CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polpril Biso, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Polpril Biso, 5 mg + 10, mg, kapsulki, twarde
Polpril Biso, 10 mg + 5, mg, kapsulki, twarde
Polpril Biso, 10 mg + 10, mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Polpril Biso, 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu i 5 mg bisoprololu fumaranu.

Polpril Biso, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu i 10 mg bisoprololu fumaranu.

Polpril Biso, 10 mg + 5 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu i 5 mg bisoprololu fumaranu.

Polpril Biso, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 10 mg ramiprylu i 10 mg bisoprololu fumaranu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Polpril Biso, 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 0,0244 mg czerwieni allura AC.

Polpril Biso, 5 mg + 10 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 0,0384 mg czerwieni allura AC.

Polpril Biso, 10 mg + 5 mg, kapsulki, twarde oraz Polpril Biso, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 0,0960 mg azorubiny (karmoizyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Polpril Biso, 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda zelatynowa kapsutka w rozmiarze “2”, bez oznaczen,

z nieprzezroczystym, zottawo-bialym korpusem i nieprzezroczystym, ciemnor6zowym wieczkiem,
zawierajaca 2 tabletki. Jedna tabletka, zawierajaca ramipryl, jest jasnozoétta, okragla, obustronnie
wypukla, bez nadrukow po obu stronach; na powierzchni tabletki mogg wystepowac biate 1 zéttawo-
brazowe plamki. Druga tabletka, zawierajgca bisoprolol, jest biala lub prawie biala, okragta,
obustronnie wypukta z nadrukowana literg “E” po jednej stronie, bez oznakowania po drugiej stronie.

Polpril Biso, 5 mg + 10 mg, kapsufki, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda zelatynowa kapsutka w rozmiarze “0”, bez oznaczen,

z nieprzezroczystym zottym korpusem i nieprzezroczystym ciemnorézowym wieczkiem, zawierajaca
2 tabletki. Jedna tabletka, zawierajgca ramipryl, jest jasnozotta, okragta, obustronnie wypukta, bez
nadrukow po obu stronach; na powierzchni tabletki moga wystepowac biale i zottawo-brazowe




plamki. Druga tabletka, zawierajgca bisoprolol, jest biata lub prawie biata, okragta, obustronnie
wypukta z nadrukowang literg “E” po jednej stronie, bez oznakowania po drugiej stronie.

Polpril Biso, 10 mg + 5 mg, kapsulki, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda zelatynowa kapsutka w rozmiarze “0”, bez oznaczen,

z nieprzezroczystym, zottawo-bialym korpusem i nieprzezroczystym, ciemnofioletowym wieczkiem,
zawierajgca 2 tabletki. Jedna tabletka, zawierajaca ramipryl, to jasnozotta, okragta, obustronnie
wypukla tabletka, bez nadrukéw po obu stronach; na powierzchni tabletki moga wystepowac biate

1 z6ltawo-brazowe plamki. Druga tabletka, zawierajaca bisoprolol, jest biata lub prawie biata, okragta,
obustronnie wypukta z nadrukowang literg “E” po jednej stronie, bez oznakowania po drugiej stronie.

Polpril Biso, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda zelatynowa kapsutka w rozmiarze “0”, bez oznaczen,

z nieprzezroczystym, zottym korpusem i nieprzezroczystym, ciemnofioletowym wieczkiem,
zawierajaca 2 tabletki. Jedna tabletka, zawierajaca ramipryl, to jasnozolta, okragta, obustronnie
wypukla tabletka, bez nadrukéw po obu stronach; na powierzchni tabletek moga wystepowac biate i
z6ttawo-brazowe plamki. Druga tabletka, zawierajaca bisoprolol, jest biata lub prawie biata, okragta,
obustronnie wypukta z nadrukowang literg “E” po jednej stronie, bez oznakowania po drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ZYozony produkt leczniczy Polpril Biso jest wskazany jako terapia substytucyjna w leczeniu

nadci$nienia tetniczego lub nadcis$nienia z wspotistniejacym przewleklym zespotem wiencowym:

- u pacjentow z jawng klinicznie miazdzycowo-zakrzepowa choroba sercowo-naczyniowa
(choroba wienicowa serca lub udar, albo choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

- u pacjentow z cukrzyca z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego i (lub)

- przewlekta niewydolno$¢ serca z obnizong funkcja skurczowsg lewej komory (wtérna
profilaktyka po ostrym zawale migénia sercowego: zmniejszenie $miertelnosci w ostrej fazie
zawatu miesnia sercowego u pacjentéw z klinicznymi objawami niewydolnosci serca po
rozpoczeciu leczenia >48 godzin po ostrym zawale migénia sercowego).

U dorostych pacjentow odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podawanymi

jednoczes$nie w tej samej dawce.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o odpowiedniej mocy raz na dobe.

Polpril Biso nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia.

Przed zmiang leczenia na Polpril Biso pacjenci powinni by¢ kontrolowani za pomoca statych dawek
poszczegdlnych sktadnikdéw przyjmowanych jednoczes$nie. Pacjenci powinni by¢ ustabilizowani za
pomoca bisoprololu i ramiprylu w tej samej dawce i z t3 samg czgsto$cig dawkowania przez co
najmniej 4 tygodnie. Dawke produktu leczniczego Polpril Biso nalezy ustali¢ na podstawie dawek
poszczegdlnych sktadnikéw wchodzacych w sktad tego produktu ztozonego, w momencie zmiany
leczenia.

Rozpoczegcie leczenia lub dostosowanie dawki, jesli jest konieczne, powinno odbywac si¢ wylacznie
przy uzyciu oddzielnych produktow kazdej substancji czynnej produktu ztozonego, a po ustaleniu
odpowiednich dawek mozliwe jest przejscie na produkt ztozony o odpowiedniej mocy.

Ze wzgledu na zawartos¢ bisoprololu leczenia nie nalezy przerywac nagle, zwlaszcza u pacjentow
z choroba niedokrwienng serca. Nagle odstawienie moze prowadzi¢ do ostrego pogorszenia stanu
pacjenta.



Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie polaczenia dwdch substancji leczniczych w jednym leku nie jest odpowiednie do
rozpoczynania leczenia. Aby znalez¢ optymalng dawke poczatkowa i podtrzymujaca u pacjentow
z zaburzeniem nerek, nalezy indywidualnie dostosowywa¢ dawki ramiprylu i bisoprololu.

Dawka dobowa u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna opiera¢ si¢ na klirensie
kreatyniny (patrz punkt 5.2).
Ramipril:

- Jesli klirens kreatyniny wynosi >60 ml/min, maksymalna dawka dobowa ramiprylu wynosi
10 mg;

- Jesli klirens kreatyniny wynosi 10-60 ml/min, maksymalna dawka dobowa ramiprylu wynosi
5 mg;

- U pacjentow z nadcisnieniem poddawanych hemodializie: ramipryl jest w niewielkim stopniu
usuwany podczas dializy; maksymalna dawka dobowa ramiprylu to 5 mg. Ramipril powinien
by¢ podawany kilka godzin po zakonczeniu hemodializy.

Bisoprolol:

- U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o tagodnym do umiarkowanego nasileniu
zwykle nie jest konieczna modyfikacja dawki bisoprololu.

- U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min)
maksymalna dawka bisoprololu wynosi 10 mg na dobg.

- Doswiadczenia ze stosowaniem bisoprololu u pacjentéw dializowanych sg ograniczone;
jednak nie ma dowodéw na to, ze schemat dawkowania wymaga zmiany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Polpril Biso nie jest odpowiedni do leczenia pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz
w takim przypadku maksymalna zalecana dawka dobowa ramiprylu wynosi 2,5 mg.

Osoby w podeszltym wieku

Poczatkowe dawki ramiprylu powinny by¢ mniejsze, a kolejne zwigkszanie dawki powinno odbywac
si¢ wolniej ze wzgledu na wieksze ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza u pacjentow

w podesztym wieku i ostabionych.

Nie jest wymagana modyfikacja dawki bisoprololu.

