sowohl bei mittlerer als auch bei hoher
Dosierung von Ramipril wurde eine signifi-
kante Senkung des systolischen und diasto-
lischen Blutdrucks bei Kindern mit nach-
gewiesener Hypertonie festgestellt.

Dieser Effekt wurde in einer vierwdchigen
Dosiseskalationsstudie mit randomisiertem
Doppelblind-Entzug mit 218 péadiatrischen
Patienten im Alter von 6 bis 16 Jahren (75 %
primarer Bluthochdruck) nicht beobachtet, in
der sowohl der diastolische als auch der sys-
tolische Blutdruck bei allen drei getesteten
Dosisstufen (niedrige Dosis [0,625 mg-2,5 mg],
mittlere Dosis [2,5 mg—10 mg] oder hohe
Dosis [5 mg—20 mg]) Ramipril auf der Grund-
lage des Korpergewichts einen maBigen
Wiederanstieg, aber keine statistisch signifi-
kante Ruckkehr zum Ausgangswert zeigte.
Ramipril wies in der untersuchten padiatrischen
Population keine lineare Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bisoprolol
Resorption

Bisoprolol wird fast vollstandig (> 90 %) aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert und hat
aufgrund seines geringen hepatischen First-
Pass-Effekts (ca. 10%—15 %) eine Biover-
fugbarkeit von ca. 85 %—-90 % nach oraler
Gabe. Die Bioverflgbarkeit wird durch die
Nahrung nicht beeinflusst. Die hdchsten
Plasmakonzentrationen treten innerhalb von
2-3 Stunden auf. Es wurde jedoch auch
berichtet, dass die Geschwindigkeit und das
Ausmal der intestinalen Absorption von
Bisoprolol stark pH-abhangig sind und vari-
ieren kdnnen.

Nach oraler Verabreichung von Bisoprolol-
fumarat 10 mg an gesunde Probanden unter
NUchternbedingungen wurde eine mittlere
Spitzenplasmakonzentration (C,.,,) von Biso-
prolol von etwa 31,86 ng/ml innerhalb von
etwa 2 Stunden (T ) erreicht.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt 3,2 I/kg. Die
Plasmaproteinbindung von Bisoprolol betragt
etwa 30 %, mit einem Verhaltnis von 1:1
zwischen hepatischem Metabolismus und
renaler Ausscheidung.

Tierstudien deuten darauf hin, dass Biso-
prolol schnell und weit verteilt wird, aber nur
ein geringer Plazentatransfer stattfindet und
das Medikament im Vergleich zu Metoprolol

und Propranolol die Blut-Hirn-Schranke nur
in geringem MafBe durchdringt.

Biotransformation

Bisoprolol ist maBig fettldslich. Es unterliegt
nur einem maBigen hepatischen Metabolis-
mus. Beim Metabolismus von Bisoprolol
wurden nur oxidative Wege festgestellt,
ohne anschlieBende Konjugation. Es wird in
erster Linie von CYP3A4 zu inaktiven Meta-
boliten verstoffwechselt und wird auch von
CYP2D6 verstoffwechselt, was klinisch nicht
von Bedeutung zu sein scheint. Auf die
O-Desalkylierung folgt die Oxidation zu
3 Carbonséuremetaboliten. Die 3 Metaboli-
ten haben beim Menschen keine B-Adreno-
zeptor-antagonistische Wirkung. Das Medi-
kament wird beim Menschen auch nicht
stereoselektiv metabolisiert und unterliegt
keinem genetischen Polymorphismus der
Oxidation vom Typ Debrisoquin. Etwa 50 %
einer Bisoprolol-Dosis werden unverandert
mit dem Urin ausgeschieden, und ein glei-
cher Anteil wird in der Leber metabolisiert.
Da Bisoprolol kein Arzneimittel mit hoher
hepatischer Clearance ist, weist es auBer-
dem nach oraler Verabreichung nur eine
maBige hepatische Clearance und daher
auch einen geringen hepatischen ,First-
Pass-Effekt” (< 10 %) auf.

Elimination

Bisoprolol wird auf zwei Wegen aus dem
Koérper ausgeschieden. 50 % werden von
der Leber zu inaktiven Metaboliten verstoff-
wechselt, die dann Uber die Nieren ausge-
schieden werden. Die restlichen 50 % werden
Uber die Nieren in unveranderter Form aus-
geschieden. In den Fazes wurden weniger
als 2% der Dosis nachgewiesen. Die Ge-
samtclearance betragt etwa 15 I/h. Die Halb-
wertszeit im Plasma von 10-12 Stunden
ergibt eine 24-stuindige Wirkung nach einmal
téglicher Einnahme. Die Plasmaeliminations-
halbwertszeit ist bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen auf etwa 18 Stunden und
bei Patienten mit Leberzirrhose auf etwa
13 Stunden erhoht.

