CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 2,5 mg + 1,25 mg, kapsutki, twarde
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 10 mg + 5 mg, kapsutki twarde
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 2,5 mg + 1,25 mg, kapsultki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 2,5 mg ramiprylu i 1,25 mg bisoprololu fumaranu.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 2,5 mg + 2,5 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 2,5 mg ramiprylu i 2,5 mg bisoprololu fumaranu.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg ramiprylu i 2,5 mg bisoprololu fumaranu.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 5 mg + 5 mg, kapsuitki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg ramiprylu i 5 mg bisoprololu fumaranu.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 10 mg + 5 mg, kapsulki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylu i 5 mg bisoprololu fumaranu.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylu i 10 mg bisoprololu fumaranu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 2,5 mg + 1,25 mg, kapsultki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 40,97 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 40,97 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 5 mg + 2,5 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 81,94 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 5 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 81,94 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 10 mg + 5 mg, kapsulki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 163,88 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 163,88 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA



Kapsuitka, twarda.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 2,5 mg + 1,25 mg, kapsutki, twarde

Kapsutka ma zo6tte wieczko z czarnym nadrukiem ‘2,5 mg’ oraz bialy korpus z czarnym nadrukiem
‘1,25 mg’.

Rozmiar kapsuiki to 2’ (wymiary 18 x 6,4 mm).

Zawarto$¢ kapsutki 2,5 mg + 1,25 mg: ramipryl w postaci bialego lub prawie bialego proszku

1 bisoprololu fumaran w postaci jednej zo6ttej, obustronnie wypuktej, powlekanej, okraglej tabletki.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde

Kapsutka ma zotte wieczko z czarnym nadrukiem ‘2,5 mg’ oraz z6lty korpus z czarnym nadrukiem
’2,5 mg’.

Rozmiar kapsuiki to ‘2’ (wymiary 18 x 6,4 mm).

Zawarto$¢ kapsutki 2,5 mg + 2,5 mg: ramipryl w postaci bialego lub prawie biatego proszku

1 bisoprololu fumaran w postaci jednej zo6ttej, obustronnie wypuktej, powlekanej, okraglej tabletki.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 5 mg + 2,5 mg, kapsulki, twarde

Kapsutka ma pomaranczowe wieczko z czarnym nadrukiem ‘5 mg’ oraz z6lty korpus z czarnym
nadrukiem ‘2,5 mg’.

Rozmiar kapsulki to ‘2’ (wymiary 18 x 6,4 mm).

Zawarto$¢ kapsutki 5 mg + 2,5 mg: ramipryl w postaci biatego lub prawie biatego proszku

1 bisoprololu fumaran w postaci jednej zo6ttej, obustronnie wypuktej, powlekanej, okraglej tabletki.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde

Kapsutka ma pomaranczowe wieczko z czarnym nadrukiem ‘5 mg’oraz pomaranczowy korpus

z czarnym nadrukiem ‘5 mg’.

Rozmiar kapsuiki to ‘0’ (wymiary 21,7 x 7,6 mm).

Zawartos$¢ kapsutki 5 mg + 5 mg: ramipryl w postaci biatego lub prawie biatego proszku i bisoprololu
fumaran w postaci jednej zottej, obustronnie wypuklej, powlekanej, okraglej tabletki.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 10 mg + 5 mg, kapsutki twarde

Kapsutka ma czerwonawobrazowe wieczko z czarnym nadrukiem ’10 mg’ oraz pomaranczowy korpus
z czarnym nadrukiem ‘5 mg’.

Rozmiar kapsuiki to ‘0’ (wymiary 21,7 x 7,6 mm).

Zawarto$¢ kapsutki 10 mg + 5 mg: ramipryl w postaci biatego lub prawie biatego proszku

i bisoprololu fumaran w postaci jednej zottej, obustronnie wypuktej, powlekanej, okraglej tabletki.

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde

Kapsutka ma czerwonawobrgzowe wieczko z czarnym nadrukiem ’10 mg’ oraz
czerwonawobragzowym korpusem z czarnym nadrukiem 10 mg’.