Zwigkszanie dawki, jesli jest konieczne, powinno odbywac si¢ wylacznie za pomoca zwigkszania
dawek poszczegolnych sktadnikéw produktu ztozonego, a po ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe
jest przejscie na produkt ztozony o odpowiedniej mocy.

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Polpril Biso u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego produkt leczniczy Polpril Biso nie jest zalecany u dzieci
1 mlodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Polpril Biso powinien by¢ przyjmowany w pojedynczej dawce raz na dob¢ rano, z jedzeniem lub bez
jedzenia. Kapsultki nalezy polykaé w catosci popijajac ptynem i nie wolno ich rozgryzaé.

4.3 Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwo$¢ na bisoprolol, ramipryl lub jakikolwiek inny inhibitor ACE (ang. Angiotensin
Converting Enzyme; enzym konwertujacy angiotensyng) lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

*  Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny Iub spowodowany
wczesniejszym wystagpieniem obrzeku naczynioruchowego po zastosowaniu inhibitora ACE lub
antagonisty receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor antagonist, AIIRA)).

» Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem + walsartanem (patrz punkty 4.4 i 4.5).



»  Zabiegi pozaustrojowe prowadzgce do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym fadunku
elektrycznym (patrz punkt 4.5).

*  Znaczace obustronne zwezenie tetnicy nerkowej lub tetnicy nerkowej w jedynej czynnej nerce.

* Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

* Stany hipotensyjne lub hemodynamicznie niestabilne.

» Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych aliskiren u pacjentéw z cukrzyca
lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.4, 4.51 5.1).

*  Ostra niewydolno$¢ serca lub epizody niewydolnosci serca wymagajace dozylnego podawania
lekéw inotropowych.

*  Wstrzas kardiogenny.

*  Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (AV) (bez stymulatora serca).

»  Zespot chorego wezla zatokowego.

* Blok zatokowo-przedsionkowy.

* Objawowa bradykardia.

* Objawowe niedocisnienie.

*  Cigzka astma oskrzelowa.

» Cigzkie postacie choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespolu Raynauda.

* Nieleczony guz chromochlonny nadnerczy (patrz punkt 4.4).

* Kwasica metaboliczna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania poszczegdlnych sktadnikdéw tego
produktu ztozonego odnoszg si¢ rowniez do produktu leczniczego Polpril Biso.

Ramipryl

Szczegodlne grupy pacjentow

Cigza

Stosowania inhibitorow ACE, takich jak ramipryl lub antagonistow receptorow angiotensyny II
(AIIRAs), nie nalezy rozpoczynaé w czasie cigzy. Jesli kontynuowanie terapii inhibitorem
ACE/AIIR As nie jest bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne
leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa w czasie cigzy. W przypadku
rozpoznania cigzy leczenie inhibitorami ACE/AIIRA nalezy natychmiast przerwac, a w razie
koniecznosci rozpoczaé leczenie innymi lekami (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci szczegolne narazeni na ryzyko niedocisnienia
e Pacjenci ze wzmozong aktywacjqg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci ze wzmozong aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron sg narazeni na ryzyko
ostrego, znacznego obniZenia ci$nienia tetniczego oraz pogorszenia czynnosci nerek w zwigzku
z zahamowaniem aktywnos$ci ACE, szczegdlnie w przypadku, gdy inhibitor ACE lub stosowany
jednoczesnie lek moczopedny zostang podane po raz pierwszy lub w zwigkszonej dawce.
Nalezy spodziewac si¢ znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i zapewnic
odpowiedni nadzor medyczny, w tym monitorowanie ci$nienia tetniczego, na przyktad
u pacjentow:
-z cigzkim nadci$nieniem te¢tniczym
- zniewyroéwnang zastoinowa niewydolno$cia serca
- zhemodynamicznie istotnym zmniejszeniem naptywu lub odptywu z lewej komory (np.
stenoza zastawki aortalnej lub zastawki mitralne;j)
- zjednostronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej i z druga czynng nerka
- zistniejacym lub mogacym wystapic¢ niedoborem ptyndéw lub soli (w tym pacjentow
przyjmujacych leki moczopedne)
-z marskos$cig watroby i (lub) wodobrzuszem
- poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu z zastosowaniem srodkow
powodujacych niedoci$nienie.



Zazwyczaj zaleca si¢ skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboru soli przed
rozpoczeciem leczenia (jednak u pacjentow z niewydolno$cig serca takie dzialania korygujace
muszg by¢ starannie rozwazone pod katem ryzyka przecigzenia ptynami).

e  Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system,; RAAS)
Istniejg dowody, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii i pogorszenia
czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ podwojne;j
blokady RAA poprzez skojarzone stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).
Jezeli leczenie z zastosowaniem podwojnej blokady jest uwazane za absolutnie konieczne,
powinno ono odbywac si¢ wytacznie pod nadzorem specjalisty i z czesta i bardzo uwazng kontrola
czynnosci nerek, stezenia elektrolitow i ci$nienia tetniczego.
U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
1 antagonistoOw receptora angiotensyny II.

e  Pacjenci z przemijajgcq lub utrwalong niewydolnosciq serca po zawale migsnia sercowego
e  Pacjenci z grupy ryzyka niedokrwienia migsnia sercowego lub mozgu w przypadku ostrego
niedocisnienia
Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.
o Osoby w podesziym wieku: patrz punkt 4.2.
Leczenie chirurgiczne

W miare mozliwos$ci wskazane jest odstawienie inhibitorow konwertazy angiotensyny, takich jak
ramipryl, na dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Kontrola czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i1 w jego trakcie oraz odpowiednio dostosowac
dawkowanie, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. Produkt leczniczy Polpril Biso nie jest
przeznaczony do rozpoczynania leczenia (patrz punkt 4.2). Szczegdlnie staranna kontrola wymagana
jest u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko pogorszenia
czynnosci nerek, szczegolnie u pacjentow z niewydolnoscia serca lub po przeszczepie nerki.

Obrzgk naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano przypadki obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Ryzyko obrzgku naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami
oddychania lub bez nich) moze by¢ wyzsze u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki powodujace
obrzek naczynioruchowy, takie jak inhibitory mTOR (ang. mammalian target of rapamycin; punkt
uchwytu dla rapamycyny u ssakdéw ) (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus); gliptyny (np.
linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) lub inhibitory neprylizyny (NEP) (np.
racekadotryl). Skojarzenie ramiprylu z sakubitrylem + walsartanem jest przeciwwskazane ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 1 4.5).

W przypadku obrzeku naczynioruchowego nalezy przerwac leczenie produktem Polpril Biso.
Nalezy natychmiast zastosowac¢ leczenie dorazne. Pacjent powinien by¢ pod obserwacja przez co
najmniej 12 do 24 godzin i wypisany po catkowitym ustgpieniu objawow.

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, zgtaszano obrzegk naczynioruchowy
jelit (patrz punkt 4.8). Pacjenci ci zglaszali si¢ z bolem brzucha (z nudno$ciami lub wymiotami lub bez

nich).

Reakcje anafilaktyczne podczas terapii odczulajacej
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W przypadku zahamowania ACE zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wystgpienia oraz nasilenia
reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i inne alergeny. Przed
odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie ramiprylu.

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano
hiperkaliemig. Pacjenci narazeni na rozwoj hiperkaliemii to pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
w podesztym wieku (=70 lat), z niekontrolowang cukrzyca lub przyjmujacy sole potasu, leki
moczopedne oszczgdzajace potas oraz inne substancje czynne zwigkszajace stgzenie potasu w osoczu,
lub pacjenci w takich stanach jak: odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica metaboliczna. Jesli
rownoczesne stosowanie powyzszych lekéw jest konieczne, zaleca sie regularng kontrole stezenia
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: hiponatraemia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem zaobserwowano zespot nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (ang. Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone secretion;
SIADH) z nastepcza hiponatraemia. Zaleca si¢ regularng kontrole stezenia sodu w surowicy

u pacjentow w podesztym wieku oraz u innych pacjentéw zagrozonych hiponatraemia.