Linearitat/Nichtlinearitat

Die Kinetik von Bisoprolol ist linear und un-
abhangig vom Alter. Die Plasmakonzentra-
tionen sind Uber den Dosisbereich von 5 bis
20 mg proportional zur verabreichten Dosis.

Spezielle Populationen
Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die pharmakokinetischen Parameter wurden
bei 18 Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion, einschlieBlich Zirrhose, untersucht.
Die Eliminationshalbwertszeit T1/2 nach einer
7-tagigen Behandlung mit 10 mg Bisoprolol
pro Tag betrug 13,5 Stunden, und die Se-
rumspitzenkonzentration lag bei 62 g/| (bei
gesunden Probanden 36 g/l), was nicht zu
klinisch signifikanten Veranderungen der
pharmakodynamischen Parameter fuhrte.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

In einer 12-wdchigen Studie wurden Patien-
ten an der Dialyse kontrolliert, die aufgrund
von Bluthochdruck 2,5 mg oder 5 mg Biso-
prolol pro Tag erhielten. Die pharmakokine-
tischen Parameter wurden mit einer Kontroll-
gruppe gesunder Probanden verglichen. Die
Eliminationshalbwertszeit T1/2 des Medika-
ments war an Tagen ohne Dialyse im Ver-
gleich zu einer Gruppe von gesunden Pro-
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banden deutlich verlangert. Die C,, bei
Patienten, die die 2,5-mg-Dosis von Biso-
prolol erhielten, entsprach fast der C,,, bei
gesunden Probanden, die 5 mg erhielten.
Die orale Clearance (CL/F) von Bisoprolol ist
positiv mit der Kreatinin-Clearance (CLkr)
korreliert, was darauf hinweist, dass die
Nierenfunktion teilweise fur die interindivi-
duelle Variabilitdt der Pharmakokinetik von
Bisoprolol verantwortlich ist.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Bisoprolol veran-
dert sich bei dlteren Menschen nicht in einem
klinisch relevanten Ausmaf. Aufgrund des
Alters des Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz (NYHA-Stadium Ill) sind die Plasma-
spiegel von Bisoprolol héher und die Halb-
wertszeit ist im Vergleich zu gesunden
Probanden verléangert. Die maximale Plasma-
konzentration im Steady-State betragt bei
einer Tagesdosis von 10 mg 64 + 21 ng/ml
und die Halbwertszeit 17 + 5 Stunden.

Ramipril

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Ramipril
rasch aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert:
Die maximale Plasmakonzentration von
Ramipril wird innerhalb einer Stunde erreicht.
Ausgehend der Wiederfindungsrate im Urin
betragt das Ausmal der Resorption mindes-
tens 56 % und wird durch das Vorhandensein
von Nahrung im Magen-Darm-Trakt nicht
wesentlich beeinflusst. Die Bioverfugbarkeit
des aktiven Metaboliten Ramiprilat nach
oraler Verabreichung von 2,5 mg und 5 mg
Ramipril betragt 45 %.

Die Spitzenplasmakonzentrationen von
Ramiprilat, dem einzigen aktiven Metaboliten
von Ramipril, werden 2—-4 Stunden nach der
Einnahme von Ramipril erreicht. Die Steady-
State-Plasmakonzentrationen von Ramiprilat
nach einmal téglicher Verabreichung mit den
Ublichen Ramipril-Dosen werden etwa am
vierten Behandlungstag erreicht.

Verteilung

Die Serumproteinbindung von Ramipril be-
tréagt etwa 73 % und die von Ramiprilat etwa
56 %.

Ramiprilat bindet mit hoher Affinitat an das
Angiotensin-konvertierende Enzym bei Kon-
zentrationen, die denen des Enzyms ahnlich
sind, und das Gleichgewicht stellt sich lang-
sam ein. Ramipril wird rasch aus dem Blut
ausgeschieden und in verschiedenen Kor-
pergeweben verteilt, wobei Leber, Niere und
Lunge deutlich hohere Konzentrationen von
Ramipril aufweisen als das Blut. Das Ver-
teilungsvolumen betragt etwa 90 I, das re-
lative Verteilungsvolumen von Ramiprilat
etwa 500 I.

Biotransformation

Ramipril wird durch Carboxylesterasen fast
vollstandig in den aktiven Metaboliten Rami-
prilat sowie in den Diketopiperazinester, die
Diketopiperazinsaure und die Glucuronide
von Ramipril und Ramiprilat, die alle inaktiv
sind, umgewandelt.