Rozmiar kapsutki to ’0’ (wymiary 21,7 x 7,6 mm).

Zawarto$¢ kapsutki 10 mg + 10 mg: ramipryl w postaci biatego lub prawie bialego proszku

1 bisoprololu fumaran w postaci jednej zottej, obustronnie wypuktej, powlekanej, okraglej tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Moce: 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 2,5 mg; S mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg
Produkt leczniczy Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo jest wskazany jako terapia substytucyjna
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym
zespolem wiencowym: (u pacjentdOw po przebytym zawale mig¢$nia sercowego i (Iub)
rewaskularyzacji)
- u pacjenta z jawng miazdzycowa chorobg zakrzepowa uktadu krazenia (choroba niedokrwienna
serca lub udar, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie), lub



- cukrzyca z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego i (lub) przewlekta
niewydolno$¢ serca ze zmniejszong czynnoscia skurczowa lewej komory serca (profilaktyka
wtorna po ostrym zawale mig$nia sercowego: zmniejszenie $miertelnosci z powodu ostrej fazy
zawalu mig¢$nia sercowego u pacjentéw z klinicznymi objawami niewydolnosci serca — nalezy
rozpocza¢ leczenie >48 godzin od wystapienia ostrego zawatu migsnia sercowego).

U dorostych pacjentow odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas
jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach.

Moc: 2,5 mg + 1,25 mg

Produkt leczniczy Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo jest wskazany jako terapia substytucyjna
w leczeniu przewleklego zespotu wiencowego: (u pacjentdOw z zawaltem migsnia sercowego i (lub)
rewaskularyzacja w wywiadzie) i (lub) przewleklej niewydolnosci serca ze zmniejszong czynnos$cig
skurczowg lewej komory serca u dorostych pacjentow odpowiednio kontrolowanych ramiprylem

1 bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zwykle stosowane dawkowanie to jedna kapsutka raz na dobe.

Pacjentow nalezy ustabilizowac za pomocg takich samych dawek ramiprylu i bisoprololu przez co
najmniej 4 tygodnie.

Skojarzenie lekow o ustalonej dawce nie jest odpowiednie w leczeniu poczatkowym.

Jesli wymagana jest zmiana dawkowania, dostosowanie dawkowania nalezy przeprowadzi¢ oddzielnie
dla kazdej substancji czynne;j.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.4i 5.2)

Aby okresli¢ optymalng dawke poczatkowa 1 dawke podtrzymujacg u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, nalezy oddzielnie dostosowywac¢ dawke poszczegolnych substancji czynnych
ramiprylu 1 bisoprololu.

Dobowa dawke ramiprylu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy ustali¢ na podstawie
klirensu kreatyniny, jak przedstawiono ponizej:

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka dobowa

Cle>60 Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
poczatkowej (2,5 mg na dobe), maksymalna
dawka dobowa ramiprylu to 10 mg

Cler30-60 Nie ma koniecznosci dostosowania dawki
poczatkowej (2,5 mg na dobe), maksymalna
dawka dobowa ramiprylu to 5 mg

Cler 10-30 Nieodpowiedni. Zalecane indywidualne
dostosowanie dawki poszczegolnych substancji
czynnych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby (patrz punkty 4.41i 5.2)

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie skojarzone
ramiprylem i bisoprololem musi by¢ rozpoczynane pod $cistym nadzorem medycznym

i z maksymalng dawka 2,5 mg ramiprylu. Ramipryl + bisoprolol zaleca si¢ wylacznie pacjentom,
ktorzy zmienili leczenie na dawke 2,5 mg ramiprylu jako optymalng dawke podtrzymujacg uzyskang
podczas dostosowania dawki ramiprylu.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdow w podeszlym wieku zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki poczatkowej 1 zwigkszanie
3




dawki powinno by¢ bardziej stopniowe, poniewaz istnieje wigksze ryzyko wystepowania dziatan
niepozgdanych zwlaszcza u bardzo starych i ostabionych pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono jak dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne. Dlatego nie zaleca
si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy.