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropenig/agranulocytoze, jak rowniez matopltytkowos¢

1 niedokrwisto$¢; zgtaszano takze zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego. Zaleca si¢ kontrolowanie
liczby leukocytdéw, aby umozliwi¢ wykrycie ewentualnej leukopenii. Czestsze kontrole zaleca si¢

w poczatkowym okresie leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, u pacjentow ze
wspolistniejaca kolagenoza (np. toczen rumieniowaty lub twardzina uktadowa) lub leczonych innymi
produktami leczniczymi, ktére moga powodowaé zmiany w morfologii krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Réznice etniczne

Inhibitory ACE czgéciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie ze wzgledu na
wyzsza czgstos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego przy niskim poziomie reniny w populacji rasy
czarnej z nadci$nieniem t¢tniczym.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano wystgpowanie kasztu. Charakterystyczny kaszel jest
suchy, uporczywy i ustepuje po zakonczeniu leczenia. Kaszel wywotany stosowaniem inhibitora ACE
nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Bisoprolol

Nie nalezy nagle przerywac leczenia bisoprololem, szczegdlnie u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne, poniewaz moze to prowadzi¢ do
przejsciowego nasilenia choroby serca.

Bisoprolol nalezy podawac ze szczegdlng ostrozno$cig pacjentom z nadci$nieniem tetniczym
zwigzanym z niewydolno$cig serca.

Bisoprolol nalezy stosowac ostroznie w przypadku:

- Skurczu oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby drég oddechowych). Chociaz
kardioselektywne (beta-1-selektywne) beta-adrenolityki moga mie¢ stabszy wplyw na
czynnos$¢ phuc niz nieselektywne beta-adrenolityki, jak wszystkie leki beta-adrenolityczne,
nalezy unikac¢ ich stosowania u pacjentéw z obturacyjnymi chorobami drég oddechowych,
chyba Ze istniejg powazne kliniczne powody ich podawania. Gdy takie przyczyny istnieja,
bisoprolol nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci. W przypadku astmy oskrzelowej lub
innych przewlektych obturacyjnych chordb pluc, nalezy jednoczesnie stosowac leczenie



rozszerzajace oskrzela. U pacjentow z astmg moze wystapi¢ wzrost oporu w drogach
oddechowych, dlatego moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki beta-2-agonistow.

- Cukrzycy z duzymi wahaniami stezenia glukozy we krwi. Objawy hipoglikemii (np.
tachykardia, kotatanie serca lub pocenie) moga by¢ maskowane.

- Scistej diety, postu.

- Prowadzonej aktualnie terapii odczulajacej. Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne,
bisoprolol moze zwigksza¢ zardbwno wrazliwos$¢ na alergeny, jak i zwigksza¢ nasilenie reakcji
anafilaktycznych. Leczenie adrenaling nie zawsze przynosi oczekiwane dzialanie
terapeutyczne.

- Bloku przedsionkowo-komorowego pierwszego stopnia.

- Dlawicy Prinzmetala. Zaobserwowano przypadki skurczu naczyn wiencowych. Pomimo
wysokiej selektywnosci beta-1-adrenolitykow, nie mozna catkowicie wykluczy¢ napadow
dtawicy piersiowej podczas podawania bisoprololu pacjentom z dtawica Prinzmetala.

- Choroby zarostowej tetnic obwodowych. Nasilenie objawow moze wystapi¢ zwlaszcza na
poczatku leczenia.

- Luszczycy. Pacjenci z tuszczycg lub z tuszeczycg w wywiadzie powinni otrzymywac
beta-adrenolityki (np. bisoprolol) dopiero po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

- Podczas leczenia bisoprololem objawy tyreotoksykozy moga by¢ maskowane.

- Guza chromochtonnego nadnerczy. U pacjentéw z guzem chromochtonnym nadnerczy
bisoprolol nie moze by¢ podawany przed zastosowaniem blokady receptorow alfa (patrz punkt
4.3).

- Znieczulenia ogolnego. U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu beta-adrenolityki
zmniejszajg czestos¢ wystepowania arytmii 1 niedokrwienia migénia sercowego podczas
indukcji znieczulenia i intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢
kontynuowanie podawania beta-adrenolitykéw w okresie okolooperacyjnym. Anestezjolog
musi by¢ $wiadomy stosowania przez pacjenta beta-adrenolitykéw ze wzgledu na mozliwosé
interakcji z innymi produktami leczniczymi, powodujagcymi bradyarytmig, ostabienie
odruchowego czgstoskurczu i zmniejszenie zdolnosci odruchowej do kompensacji utraty krwi.
Jesli przed zabiegiem chirurgicznym konieczne jest odstawienie beta-adrenolitykow, nalezy to
robi¢ stopniowo i zakonczy¢ okoto 48 godzin przed znieczuleniem.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polpril Biso, 5 mg + 5 mg oraz Polpril Biso, 5 mg + 10 mg zawieraja czerwien allura AC, ktéra moze
powodowac reakcje alergiczne.

Polpril Biso 10 mg + 5 mg oraz Polpril Biso 10 mg + 10 mg zawierajg azorubing (karmoizyne), ktora
moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy interakcji
Ramipryl

Dane z badan klinicznych wykazaly, Zze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) poprzez wspolne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub
aliskirenu wiaze si¢ z wigkszg czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak
niedocisnienie, hiperkaliemia i zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek)

w porownaniu do stosowania pojedynczego leku dziatajacego na uklad RAAS (patrz punkty 4.3, 4.4
i5.1).

Skojarzenia przeciwwskazane:

- Sakubitryl + walsartan: Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrilem +
walsartanem jest przeciwwskazane, poniewaz zwigksza si¢ ryzyko obrzeku naczynioruchowego
(patrz punkty 4.3 1 4.4). Leczenia ramiprylem nie mozna rozpoczynac¢ przed uptywem 36 godzin
od ostatniej dawki sakubitrilu + walsartanu. Leczenia sakubitrilem + walsartanem nie wolno
rozpoczynac¢ wczesniej niz 36 godzin po ostatniej dawce ramiprilu.
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Zabiegi pozaustrojowe. Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami
o uyjemnym tadunku elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja przy uzyciu niektorych
bton o wysokiej przepuszczalnosci (np. blony poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein

o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu, ze wzgledu na zwickszone ryzyko cigzkich
reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy
rozwazy¢ uzycie innego rodzaju btony dializacyjnej lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej
grupy.

Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania:

Sole potasowe, heparyna, leki moczopedne oszczedzajqce potas oraz inne leki zwigkszajgce
Stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, trimetoprym w monoterapii

i w skojarzeniu z sulfametoksazolem, takrolimusem, cyklosporyng): Moze wystapic¢
hiperkaliemia, dlatego konieczna jest bardzo uwazna kontrola st¢zenia potasu w surowicy.
Leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) oraz inne substancje mogq obnizac cisnienie
krwi (np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, srodki znieczulajgce, naduzycie
alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna): Nalezy
spodziewac¢ si¢ nasilenia ryzyka niedoci$nienia.

Sympatykomimetyki zwigkszajqce cisnienie krwi i inne substancje (np. izoprenalina,
dobutamina, dopamina, epinefryna), ktore mogq ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe
ramiprylu: zaleca si¢ kontrole ciSnienia krwi.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne
substancje, ktore mogq zmieniac¢ morfologie krwi: zwigkszone prawdopodobienstwo
wystgpienia reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: Wydalanie litu moze by¢ ograniczone przez inhibitory ACE, a tym samym zwigksza
sie toksyczno$¢ litu. Stezenie litu musi by¢ kontrolowane.

Leki przeciwcukrzycowe w tym insulina: moga wystapic reakcje hipoglikemiczne. Zaleca si¢
kontrole stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy. jednoczesne podawanie
moze ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie ramiprylu. Ponadto réwnolegle leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci
nerek oraz wzrostu stezenia potasu.