024126-64812-101

Elimination

Nach der oralen Verabreichung von Ramipril
werden etwa 60 % des Wirkstoffs und seiner
Metaboliten mit dem Urin und etwa 40 % mit
den Fézes ausgeschieden. Das in den Fazes
vorhandene Arzneimittel kann sowohl die
bilidare Ausscheidung von Metaboliten als
auch das nicht resorbierte Arzneimittel dar-
stellen. Weniger als 2 % der verabreichten
Dosis werden im Urin als unverandertes
Ramipril wiedergefunden.

Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt
hauptséachlich Uber die Nieren. Die Plasma-
konzentration von Ramiprilat nimmt in drei
Phasen ab. Der anfangliche schnelle Abfall,
der die Verteilung des Medikaments darstellt,
hat eine Halbwertszeit von 2-4 Stunden.
Aufgrund seiner starken Bindung an ACE
und der langsamen Dissoziation vom Enzym
weist Ramiprilat zwei Eliminationsphasen
auf. Die scheinbare Eliminationsphase hat
eine Halbwertszeit von 9—18 Stunden, und
die terminale Eliminationsphase hat eine
lange Halbwertszeit von > 50 Stunden. Die
Halbwertszeit von Ramiprilat nach Verabrei-
chung einer Einzeldosis von 10 mg Ramipril
bei gesunden Probanden wurde auf 1,1 bis
4,5 Stunden wahrend der schnellen anfang-
lichen Verteilungsphase und etwa 110 Stun-
den wéhrend der langsamen Eliminations-
phase geschatzt.

Nach mehrfacher einmal téglicher Gabe von
Ramipril betrug die effektive Halbwertszeit
der Ramiprilat-Konzentrationen 13-17 Stun-
den fur die 5—-10-mg-Dosen und langer fuir
die niedrigeren Dosen von 1,25-2,5 mg.
Dieser Unterschied hangt mit der sattigbaren
Kapazitat des Enzyms zur Bindung von
Ramiprilat zusammen. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen von Ramipril und
Ramiprilat werden nach einmal taglicher Ver-
abreichung der Ublichen Ramipril-Dosen
etwa am zweiten bis vierten Behandlungstag
erreicht. Bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion wird bei wiederholter einmal tagli-
cher Gabe keine signifikante Kumulation von
Ramiprilat erwartet.

Linearitat/Nichtlinearitat

Studien haben gezeigt, dass die maximale
Serumkonzentration von Ramiprilat direkt
von der Dosis abhéngig ist. Das AusmaR der
Resorption von Ramipril und der Hydrolyse
zu Ramiprilat scheint Gber den Dosisbereich
von 5 bis 50 mg ahnlich zu sein, da die
maximale Plasmakonzentration von Rami-
prilat in diesem Bereich linear mit der Rami-
pril-Dosis zusammenhangt. Eine leichte
Nichtlinearitat in der Beziehung zwischen der
Dosis und den Plasmakonzentrationen von
Ramipril und Ramiprilat nach Dosen von 10
und 20 mg bei gesunden Freiwilligen war zu
gering, um auf eine wahrscheinliche klinische
Bedeutung hinzuweisen.

Spezielle Populationen
Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion war die Verstoffwechselung von
Ramipril zu Ramiprilat aufgrund einer ver-
minderten Aktivitat der Leberesterasen ver-
z6gert, und die Ramipril-Plasmaspiegel
waren bei diesen Patienten erhoht. Die
Spitzenkonzentrationen von Ramiprilat bei
diesen Patienten unterscheiden sich jedoch

nicht von denen, die bei Personen mit nor-
maler Leberfunktion beobachtet werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.2)

Die renale Ausscheidung von Ramiprilat ist
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion vermindert, und die renale Ramipri-
lat-Clearance steht in proportionalem Ver-
haltnis zur Kreatinin-Clearance. Dies fuhrt zu
erhohten Plasmakonzentrationen von Rami-
prilat, die langsamer abnehmen als bei Per-
sonen mit normaler Nierenfunktion.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wird eine Dosisanpassung auf der
Grundlage der Kreatinin-Clearance emp-
fohlen.

Stillen

Nach einer oralen Einzeldosis von Ramipril
lag der Gehalt an Ramipril und seinem Me-
taboliten in der Muttermilch unter der Nach-

weisgrenze. Die Wirkung von Mehrfachdosen
ist jedoch nicht bekannt.