Sposoéb podawania
Produkt leczniczy Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo nalezy przyjmowacé¢ w dawce pojedynczej,
raz na dobg rano, przed jedzeniem.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 lub inne inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE).

o Ostra niewydolnos¢ serca lub podczas epizodow zaostrzenia niewydolnosci serca

(dekompensacji) wymagajacych dozylnego podawania lekow inotropowych.

Wstrzas kardiogenny.

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez stymulatora serca).

Zespot chorej zatoki.

Blok zatokowo-przedsionkowy.

Objawowa bradykardia.

Objawowe niedocis$nienie tetnicze krwi.

Ciezka astma oskrzelowa lub cigzka przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Ciegzkie postacie choroby zarostowej tetnic obwodowych lub cigzkie postacie zespotu

Raynauda.

Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy (patrz punkt 4.4).

o Kwasica metaboliczna.

o Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po uprzednim leczeniu inhibitorami ACE (patrz
punkt 4.4).

o Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

o Drugi lub trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

o Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo
z produktami zawierajgcymi aliskiren u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek
(wspolczynnik filtracji kigbuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.4, 4.515.1).

o Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym sakubitryl + walsartan (patrz punkty 4.4 1 4.5).

o Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do styczno$ci krwi z powierzchniami ujemnie
natadowanymi (patrz punkt 4.5).

. Istotne obustronne zwezenie tetnicy nerkowej lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej czynnej
nerki (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania zwigzane z kazdg substancjq czynng
odnoszq sie produktu leczniczego Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo

Szczegblne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE takich jak ramipryl oraz antagonistow
receptorow angiotensyny Il (Angiotensin II Receptor Antagonists, AIIRA) w czasie cigzy. Jesli
leczenie inhibitorami ACE/antagonistami receptorow angiotensyny AIIRA zostanie uznane za
niezbedne, pacjentkom planujgcym zaj$cie w cigze nalezy podawac inne leki przeciwnadci$nieniowe,
ktorych profil bezpieczenstwa pozwala na podawanie w okresie cigzy. W przypadku potwierdzenia
cigzy nalezy natychmiast zaprzesta¢ leczenie inhibitorami ACE/antagonistami receptorow



angiotensyny AIIRA i w razie koniecznosci rozpocza¢ inne alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3
14.6).

Pacjenci narazeni na szczegolne ryzyvko niedocisnienia tetniczego

o Pacjenci z silng aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z silng aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron sg narazeni na ostry, znaczacy

spadek cis$nienia tgtniczego 1 pogorszenie czynnosci nerek na skutek hamowania ACE, zwlaszcza

jezeli inhibitor ACE lub stosowany jednocze$nie lek moczopedny podaje si¢ po raz pierwszy lub przy

pierwszym zwigkszeniu dawki.

Nalezy spodziewac¢ si¢ znacznej aktywacji ukladu renina- angiotensyna-aldosteron i podda¢ nadzorowi

lekarskiemu, w tym obserwacji ci$nienia tetniczego, na przyktad:

- u pacjentow z cigzkim nadci$nieniem tetniczym;

- u pacjentow z niewyréwnang zastoinowa niewydolnoscig serca;

- u pacjentow z istotnym hemodynamicznie zaburzeniami naptywu lub odptywu krwi z lewe;j
komory serca (np. zwe¢zenie zastawki mitralnej lub aortalnej);

- u pacjentow z jednostronnym zwg¢zeniem tetnicy nerkowej przy drugiej czynnej nerce;

- u pacjentow, u ktorych wystgpuje lub moze wystapic¢ niedobdr ptynow Iub soli (w tym
pacjentéw leczonych lekami moczopednymi);

- u pacjentow z marskoscig watroby i (lub) wodobrzuszem,;

- u pacjentow poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia
srodkami wywotujgcymi niedocisnienie t¢tnicze.