Inhibitory mTOR lub inhibitory DPP-1V: Zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego jest
mozliwe u pacjentow przyjmujacych roéwnolegle leki, takie jak inhibitory mTOR (np.
temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus) lub inhibitory DPP-IV (np. linagliptyna, saksagliptyna,
sitagliptyna, wildagliptyna). Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy rozpoczynaniu terapii (patrz
punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny (NEP).: Zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego zgtaszano przy
jednoczesnym stosowaniu inhibitor6w ACE (takich jak ramipril) oraz inhibitoréw NEP (np.
racekadotrylu) (patrz punkt 4.4).

Bisoprolol

Niezalecane skojarzenia:

We wszystkich wskazaniach:

Antagonisci wapnia typu werapamilu, a w mniejszym stopniu typu diltiazemu: Negatywny
wplyw na kurczliwo$¢ migs$nia sercowego, przewodnictwo przedsionkowo-komorowe. Dozylne
podanie werapamilu u pacjentow leczonych beta-adrenolitykami moze prowadzi¢ do glebokiego
niedocisnienia i blokady przedsionkowo-komorowe;j.

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajgce osrodkowo (np. klonidyna, metyldopa, moksonidyna,
rylmenidyna): Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadci$nieniowych dziatajacych
osrodkowo moze pogorszy¢ niewydolno$¢ serca poprzez zmnigjszenie napigcia wspotczulnego
osrodkowego (zmniejszenie czgstosci akcji serca i pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie
naczyn krwionos$nych). Nagle odstawienie, szczeg6lnie przed zaprzestaniem stosowania beta-
adrenolitykow, moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia ,,nadci$nienia z odbicia”.



U pacjentow z przewleklq niewydolnosciq serca:

- Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. dyzopiramid, chinidyna, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): Wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego moze by¢ nasilony,
a negatywny efekt inotropowy zwigkszony.

Skojarzenia, ktore nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia:

We wszystkich wskazaniach:

- Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny (np. felodypina, amlodypina, nifedypina): Jednoczesne
stosowanie moze zwigkszac ryzyko niedocisnienia. Nie mozna wykluczy¢ zwickszonego ryzyka
dalszego pogorszenia czynnosci serca jako pompy, u pacjentdow z niewydolnos$cia serca.

- Leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron): Wplyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego moze by¢ nasilony.

- Leki parasympatykomimetyczne: Jednoczesne stosowanie moze wydtuzac czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego, a tym samym zwickszac ryzyko bradykardii.

- Leki stosowane miejscowo zawierajqce beta-adrenolityki (np. krople do oczu do leczenia
jaskry): Moga nasila¢ ogdlnoustrojowe dzialanie bisoprololu.

- Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: Nasilenie dziatania hipoglikemicznego. Blokada
receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii.

- Srodki znieczulajgce: Ostabienie czestoskurczu odruchowego i zwiekszone ryzyko
niedocisnienia (wigcej informacji na temat znieczulenia ogolnego znajduje si¢ w punkcie 4.4).

- Glikozydy naparstnicy: Zwolnienie czegstosci akcji serca 1 wydtuzenie czasu przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne: Moga zmniejsza¢ dziatanie hipotensyjne bisoprololu.

- Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalina, dobutamina): Skojarzenie z bisoprololem
moze zmniejszy¢ dzialanie obu lekow.

- Sympatykomimetyki aktywujgce zarowno receptory beta- jak i alfa-adrenergiczne (np.
noradrenalina, adrenalina): skojarzenie z bisoprololem moze ujawni¢ dziatanie zwegzajace
naczynia krwionosne tych lekow, za posrednictwem receptora alfa-adrenergicznego,
prowadzac do wzrostu ci$nienia tetniczego i nasilenia chromania przestankowego. Uwaza sig,
ze takie interakcje sg bardziej prawdopodobne w przypadku nieselektywnych
beta-adrenolitykow.

- Stosowanie rownolegle z lekami przeciwnadcisnieniowymi oraz innymi lekami o potencjale
obnizajqcym cisnienie krwi (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany,
fenotiazyny.: Moze spowodowa¢ dalsze obnizenie ci$nienia tgtniczego.

U pacjentow z nadcisnieniem i chorobg wiencowq (diawicq piersiowg):

- Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. dyzopyramid, chinidyna, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon): Wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego moze by¢ nasilony,
a negatywny efekt inotropowy zwigkszony.

Kombinacje wymagajace rozwazenia:

- Meflochina: Zwigkszone ryzyko bradykardii.

- Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitoréw MAO-B): Nasilone dziatanie
hipotensyjne lekow beta-adrenolitycznych, ale rdwniez ryzyko wystgpienia przetomu
nadci$nieniowego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Na podstawie dostgpnych danych dotyczacych pojedynczych sktadnikdéw produktu leczniczego
Polpril Biso nie jest on zalecany w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Ramipryl

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po zastosowaniu inhibitoréw ACE
w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, cho¢ nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. O ile kontynuowanie leczenia inhibitorami ACE nie zostanie uznane za
bezwzglednie konieczne, leczenie pacjentek planujacych cigzg nalezy zmieni¢ na inne leki
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przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac, a w razie konieczno$ci
nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitory ACE i (lub) antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA)
w drugim i trzecim trymestrze cigzy wywotuje toksyczne dziatanie na ludzki ptéd (pogorszenie
czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz toksyczno$¢ dla noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). W przypadku narazenia na
inhibitory ACE od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ ultrasonograficzng kontrolg czynno$ci nerek i
czaszki ptodu. Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac
ze wzgledu na ryzyko wystgpienia niedocis$nienia (patrz rowniez punkty 4.3 1 4.4).

Bisoprolol
Dziatanie farmakologiczne bisoprololu moze szkodliwie wptywacé na cigzg i (lub) rozwdj ptodu lub

noworodka. Generalnie, leki beta-adrenolityczne zmniejszaja perfuzj¢ tozyska, co moze wigzac si¢
z opOznieniem wzrostu, Smiercig wewnatrzmaciczng, samoistnym poronieniem i porodem
przedwczesnym. Moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia) u ptodu

i noworodka.

Jesli leczenie beta-adrenolitykami jest konieczne, zaleca si¢ stosowanie wybidrczych lekow
blokujacych receptory beta-1-adrenergiczne.

Bisoprololu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
stosowanie bisoprololu zostanie uznane za konieczne, nalezy monitorowac przeplyw krwi przez
tozysko i rozwoj ptodu. W razie niekorzystnego wplywu na przebieg ciazy lub rozwoj ptodu nalezy
rozwazy¢ inne leczenie. Noworodek musi pozostawac pod scista obserwacja.

Objawow hipoglikemii i bradykardii nalezy na ogot spodziewac si¢ w pierwszych trzech dobach zycia.

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Polpril Biso w okresie karmienia piersia.

Ramipryl

Poniewaz brak danych na temat stosowania ramiprylu podczas karmienia piersia (patrz punkt 5.2), nie
zaleca si¢ stosowania ramiprylu, a preferowane sg alternatywne metody leczenia o lepiej ustalonym
profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, zwlaszcza podczas karmienia noworodka lub
wczesniaka.