Altere Patienten

Eine pharmakokinetische Einzeldosis-Studie,
die an einer begrenzten Anzahl alterer Pa-
tienten durchgeflhrt wurde, deutet darauf
hin, dass die Spitzenkonzentrationen von
Ramiprilat und die AUC fur Ramiprilat bei
alteren Patienten hoher sind. Die mittlere
Spitzenkonzentration und die Halbwertszeit
von Ramipril im Serum waren bei alteren
Probanden etwas héher als bei Jingeren.
Auch die Wiederfindung im Urin schien sich
nicht von der bei jungeren Probanden zu
unterscheiden. Somit waren die pharma-
kokinetischen Daten von Ramipril und Ra-
miprilat bei geriatrischen Patienten
(65-76 Jahre alt) &hnlich wie die entspre-
chenden Ergebnisse bei jingeren, gesunden
Probanden. Es wurde jedoch auch Uber
héhere zirkulierende Konzentrationen von
Ramiprilat bei alteren Probanden (Durch-
schnittsalter 77 Jahre, Spanne 61 bis
84 Jahre) trotz anscheinend normaler Nieren-
funktion im Vergleich zu jingeren Probanden
(Altersbereich 21 bis 30 Jahre) berichtet.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Ramipril
wurde bei 30 padiatrischen Patienten mit
Bluthochdruck im Alter von 2-16 Jahren mit
einem Gewicht von > 10 kg untersucht. Nach
einer Dosis von 0,05 bis 0,2 mg/kg wurde
Ramipril rasch und umfassend zu Ramiprilat
metabolisiert. Die Spitzenplasmakonzentra-
tionen von Ramiprilat traten innerhalb von
2-3 Stunden auf. Die Ramiprilat-Clearance
korrelierte eng mit dem Logarithmus des
Kérpergewichts (p < 0,01) und der Dosis
(p < 0,001). Die Clearance und das Vertei-
lungsvolumen nahmen mit zunehmendem
Alter der Kinder fur jede Dosisgruppe zu. Mit
einer Dosis von 0,05 mg/kg wurden bei
Kindern Expositionswerte erreicht, die mit
denen von Erwachsenen, die mit Ramipril
5 mg behandelt wurden, vergleichbar waren.
Die Dosis von 0,2 mg/kg bei Kindern flhrte
zu Expositionswerten, die Uber der emp-
fohlenen Héchstdosis von 10 mg pro Tag
bei Erwachsenen lagen.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Ramipril wurde bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
(NYHA 1lI-1V) nach einer oralen Einzeldosis
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von 5 mg untersucht. Der maximale Plasma-
spiegel von Ramipril betrug 57,0 + 26,8 ng/
ml nach 1,4 Stunden; die Halbwertszeit be-
trug 2,4 + 1,2 Stunden. Der Spitzenspiegel
von Ramiprilat betrug 27,9 + 24 ng/ml nach
4,6 Stunden; die Halowertszeit fir den Wirk-
stoff betrug 6 + 4,2 Stunden. Die Gesamt-
wiederfindung von Ramipril und Metaboliten
im Urin betrug im Durchschnitt 39 + 17,5 %
innerhalb von 96 Stunden. Bei allen Patien-
ten wurde eine funfundneunzigprozentige
Hemmung der ACE-Aktivitat beobachtet,
und eine 80%ige Hemmung hielt 24 Stunden
an. Die Plasmaspiegel des Medikaments und
des aktiven Metaboliten waren hdher und
blieben langer messbar, mit einer nachhalti-
geren Hemmung der ACE-Aktivitat, als bei
gesunden Probanden berichtet. Die Bildung
des aktiven Metaboliten Ramiprilat war nicht
reduziert, jedoch verzdgert. Diese Ergebnis-
se deuten darauf hin, dass fur diese Patien-
ten eine niedrige Dosis angemessen sein
kann, mit individueller Titration mit niedrige-
ren Dosen (1,25-2,5 mg) zu Beginn, und
dass Dosen Uber 5 mg nur selten erforderlich
sind.

Ethnische Zugehérigkeit

Die blutdrucksenkende Wirkung von Angio-
tensin-Converting-Enzym-Hemmern ist bei
schwarzen Patienten im Allgemeinen gerin-
ger als bei nicht-schwarzen Patienten (sieche
Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bisoprolol

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat oder Kar-
zinogenitat lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

In reproduktionstoxikologischen Studien
hatte Bisoprolol keine Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit oder andere allgemeine Ergeb-
nisse der Fortpflanzung.

Wie andere Betablocker verursachte Biso-
prolol in hohen Dosen maternale (vermin-
derte Nahrungsaufnahme und vermindertes
Kérpergewicht) und embryonale/fetale Toxi-
zitat (erhohtes Auftreten von Resorptionen,
vermindertes Geburtsgewicht der Nach-
kommen, verzdgerte kdrperliche Entwick-
lung), war aber nicht teratogen.