Ogodlnie, zaleca si¢ skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboru soli przed rozpoczgciem
leczenia (nalezy jednak rozwazy¢ zasadnos¢ takiego postgpowania korygujacego wzgledem ryzyka
hiperwolemii u pacjentéw z niewydolnoscig serca).

. Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istnieja dowody, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry Zyciowe pacjenta takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi, powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

o Przemijajqca lub utrzymujqca sie niewydolnos¢ serca po zawale migsnia sercowego

o Pacjenci narazeni na ryzyko niedokrwienia migsnia sercowego lub mozgu w przypadku ostrego
niedocisnienia tetniczego

Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru lekarza.
. Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Monitorowanie czynnosci nerek
Przed leczeniem oraz w jego trakcie nalezy kontrolowac czynnos$¢ nerek i dostosowaé dawke,




w szczegolnosci w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Szczegolnie Scistej kontroli wymagaja pacjenci
z zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Wystepuje ryzyko zaburzenia czynnosci nerek,
szczegolnie u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw, ktorym podawano inhibitory ACE, w tym ramipryl, obserwowano wystepowanie
obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie ramiprylu z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan jest
przeciwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym sakubitryl i walsartan wcze$niej niz 36 godzin od
przyjecia ostatniej dawki ramiprylu. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia ramiprylem wcze$niej niz

36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu zlozonego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3
14.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z racekadotrylem, inhibitorami kinazy mTOR

(np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyng moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
obrzeku naczynioruchowego (np. obrzgk drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania
lub bez) (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia
racekadotrylem, inhibitorami kinazy mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsirolimus) i wildagliptyna
u pacjentow przyjmujacych juz inhibitor ACE.

Odnotowano przypadki obrzeku naczynioruchowego jelit u pacjentdow leczonych inhibitorami ACE,
w tym ramiprylem (patrz punkt 4.8). U tych pacjentéw wystepowat bol brzucha (z nudno$ciami

1 wymiotami lub bez takich objawow).

Nalezy odstawi¢ ramipryl w przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego.

Nalezy niezwlocznie rozpocza¢ leczenie dorazne. Pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacja przez co
najmniej 12 do 24 godzin i zosta¢ wypisany ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu objawow.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

W przypadku hamowania ACE zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji
anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i inne alergeny. Nalezy rozwazy¢
czasowe odstawienie ramiprylu przed odczulaniem.

Kontrolowanie st¢zenia elektrolitow: hiperkalemia

U niektorych chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwuje si¢ hiperkaliemig.
Inhibitory ACE moga powodowac hiperkaliemie, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Niemniej jednak
hiperkalemia moze wystapi¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, w wieku >70 lat,

z niekontrolowang cukrzyca, w stanach takich jak: odwodnienie, ostra dekompensacja niewydolnosci
serca, kwasica metaboliczna i (lub) u pacjentdw przyjmujacych suplementy potasu (w tym zamienniki
soli kuchennej), diuretyki oszczgdzajace potas, trimetoprym lub ko-trimoksazol (znany takze jako
trimetoprym z sulfametoksazolem), a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub
antagonistami receptora angiotensyny. Leki moczopedne oszczedzajace potas i antagonistoOw receptora
angiotensyny nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE
oraz nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Kontrolowanie st¢zenia elektrolitow: hiponatremia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano wystepowanie zespotu niewtasciwego
wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH) z p6Zniejsza hiponatremia. U pacjentow

w podesztym wieku oraz u innych pacjentdw z grupy ryzyka wystgpienia hiponatremii zaleca si¢
regularne oznaczanie st¢zenia sodu w surowicy.