Bisoprolol
Nie ma danych dotyczacych przenikania bisoprololu do mleka ludzkiego ani na temat bezpieczenstwa

ekspozycji na bisoprolol u niemowlat. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersiag podczas stosowania
bisoprololu.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci po zastosowaniu leku. Patrz punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy zwigzane z obnizeniem cisnienia t¢tniczego, takie jak
zawroty glowy) moga utrudniac pacjentowi koncentracje i reagowanie, a tym samym stanowic ryzyko
w sytuacjach, gdy te zdolnosci maja szczegolne znaczenie (np. obstuga pojazdu lub maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje utrzymujacy si¢ suchy kaszel oraz reakcje spowodowane
niedoci$nieniem. Powazne dziatania niepozadane to: obrzek naczynionaczyniowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne oraz
neutropenia/agranulocytoza.
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Najczestsze reakcje niepozadane na bisoprolol to: zawroty glowy, bol gtowy, marznigcie konczyn,
nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia i zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych:

Ponizej wymienione dziatania niepozadane sklasyfikowane sa zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzaddéw. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest uszeregowana w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostepnych danych).

ukladu chlonnego

Klasa ukladéow Czestosé Bisoprolol Ramipril

i narzadow wg

MedDRA

Zaburzenia krwii | Niezbyt czesto - eozynofilia

Rzadko

zmniejszenie liczby biatych
krwinek (w tym neutropenia lub
agranulocytoza), zmniejszenie
liczby czerwonych krwinek,
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny,

zmniegjszenie liczba ptytek krwi

Czegstos$¢ nieznana

niewydolno$¢ szpiku kostnego,
pancytopenia, niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia Czesto$¢ nieznana - reakcje anafilaktyczne lub
ukladu rzekomoanafilaktyczne,
immunologicznego zwigkszenie miana przeciwcial
przeciwjadrowych
Zaburzenia Czgstos$¢ nieznana - zespol nieadekwatnego
endokrynologiczne wydzielania wazopresyny
(SIADH)
Zaburzenia Czeste - zwigkszenie stgzenia potasu we
metabolizmu i krwi
odzywiania Niezbyt czgsto - anoreksja,
zmniejszony apetyt
Czgstos$¢ nieznana - zwiekszenie stezenia sodu we krwi
Zaburzenia Niezbyt czgsto depresja, zaburzenia | obniZenie nastroju,
psychiczne snu zaburzenia snu, w tym sennosc,
lek, nerwowos$¢, niepokdj
Rzadko Koszmary senne, stan splatania
omamy
Czgsto$¢ nieznana - zaburzenia uwagi
Zaburzenia Czesto zawroty glowy*, bol | zawroty glowy, bol glowy
ukladu glowy*
nerwowego Niezbyt czgsto - zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, paraestezje, utrata
smaku, zaburzenia smaku
Rzadko omdlenie drzenie,

zaburzenia rownowagi

Czgstos$¢ nieznana

niedokrwienie mézgu,

w tym udar niedokrwienny
1 przejSciowy napad
niedokrwienny,
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zaburzenia zdolnosci
psychomotorycznych, uczucie
pieczenia,

zaburzenia we¢chu

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

zaburzenia widzenia, w tym
nieostre widzenie

Rzadko

zmniejszone
wydzielanie tez
(nalezy rozwazy¢,
jesli pacjent uzywa
soczewek
kontaktowych)

zapalenie spojowek

Bardzo rzadko

zapalenie spojowek

Zaburzenia uchai | Rzadko zaburzenia stuchu niedostuch, szumy uszne
blednika
Zaburzenia serca | Niezbyt czesto zaburzenia niedokrwienie mig¢$nia sercowego,
przewodzenia w tym dlawica piersiowa lub
przedsionkowo- zawal mig$nia sercowego,
komorowego, tachykardia,
pogorszenie zaburzenia rytmu serca,
istniejacej kotatanie serca,
niewydolnos$ci obrz¢k obwodowy
serca,**
bradykardia***
Zaburzenia Czesto uczucie zimna lub nieodci$nienie, obnizone ci$nienie
naczyniowe dretwienia konczyn | ortostatyczne,
omdlenia,
Niezbyt czgsto niedoci$nienie uderzenia goraca
Rzadko - zwezenie naczyn, hipoperfuzja,
zapalenie naczyn
Czesto$¢ nieznana - zesp6Ol Raynauda
Zaburzenia Czesto - suchy draznigcy kaszel,
ukladu zapalenie oskrzeli,
oddechowego, zapalenie zatok,
klatki piersiowej i duszno$¢
Srodpiersia Niezbyt czgsto skurcz oskrzeli u skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie
pacjentéw z astma astmy, przekrwienie btony
oskrzelowa lub z z sluzowej nosa
przewlekta
obturacyjng choroba
pluc w wywiadzie
Rzadko alergiczny niezyt -
nosa
Zaburzenia Czesto dolegliwosci zapalenie zotadka i jelit,
zoladka i jelit zoladkowo-jelitowe, | zaburzenia trawienne, dyskomfort
takie jak nudnosci, brzucha, dyspepsja, nudnosci,
wymioty, biegunka, | wymioty, biegunka
zaparcia
Niezbyt czgsto - zapalenie trzustki (bardzo rzadko

zglaszano przypadki $miertelne
zZwigzane ze stosowaniem
inhibitorow ACE),

zwigkszenie aktywnosci enzymow
trzustkowych,
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obrzek naczynioruchowy jelita
cienkiego,

bol brzucha w gornej czgsci, w
tym zapalenie zotadka,
zaparcia,

sucho$¢ w jamie ustnej

Rzadko

zapalenie jezyka

Czgsto$¢ nieznana

aftowe zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia
watroby i drég
Z6lciowych

Niezbyt czgsto

wzrost aktywno$ci enzymow
watrobowych i (lub) stezenia
bilirubiny sprzgzonej

Rzadko

zapalenie watroby

zo6ttaczka cholestatyczna,
uszkodzenie komorek
watrobowych

Czestos¢ nieznana

ostra niewydolno$¢ watroby,
cholestatyczne lub cytolityczne
zapalenie watroby (zgon byt
bardzo rzadkim przypadkiem)

Zaburzenia skéry
i tkanki

Czesto

wysypka plamisto-grudkowa

Niezbyt czgsto

obrzgk naczynioruchowy; w

podskornej bardzo rzadkich przypadkach
obturacja drog oddechowych
spowodowana obrzekiem
naczynioruchowym moze
prowadzi¢ do zgonu; §wiad,
zwigkszona potliwosé
Rzadko reakcje zhuszczace zapalenie skory,
nadwrazliwosci, pokrzywka, oddzielanie si¢
takie jak $wiad paznokci
skory,
zaczerwienienie,
wysypka i obrzek
naczynioruchowy
Bardzo rzadko lysienie, reakcje nadwrazliwosci na §wiatto
beta-adrenolityki
moga wywolywac
lub nasila¢ tuszczyce
albo wywotywac
wysypke podobng do
luszczycy
Czegsto$¢ nieznana - martwica toksyczna rozptywna
naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy,
pecherzyca zwykta,
zaostrzenie luszczycy,
luszczycowe zapalenie skory,
pemfigoid pgcherzowy lub
liszajowata wysypka na skorze lub
btonach §luzowych,
lysienie plackowate
Zaburzenia Czesto - skurcze migéni, bol miesni
mie$niowo- Niezbyt czgsto ostabienie i skurcze | bole stawow
szkieletowe i miesni
tkanki lacznej
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Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Niezbyt czgsto

zaburzenia czynnosci nerek, w
tym ostra niewydolno$¢ nerek,
zwickszone wydzielanie moczu,
nasilenie istniejacego
biatkomoczu,

zwiekszone st¢zenie mocznika we
krwi,

zwickszenie stezenia kreatyniny
we krwi

krwi,
Zwickszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
(AIAT, AspAT)

Zaburzenia Niezbyt czgsto - przej$ciowa impotencja zwigzana
ukladu z zaburzeniami erekcji,
rozrodczego i zmniegjszone libido
piersi Rzadko zaburzenia erekcji -

Czgsto$¢ nieznana - ginekomastia
Zaburzenia ogolne | Czgsto zmeczenie™® bol w klatce piersiowe;,
i stany w miejscu zmeczenie
podawania Niezbyt czgsto astenia** goraczka

Rzadko - astenia
Badania Rzadko Zwigkszenie stezenia | -
diagnostyczne triglicerydow we

*Objawy te pojawiaja sie szczegdlnie na poczatku leczenia. Zazwyczaj sa tagodne i czesto ustepuja

w ciagu 1-2 tygodni.

**Czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych to: czesto u pacjentow z przewlekla
niewydolno$cia serca.

**% Czestos¢ wystepowania tych dzialan niepozadanych to: bardzo czgsto u pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig serca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak informacji o przedawkowaniu produktu leczniczego Polpril Biso u ludzi.
Ramipryl

Objawy
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Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE mogg by¢: nadmierne obwodowe
rozszerzenie naczyn (z wyraznym niedoci$nieniem, wstrzgsem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe
oraz niewydolno$¢ nerek.