Ramipril

Die orale Verabreichung von Ramipril rief bei
Nagetieren und Hunden keine akute Toxizitat
hervor. Es wurden Studien mit chronischer
oraler Verabreichung an Ratten, Hunden und
Affen durchgefihrt. Bei den 3 Arten wurden
Anzeichen flr Elektrolytverschiebungen im
Plasma und Veranderungen des Blutbildes
festgestellt. Als Ausdruck der pharmakody-
namischen Aktivitat von Ramipril wurde bei
Hunden und Affen ab einer Tagesdosis von
250 mg/kg/Tag eine ausgepragte VergroBe-
rung des juxtaglomeruldren Apparates fest-
gestellt. Ratten, Hunde und Affen vertrugen
Tagesdosen von 2, 2,5 bzw. 8 mg/kg/Tag
ohne schéadliche Wirkungen. Irreversible
Nierenschaden wurden bei sehr jungen
Ratten beobachtet, die eine Einzeldosis
Ramipril erhielten.

6.

Reproduktionstoxikologische Untersuchun-
gen an Ratten, Kaninchen und Affen ergaben
keine teratogenen Eigenschaften.

Die Fruchtbarkeit wurde weder bei mannli-
chen noch bei weiblichen Ratten beein-
trachtigt.

Die Verabreichung von Ramipril an weibliche
Ratten wahrend der Fotalperiode und der
Saugezeit flhrte bei den Nachkommen bei
taglichen Dosen von 50 mg/kg Kérperge-
wicht oder mehr zu irreversiblen Nierenscha-
den (Erweiterung des Nierenbeckens).

Ausfuhrliche Mutagenitétstests mit verschie-
denen Testsystemen ergaben keinen Hinweis
darauf, dass Ramipril mutagene oder geno-
toxische Eigenschaften besitzt.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA])

RamiBiso APONTIS enthalt bekannte Wirk-
stoffe, Bisoprolol und Ramipril. RamiBiso
APONTIS wird als direkter Ersatz fur einzel-
ne Dosen von Bisoprolol und Ramipril ver-
schrieben, so dass es zu keiner Erhdhung
der Umweltexposition kommt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Lactose-Monohydrat

Poly(vinylalkohol)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

FilmUberzug AquaPolish P yellow:

Hypromellose (E 464)

Hyprolose (2910) (E 463)
Mittelkettige Triglyceride

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Kapselhulle:

Titandioxid (E 171)

Gelatine

Eisen(lll)-oxid (E 172) — [bei Kapseln 10 mg/
10 mg, 10 mg/5 mg, 5 mg/5 mg, 6 mg/
2,6 mg]

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) — [bei
Kapseln 10 mg/5 mg, 5 mg/5 mg, 5 mg/
2,6 mg, 2,5 mg/2,5 mg]

Chinolingelb (E 104) — [bei Kapseln 5 mg/
2,56 mg, 2,6 mg/2,5 mg]

Drucktinte:

Schellack (E 904)

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Propylenglykol

Konzentrierte Ammoniak-Lésung
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Kapseln 5 mg/2,5 mg, 2,5 mg/2,5 mg
2 Jahre

Kapseln 10 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 5 mg/
5mg
30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern
Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus BOPA/ALU/PVC-La-
minat und Aluminiumfolie

Die Blisterpackungen und eine Packungs-
beilage sind in einer Faltschachtel verpackt.

PackungsgréBen je 10, 30, 60 oder 100 Kap-
seln

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Adamed Pharma S. A.

Pienkow, ul. Mariana Adamkiewicza, No. 6a
05-152 Czosnow

Polen

Mitvertrieb:

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

RamiBiso APONTIS 2,5 mg/2,5 mg Hart-
kapseln: 7003494.00.00

RamiBiso APONTIS 5 mg/2,5 mg Hartkap-
seln: 7003495.00.00

RamiBiso APONTIS 5 mg/5 mg Hartkapseln:
7003496.00.00

RamiBiso APONTIS 10 mg/5 mg Hartkap-
seln: 7003497.00.00

RamiBiso APONTIS 10 mg/10 mg Hartkap-
seln: 7003498.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

02. Mai 2023

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024126-64812-101


https://pharmnet.bfarm.intranet.bund.de/amanda/ppt/Ingredient.xhtml?pptId=92b31284-fc01-4dd8-998b-787aec639c79&tab=12&treeId=b3591899-18a0-42e8-b33d-5aed483c656e&code=4&create=false
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