Neutropenia i (lub) agranulocytoza

Rzadko stwierdzano neutropeni¢ i (lub) agranulocytoze, a takze trombocytopeni¢ i niedokrwisto$é,
podobnie jak zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. Nalezy kontrolowac¢ liczbe biatych krwinek,
aby wykry¢ ewentualnie wystepujaca leukopenig. Kontrola powinna by¢ czestsza w poczatkowej fazie
leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek, ze wspotistniejagca kolagenoza naczyn

(np. toczen rumieniowaty i twardzina) oraz podczas jednoczesnego stosowania innych produktow




leczniczych, ktore mogg powodowaé zmiany w morfologii krwi (patrz punkt 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czgéciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u innych ras.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia krwi u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras, prawdopodobnie wskutek
czestszego wystepowania nadcisnienia t¢tniczego z niskim stezeniem reniny w populacji osob rasy
czarne;j.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE donoszono o wystgpowaniu kaszlu. Charakterystyczne jest,
ze kaszel ten jest suchy, uporczywy oraz ustepuje po zakonczeniu leczenia. W trakcie diagnostyki
roznicowej kaszlu nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpowania kaszlu wywolanego leczeniem
inhibitorem ACE.

Jednoczesne stosowanie z antagonistami kanatu wapniowego, leki przewciwarytmiczne klasy 1

i osrodkowo dziatajacymi lekami przeciwnadcisnieniowymi

Leczenie skojarzone bisoprololem z antagonistami kanatu wapniowego, takimi jak werapamil Iub
diltiazem, z lekami przeciwarytmicznymi klasy I i oSrodkowo dziatajgcymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, jest zasadniczo niezalecane (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia beta-adrenolitykami, zwtaszcza u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca, poniewaz moze to prowadzi¢ do przejsciowego pogorszenia stanu serca.
Dawkowanie nalezy zmniejsza¢ stopniowo, stosujgc pojedyncze substancje czynne, najlepiej przez
okres dwoch tygodni i jednoczes$nie, jesli to konieczne, rozpoczynajac terapi¢ zastepcza.

Bradykardia
Jesli w trakcie leczenia czesto$¢ akcji serca w spoczynku spadnie ponizej 50-55 uderzen na minute,

a u pacjenta wystapig objawy zwiazane z bradykardig, dawke produktu
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo nalezy zmniejszy¢, stosujac poszczegolne substancje czynne
z odpowiednig dawka bisoprololu.

Blok przedsionkowo-komorowy I stopnia
Beta-adrenolityki nalezy podawac z ostroznoscig pacjentom z blokiem przedsionkowo-komorowym
I stopnia, z uwagi na ich negatywne dziatanie dromotropowe.

Dlawica piersiowa Prinzmetala

Beta-adrenolityki mogg zwigksza¢ liczbe i czas trwania epizodoéw dlawicy piersiowej u pacjentow
z dtawica piersiowa Prinzmetala. Stosowanie selektywnych lekéw blokujacych receptory

beta 1-adrenergiczne jest mozliwe w tagodnych przypadkach i tylko w polaczeniu z lekami
rozszerzajacymi naczynia.

Skurcz oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby drég oddechowych)

W astmie oskrzelowej lub innych przewlektych obturacyjnych chorobach ptuc, ktore moga
powodowac objawy, nalezy jednoczesnie stosowac leczenie rozszerzajace oskrzela. W przypadku
stosowania beta-adrenolitykow u pacjentéw z astmg sporadycznie moze wystapi¢ zwigkszenie oporu
drog oddechowych, dlatego tez konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki beta-2 adrenomimetykow.

Pacjenci z cukrzyca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo u pacjentéw z cukrzycg i znacznymi wahaniami st¢zenia
glukozy we krwi. Beta-adrenolityki mogg maskowac objawy hipoglikemii.

Scista dieta
Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow stosujgcych Scista diete.



Choroba zarostowa tetnic obwodowych
Beta-adrenolityki mogg zaostrzy¢ objawy choroby, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia.