Postepowanie
Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a leczenie powinno by¢ objawowe i1 podtrzymujace.

Zalecane postgpowanie obejmuje pierwotng detoksykacje (ptukanie zotadka, podawanie adsorbentow)
oraz dziatania przywracajace stabilno§¢ hemodynamiczng, w tym podawanie agonistow receptorow
alfa-1-adrenergicznych lub angiotensyny II (angiotensynamid). Ramiprylat, aktywny metabolit
ramiprylu, jest stabo usuwany z krazenia ogélnolustrojowegogo przez hemodialize.

Bisoprolol

Objawy

Najczestsze objawy przedawkowania lekow beta-adrenolitycznych to: bradykardia, niedoci$nienie
tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos$¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas zgtoszono kilka
przypadkow przedawkowania bisoprololu (maksymalna dawka: 2 000 mg) u pacjentow z
nadcis$nieniem tetniczym i (lub) choroba wiencowa, u ktoérych wystapita bradykardia i (lub)
niedoci$nienie tgtnicze; wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istniejg znaczne, indywidualne
roznice dotyczace wrazliwosci na pojedyncza duza dawke bisoprololu; prawdopodobnie pacjenci
z niewydolnoscig serca sg bardzo wrazliwi.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie bisoprololem, a nastgpnie zapewni¢ leczenie

podtrzymujace i leczenie objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w

niewielkim stopniu mozna usung¢ za pomoca dializy.

Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych i zalecen dla innych lekow

beta-adrenolitycznych, w klinicznie uzasadnionych przypadkach nalezy rozwazy¢ nastepujace

postgpowanie:

e Bradykardia: Nalezy poda¢ dozylnie atroping. Jesli reakcja jest niewystarczajgca, mozna ostroznie
podac¢ izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektérych przypadkach
moze by¢ konieczne przezzylne wszczepienie stymulatora serca.

e Niedocisnienie: Nalezy podawaé pltyny dozylnie oraz leki obkurczajgce naczynia. Korzystne moze
by¢ dozylne podanie glukagonu.

o Blok przedsionkowo-komorowy (Il lub Il stopnia): Nalezy monitorowac stan pacjenta i podac
izoprenalinge we wlewie dozylnym lub wszczepi¢ przezzylnie stymulator serca.

e Ostre pogorszenie niewydolnosci serca: Poda¢ dozylne leki moczopedne, leki o dzialaniu
inotropowym dodatnim, leki rozszerzajace naczynia.

o Skurcz oskrzeli: Poda¢ leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina,
beta-2-sympatykomimetyki i (lub) aminofilina.

o Hipoglikemia: Nalezy poda¢ glukoze dozylnie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na ukfad renina-angiotensyna, inhibitory ACE, inne
produkty ztozone, kod ATC: C09BX05

Mechanizm dzialania

Ramipryl

Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze |
(synonimy: enzym konwertujgcy angiotensyng; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten
katalizuje przeksztalcanie angiotensyny I do aktywnej substancji zwe¢zajacej naczynia krwiono$ne —
angiotensyny II, jak rowniez katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwiazku rozszerzajacego
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naczynia krwionosne. Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny II i hamowanie rozpadu bradykininy
prowadza do rozszerzenia naczyn krwionos$nych.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Przecig¢tna odpowiedz na monoterapi¢ inhibitorem ACE jest stabsza u
pacjentow rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadci$nieniem tgtniczym (u tych oséb z
nadci$nieniem tetniczym zazwyczaj wystepuje mata aktywno$¢ reniny) niz u pacjentéw innych ras.

Bisoprolol
Bisoprolol jest beta-1-adrenolitykiem o duzej wybiorczosci, bez wewnetrznej aktywnosci

sympatykomimetycznej i istotnego klinicznie dziatania stabilizujacego btony komoérkowe. Wykazuje
jedynie niewielkie powinowactwo do receptoréw beta-2 migéni gladkich oskrzeli i naczyn, jak
rowniez do receptorow beta-2, zwigzanych z regulacja metaboliczng. Dlatego zazwyczaj bisoprolol nie
wywiera wplywu na opor w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne zalezne od
receptorow beta-2. Wybiorcze dziatanie na receptory beta-1-adrenergiczne utrzymuje si¢ rowniez poza
zakresem dawek terapeutycznych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Ramipryl

Wlasciwosci przeciwnadcisnieniowe:

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na ogot nie
wystepujg duze zmiany przeptywu osocza przez nerki ani wskaznika przesaczania kigbuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w pozycji
lezacej i stojacej bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszos$ci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego po podaniu dawki pojedynczej
ujawnia si¢ po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu
pojedynczej dawki wystepuje zwykle w ciggu 3—6 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie
przeciwnadcisnieniowe po podaniu dawki pojedynczej utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe podczas cigglego leczenia ramiprylem jest na ogot
uzyskiwane po 3—4 tygodniach. Wykazano, ze dzialanie przeciwnadci$nie utrzymuje si¢ podczas
terapii dtugoterminowej trwajacej 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego zwiekszenia ci$nienia tgtniczego.

Niewydolnos¢ serca:

Wykazano, ze oprocz konwencjonalnego leczenia z zastosowaniem lekéw moczopednych

1 opcjonalnie glikozyddéw nasercowych ramipryl jest skuteczny u pacjentéw z niewydolnoscia serca
klasy II-IV wedtug NYHA (ang. New York Heart Association). Lek miat korzystny wptyw na
hemodynamike serca (obnizal ciSnienie napetniania lewej i prawej komory, zmniejszat catkowity
obwodowy opér naczyniowy, zwigkszal pojemnos¢ minutowa serca i poprawiatl wskaznik sercowy).
Zmniejszat takze aktywacje neuroendokrynng.

U pacjentéw z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolno$cia serca, pojedyncza doustna dawka ramiprylu
5 mg lub 10 mg miata korzystny wptyw na zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego z
odruchowym wzrostem pojemnosci minutowe;j.

Bisoprolol
Bisoprolol nie ma istotnego dzialania inotropowo ujemnego.

Bisoprolol osiagga maksymalne dziatanie 3-4 godziny po podaniu. Ze wzglgdu na okres pottrwania
wynoszacy 10-12 godzin, bisoprolol dziata przez 24 godziny przy dawkowaniu raz na dobg.
Maksymalne dziatanie bisoprololu obnizajace ci$nienie tetnicze osigga si¢ zwykle po 2 tygodniach.
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W przypadku doraznego podania pacjentom z chorobg niedokrwienng serca bez przewlektej
niewydolnosci serca bisoprolol zmniejsza czestos$¢ akcji serca i objetos¢ wyrzutowa, a tym samym
pojemnos¢ minutowa serca i zuzycie tlenu. W przypadku dlugotrwalego podawania poczatkowo
zwigkszony opor obwodowy zmniejsza si¢. Sugeruje si¢, ze mechanizmem dziatania lezagcym u
podstaw przeciwnadci$nieniowego dziatania beta-adrenolitykdéw jest zmniejszenie aktywnosci
reninowej 0socza.

Bisoprolol zmniejsza reakcje na pobudzenie wspotczulne poprzez blokowanie receptoréw beta-
adrenergicznych serca. Skutkuje to zwolnieniem tgtna i kurczliwo$ci, co powoduje zmniejszenie
zuzycia tlenu przez migsnie sercowe, co jest pozadanym efektem w przypadku dtawicy piersiowe;j
zwigzanej z istniejaca choroba wiencowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Ramipryl

Profilaktyka zdarzen sercowo-naczyniowych

Przeprowadzono profilaktyczne badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE), w ktérym ramipryl
dodano do standardowe;j terapii u ponad 9 200 pacjentéw. Do badania wlaczono pacjentow z
podwyzszonym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych po przebytej chorobie sercowo-naczyniowej
o podtozu miazdzycowym (w wywiadzie: choroba wiencowa, udar moézgu lub choroba naczyn
obwodowych) lub cukrzyca z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (udokumentowana
mikroalbuminuria, nadci$nienie tetnicze, podwyzszone st¢zenie cholesterolu catkowitego, mate
stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci lub palenie papierosow).