Znieczulenie ogdlne

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogolnemu blokada receptoréw beta zmniejsza czestosé
wystepowania arytmii i niedokrwienia mig$nia sercowego podczas wprowadzenia do znieczulenia
oraz intubacji, jak réwniez w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢, by podtrzymujaca blokade
receptorow beta stosowac¢ w calym okresie okotooperacyjnym. Anestezjolog musi zdawac sobie z tego
sprawe, ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, moggca prowadzi¢ do
bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii i zmniejszenia mozliwo$ci kompensacji utraty krwi.
Jesli odstawienie leku beta-adrenolitycznego przed operacjg okaze si¢ konieczne, nalezy to
przeprowadzi¢ stopniowo, a odstawianie leku zakonczy¢ na okoto 48 godzin przed znieczuleniem.

U pacjentéw poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia srodkami
wywotujacymi niedocis$nienie, ramipryl moze blokowac¢ tworzenie angiotensyny Il wtornie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwaé dzien przed zabiegiem. Jesli wystapi
niedocisnienie, ktore uwaza si¢ za spowodowane tym mechanizmem, mozna je skorygowaé poprzez
zwigkszenie objgtosci.

Luszczyca
Pacjenci z tuszczycg lub z tuszczyca w wywiadzie powinni otrzymywac beta-adrenolityki dopiero po
uwaznym przeanalizowaniu korzysci i ryzyka.

Guz chromochtonny nadnerczy
U pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym guzem chromochtonnym bisoprolol nalezy zawsze
podawac w skojarzeniu z lekami blokujagcymi receptory alfa.

Tyreotoksykoza
Podczas leczenia bisoprololem objawy tyreotoksykozy moga by¢ maskowane.

Niewydolnos$¢ serca
Brak doswiadczenia terapeutycznego dotyczacego leczenia niewydolnosci serca bisoprololem
u pacjentow z nastgpujacymi chorobami i stanami:

. cukrzyca insulinozalezna (typu I)

. cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

. cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

. kardiomiopatia restrykcyjna

. wrodzona wada serca

. hemodynamicznie istotna organiczna wada zastawek

. zawal migs$nia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesigcy.
Laktoza

Produkt leczniczy Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nictolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
kapsulke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czgstosciag wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3,4.415.1).



Sakubitryl + walsartan

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z produktem zlozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan
jest przeciwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3
i 4.4). Nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem zlozonym sakubitryl i walsartan wcze$niej niz

36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu. Nie wolno rozpoczynaé leczenia ramiprylem
wczesniej niz 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego sakubitryl i walsartan.

Zabiegi pozaustrojowe

Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do stycznosci krwi z powierzchniami ujemnie natadowanymi,
takie jak: dializa i hemofiltracja z uzyciem niektérych bton o duzej przepuszczalnosci (np. btony
poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu wskutek
zwigkszonego zagrozenia ci¢zkimi reakcjami rzekomoanafilaktycznymi (patrz punkt 4.3). Jesli takie
leczenie jest niezbedne, nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ zastosowania innego rodzaju blony
dializacyjnej lub srodka przeciwnadcisnieniowego innej klasy.

Leki moczopegdne oszczgdzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas. Mimo
ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektorych pacjentow
leczonych ramiprylem moze wystapic¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne oszczgdzajace potas

(np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
mogg prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez zachowac
ostroznos$¢, podajgc ramipryl jednoczes$nie z innymi lekami zwigkszajacymi stezenie potasu

w surowicy, takimi jak trimetoprym i kotrimoksazol (trimetoprym z sulfametoksazolem), poniewaz
wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszcze¢dzajacy potas, taki jak amiloryd. Dlatego
tez, leczenie skojarzone ramiprylem i wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane. Jesli jednoczesne
stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawaé z zachowaniem ostroznosci i czgsto
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE 1 heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Produkty przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) oraz inne substancje, ktore mogq obnizac
cisnienie tetnicze (np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, srodki znieczulajqce,
spozywanie duzych ilosci alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna,

terazosyna)

Mozna spodziewac si¢ zwigkszenia ryzyka wystgpienia niedocisnienia tetniczego.

Allopurynol, srodki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, leki cytostatyczne i inne
substancje mogqgce zmieniac liczbe krwinek
Zwigkszone ryzyko reakcji hematologicznych.