Badanie wykazato, ze ramipryl statystycznie istotnie zmniejsza czg¢sto$¢ wystepowania zawatu
mig$nia sercowego, Zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mozgu, zard6wno osobno, jak
1 facznie (zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy).

Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipril Placebo Ryzyko Wartos¢ p
% % wzgledne
(95% przedziat
ufnosci)
Wszyscy pacjenci n =4 645 n =4 652
Zdarzenia skladajace si¢ | 14,0 17,8 0,78 (0,70- <0,001
na pierwszorzedowy 0,86)
punkt koncowy
Zawal migsnia sercowego | 9,9 12,3 0,80 (0,70- <0,001
0,90)
Zgon z powodow 6,1 8,1 0,74 (0,64- <0,001
sercowo-naczyniowych 0,87)
Udar 3,4 4,9 0,68 (0,56- <0,001
0,84)
Drugorzedowe punkty
koncowe
Zgon z dowolnej 10,4 12,2 0,84 (0,75- 0,005
przyczyny 0,95)
Koniecznosé 16,0 18,3 0,85 (0,77- 0,002
rewaskularyzacji 0,94)
Hospitalizacja z powodu | 12,1 12,3 0,98 (0,87- wynik
niestabilnej 1,10) statystycznie
dlawicy piersiowej nieistotny
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Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70- 0,25

niewydolnosci serca 1,10)
Powiktania zwigzane z 6,4 7,6 0,84 (0,72- 0,03
cukrzycg 0,98)

W badaniu MICRO-HOPE, bedacym z gory okre§lonym badaniem podrzgdnym badania HOPE,
oceniano wpltyw dodania ramiprylu w dawce 10 mg do aktualnego schematu leczenia w porownaniu z
placebo u 3 577 pacjentoéw w wieku co najmniej 55 lat (bez gornej granicy wieku), z przewazajaca
wiekszo$cia cukrzycy typu 2 (i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego), z prawidtowym ci$nieniem tgtniczym lub nadci$nieniem tetniczym.

Wstepna analiza wykazata, ze u 117 (6,5%) uczestnikow przyjmujacych ramipryl i 149 (8,4%)
przyjmujacych placebo rozwingta si¢ jawna nefropatia, co odpowiada RRR 24%; 95% CI [3-40],
p=0,027.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS):

W dwoch duzych randomizowanych badaniach kontrolowanych [ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)] oceniano stosowanie skojaarzenia inhibitora ACE z anatagonistg
receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET przeprowadzono u pacjentdw z chorobami sercowo-naczyniowymi lub
mozgowo-naczyniowymi w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z objawami uszkodzenia narzadow
docelowych. Badanie VA NEPHRON-D przeprowadzono u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i nefropatia
cukrzycowa.

Badania te nie wykazaly istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, natomiast zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia w poréwnaniu z
monoterapig. Biorac pod uwage podobne wlasciwosci farmakodynamiczne, wyniki te maja rowniez
znaczenie dla innych inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitory ACE i antagoni$ci receptora angiotensyny Il nie powinny by¢ zatem stosowane
jednoczesnie u pacjentdw z nefropatiag cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto badaniem majacym na celu sprawdzenie korzys$ci wynikajacych z dodania aliskirenu
do standardowej terapii inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek, choroba sercowo-naczyniowsg lub obiema tymi
chorobami. Badanie zostato przedwczesnie zakonczone ze wzglgdu na zwickszone ryzyko wystapienia
niekorzystnych wynikéw. Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych i udary mézgu wystepowaty
czesciej w grupie otrzymujace;j aliskiren niz w grupie otrzymujacej placebo. Ponadto w grupie
otrzymujace;j aliskiren czegsciej zgtaszano zdarzenia niepozadane i powazne zdarzenia niepozadane
(hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos$¢ nerek) niz w grupie placebo.

Wtorna profilaktyka po ostrym zawale miegsnia sercowego

W badaniu AIRE wzig¢to udziat ponad 2 000 pacjentdéw z przej§ciowymi/trwalymi objawami
klinicznymi niewydolno$ci serca po udokumentowanym zawale mig$nia sercowego. Leczenie
ramiprylem rozpoczeto od 3 do 10 dni po ostrym zawale mig$nia sercowego. Badanie wykazato, Ze po
srednim okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigcy Smiertelno§¢ wsrdd pacjentdow leczonych
ramiprylem wyniosta 16,9%, a wérod pacjentéw otrzymujacych placebo — 22,6%. Oznacza to
bezwzgledna redukcje Smiertelnoscei o 5,7% 1 wzgledng redukcje ryzyka o 27% (95% CI [11-40%)]).

Bisoprolol

W badaniu CIBIS II wzi¢to udziat facznie 2 647 pacjentow. U 83% (n = 2202) wystgpowala
niewydolno$¢ serca klasy III wedtug klasyfikacji NYHA, a u 17% (n = 445) klasy IV wedtug
klasyfikacji NYHA. U tych pacjentéw wystepowata stabilna objawowa skurczowa niewydolnosc¢ serca
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(frakcja wyrzutowa <35% na podstawie badania echokardiograficznego). Catkowita $miertelnos¢
zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (wzgledna redukcja o 34%). Zaobserwowano zmniejszenie liczby
naglych zgonow (3,6% w porownaniu z 6,3%, wzgledna redukcja 44%) oraz zmniejszenie liczby
epizodow niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji (12% w poréwnaniu z 17,6%, wzgledna
redukcja 36%). Wreszcie wykazano znaczng poprawg stanu czynnosciowego zgodnie z klasyfikacja
NYHA. Podczas rozpoczynania i dostosowywania dawki bisoprololu obserwowano hospitalizacje

z powodu bradykardii (0,53%), niedocisnienia (0,23%) i ostrej dekompensacji (4,97%), ale nie byty
one czestsze niz w grupie placebo (0%, 0,3% 1 6,74%). Liczba $miertelnych i powodujacych
niepelnosprawnos¢ udarow mézgu w calym okresie badania wyniosta 20 w grupie bisoprololu

i 15 w grupie placebo.

W badaniu CIBIS III wzi¢to udziat 1 010 pacjentéw w wieku >65 lat z fagodna do umiarkowane;j
niewydolno$cig serca (CHF; klasa II lub III wedlug NYHA) i frakcja wyrzutowa lewej komory <35%,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami ani antagonistami receptora
angiotensyny. Pacjenci byli leczeni skojarzeniem bisoprololu i enalaprylu przez 6 do 24 miesiecy po
poczatkowym 6-miesigcznym leczeniu bisoprololem lub enalaprylem.

Zaobserwowano tendencj¢ do czestszego nasilania si¢ przewleklej niewydolnosci serca, gdy
bisoprolol byt stosowany jako leczenie poczatkowe przez 6 miesigcy. W analizie zgodnej z
protokotem nie wykazano rownowaznosci leczenia rozpoczynajacego si¢ od bisoprololu w
porownaniu z leczeniem rozpoczynajacym si¢ od enalaprylu, chociaz obie strategie rozpoczecia
leczenia CHF wykazaly podobny odsetek pierwotnego ztozonego punktu koncowego, jakim byta
$mier¢ i hospitalizacja na koniec badania (32,4% w grupie rozpoczynajacej leczenie od bisoprololu w
pordéwnaniu z 33,1% w grupie rozpoczynajacej leczenie od enalaprylu, populacja zgodna z
protokotem). Badanie pokazuje, ze bisoprolol moze by¢ rOwniez stosowany u starszych pacjentow z
przewlekla niewydolno$cia serca w postaci tagodnej do umiarkowane;.

Dzieci i mlodziez (patrz punkt 4.2)

Ramipryl

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym

z udziatem 244 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z nadcis$nieniem tetniczym (73% nadci$nienie
pierwotne) w wieku od 6 do 16 lat pacjenci otrzymywali mata, sSrednig lub duzg dawke ramiprylu

w celu osiagnigcia stezenia ramiprylatu w osoczu odpowiadajagcego dawkom dla dorostych
wynoszacym 1,25 mg, 5 mg i 20 mg w przeliczeniu na mase ciata. Po 4 tygodniach leczenia ramipryl
okazat si¢ nieskuteczny w obnizaniu skurczowego cisnienia krwi, ale w najwyzszej dawce obnizyt
rozkurczowe ci$nienie krwi. Zaréwno §rednia, jak i duza dawka ramiprylu wykazaty znaczne
obnizenie zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia krwi u dzieci z potwierdzonym
nadci$nieniem tgtniczym.

Dziatania tego nie zaobserwowano w 4-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniu z eskalacja dawki i odstawieniem leku, przeprowadzonym u 218 pacjentow z grupy dzieci

i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat (75% z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym), w ktorym zaréwno
rozkurczowe, jak 1 skurczowe ci$nienie krwi wykazato niewielki powrdt do wartosci wyjsciowych, ale
nie bytlo to statystycznie istotne, we wszystkich trzech badanych poziomach dawek [mata dawka
(0,625 mg-2,5 mg), srednia dawka (2,5 mg—10 mg) lub duza dawka (5 mg—20 mg)] ramiprylu w
oparciu o masg ciata. W przypadku ramiprylu nie zaobserwowano liniowej zaleznos$ci reakcji od
dawki u dzieci.

Bisoprolol
Nie ma do$wiadczenia ze stosowaniem bisoprololu u dzieci i mtodziezy.

Polpril Biso

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek przedstawiania wynikow badan dla produktu
leczniczego Polpril Biso we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu,
,»leczenie nadci$nienia tetniczego” ze wzgledu na brak istotnych korzysci terapeutycznych w
poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia (informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego i w ciggu godziny
osigga stezenie maksymalne w osoczu. Na podstawie ilosci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze
stopien wchtaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmienia si¢ w istotnym stopniu w przypadku
obecnosci pokarmu w przewodzie pokarmowym. Biodostepnos¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po
podaniu doustnym ramiprylu w dawkach 2,5 mg i 5 mg wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osigga stgzenie maksymalne w osoczu po 2—4
godzinach od przyjecia ramiprylu. Stgzenie ramiprylatu w osoczu w stanie rownowagi dynamicznej,
po podawaniu raz na dobg typowych dawek ramiprylu, uzyskuje si¢ po okoto czterech dobach
leczenia.

Dystrybucja
Wigzanie ramiprilu z biatkami osocza wynosi okoto 73%, a ramiprilatu okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a takze do estru i kwasu
diketopiperazynowego, oraz glukuronidow ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity sag wydalane gtéwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Ze wzgledu na silne, nasycone
wigzanie z ACE i powolne oddzielanie si¢ od enzymu, ramiprylat wykazuje przedtuzong eliminacj¢
w fazie koncowej przy bardzo matych stezeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu podawanych raz na dobe efektywny okres pottrwania stgzenia
ramiprylatu wynosit 13—17 godzin dla dawek 5-10 mg i byt dluzszy dla mniejszych dawek

1,25-2,5 mg. Roznica ta wigze si¢ z wysycalng zdolnoscig enzymu do wigzania ramiprylatu.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki jest ograniczone u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
a klirens ramiprylatu jest proporcjonalnie powigzany z klirinem kreatyniny. Skutkuje to
podwyzszonym stezeniem ramiprilatu w osoczu, ktoére zmniejsza wolniej niz u 0soéb z prawidtowa
czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu byt opdzniony z
powodu zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych, a st¢zenie ramiprylu w osoczu u tych
pacjentow zwigksza si¢. Maksymalne stezenia ramiprylatu u tych pacjentdw nie rdznig si¢ jednak od
tych obserwowanych u 0sob z prawidlowg czynno$cig watroby.

Karmienie piersig
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywa si¢ ramiprylu w mleku matki. Skutek po podaniu
dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Bisoprolol
Wchlanianie

Po podaniu doustnym bisoprolol jest wchtaniany niemal catkowicie (>90%) z przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na na niewielki efekt pierwszego przejscia (okoto 10%), jego
biodostgpnos¢ wynosi okoto 90% po podaniu doustnym.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I’kg mc. Bisoprolol wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%.

20



Metabolizm i eliminacja
Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema réwnorzgdnymi drogami. 50% jest metabolizowane

przez watrobe do nieaktywnych metabolitow, ktore sg nastepnie wydalane przez nerki. Pozostate 50%
jest wydalane przez nerki w postaci niezmienionej. Catkowity klirens wynosi okoto 15 I/h. Okres
poltrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin.

Liniowos¢/nieliniowo$¢
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i niezalezna od wieku.

5.3 Dane dotyczace bezpieczenstwa przedklinicznego

Ramipryl

Stwierdzono, ze doustne podawanie ramiprylu nie wykazuje ostrej toksycznosci u gryzoni i psow.
Badania dotyczace dlugotrwalego podawania doustnego przeprowadzono na szczurach, psach i
matpach. U wszystkich trzech gatunkéw stwierdzono zmiany stezenia elektrolitow w osoczu i zmiany
w obrazie krwi.

U ps6éw 1 malp po podaniu ramiprylu w dawce 250 mg/kg na dobe dobe stwierdzono znaczne
powiekszenie aparatu przyktebuszkowego, co jest wyrazem aktywno$ci farmakodynamicznej tego
leku.

Szczury, psy i malpy tolerowaly dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg na dobe bez
szkodliwych skutkow.

U bardzo miodych szczurow, ktorym podano pojedynczg dawke ramiprylu, zaobserwowano
nieodwracalne uszkodzenie nerek.

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ prowadzone na szczurach, krélikach i matpach nie
wykazaty teratogennych wiasciwosci leku.

Nie stwierdzono zaburzenia ptodnosci u samcow ani samic szczurow.

Podawanie ramiprylu samicom szczuréw w okresie cigzy i laktacji powodowato nicodwracalne
uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach dobowych
wynoszacych 50 mg/kg lub wigkszych.

Szeroko zakrojone badania mutagenno$ci z wykorzystaniem kilku systemow testowych nie wykazaty,
aby ramipryl posiadat wlasciwo$ci mutagenne lub genotoksyczne.

Bisoprolol
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje bisoprolol nie miat wpltywu na ptodnos¢ ani inne
zdolnosci reprodukcyjne.

Tak jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol stosowany w duzych dawkach wykazywat toksyczne
dzialanie u cigzarnej samicy (zmniejszone przyjmowanie pokarmu i zmniejszenie masy ciata) i
toksyczne dziatanie na zarodek/ptod (zwigkszona czestos¢ resorpcji ptodu, zmniejszona masa
urodzeniowa potomstwa, opézniony rozwoj fizyczny), jednak nie wykazywat dziatania
teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:
Mikrokrystaliczna celuloza

Glikolan sodowy skrobi typu A
Krzemionka, koloidalna bezwodna
Krzemionka, koloidalna hydrofobowa
Stearynian magnezu

Krospowidon typu B
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Hypromeloza
Zelaza tlenek zolty (E172)
Sodu stearylofumaran

Kapsutka:

Polpril Biso, 5 mg + 5 mg:

Zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), czerwien allura AC (E129), biekit brylantowy FCF (E133), zelaza
tlenek zolty (E172).

Polpril Biso, 5 mg + 10 mg:
Zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), czerwien allura AC (E129), bfekit brylantowy FCF (E133),
z6tcien chinolinowa (E104).

Polpril Biso, 10 mg + 5 mg:
Zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek czarny (E172), azorubina (karmoizyna) (E122),
zelaza tlenek zolty (E172).

Polpril Biso, 10 mg + 10 mg:
Zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek czarny (E172), azorubina (karmoizyna) (E122),
zo6tcien chinolinowa (E104).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 lub 60 twardych kapsutek w blistrach OPA/AI/PVC//Al, zapakowanych w tekturowe pudetko.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23