Sole litu
Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu 1 moze to zwigkszy¢ toksycznos¢ litu. Stezenie litu
musi by¢ kontrolowane.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i lekow przeciwcukrzycowych moze powodowaé nasilone
dziatanie obnizajace st¢zenie glukozy we krwi z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii. Wystgpienie tego
zjawiska jest bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia ztozonym produktem
leczniczym i u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Jednoczesne podawanie bisoprololu z insuling

i doustnymi lekami przeciwcukrzycowym moze nasili¢ dziatanie obnizajace stezenie glukozy we krwi.
Blokada receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac objawy hipoglikemii. Zaleca si¢ statg




kontrole stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz kwas acetylosalicylowy

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo

z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach
przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 i nieselektywne NLPZ) moze ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe
dziatanie bisoprololu i ramiprylu. Ponadto jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i NLPZ moze
zwigkszaé ryzyko zaburzen czynnosci nerek oraz wzrostu stezenia potasu we krwi. Nalezy ostroznie
stosowac¢ to skojarzenie lekdw u pacjentow w podeszlym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego
i nastgpnie okresowo.

Racekadotryl, inhibitory mTOR

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitor6w mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) i wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/przeciwpsychotyczne/Srodki znieczulajgce

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z niektorymi $rodkami znieczulajgcymi,
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i przeciwpsychotycznymi moze spowodowac dalsze
obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Jednoczesne stosowanie bisoprololu ze Srodkami znieczulajgcymi moze prowadzi¢ do zmniejszenia
odruchowej tachykardii i zwigkszonego ryzyka niedocisnienia.

Sympatykomimetyki

Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalina, dobutamina) w skojarzeniu z bisoprololem mogg
ostabia¢ dziatanie obu lekow.

Leki sympatykomimetyczne aktywujace receptory alfa i beta-adrenergiczne (np. norepinefryna,
epinefryna): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawni¢ dziatanie zwe¢zajgce naczynia tych
lekow poprzez receptory alfa-adrenergiczne, prowadzac do zwigkszenia ci$nienia tetniczego

1 zaostrzenia chromania przestankowego. Uwaza sig, ze takie interakcje sg bardziej prawdopodobne
w przypadku niewybidrczych lekéw beta-adrenolitycznych. Leki sympatykomimetyczne moga
ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajqce osrodkowo, takie jak: klonidyna i inne (np. metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna)

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych dziatajacych os§rodkowo moze nasili¢
niewydolno$¢ serca poprzez obnizenie oSrodkowego napigcia wspotczulnego (zmniejszenie czestosci
akcji serca 1 pojemnos$ci minutowej serca, rozszerzenie naczyn krwionosnych). Nagte przerwanie
leczenia, zwlaszcza przed zmniejszeniem dawki beta-adrenolitykow, moze zwigkszy¢ ryzyko
nadci$nienia z odbicia.

Leki przeciwaryvtmiczne klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenvtoina, flekainid,

QrogzaZenon)

Moze nasili¢ si¢ wpltyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i ujemne dziatanie
inotropowe.

Antagonisci wapnia typu werapamilu i w mniejszym stopniu typu diltiazemu

Negatywny wplyw na kurczliwos$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie
werapamilu pacjentom leczonym beta-adrenolitykami moze prowadzi¢ do giebokiego niedoci$nienia
i bloku przedsionkowo-komorowego.

Antagonisci wapnia typu dihydropiryvdyny, tak jak: felodypina i amlodypina
Nie jest wykluczone, ze jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia krwi oraz
ryzyko dalszego pogorszenia czynno$ci komorowej serca u pacjentow z niewydolnoscig serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron)
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Nasilony wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki parasympatykomimetyczne
Jednoczesne stosowanie moze wydtuzy¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i ryzyko
bradykardii.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu w leczeniu jaskry)
Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ ogdlnoustrojowe dziatanie bisoprololu.

Glikozydy naparstnicy
Zmniejszenie czgstosci akcji serca, wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Meflochina
Zwickszone ryzyko bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjqtkiem inhibitorow MAQO-B)
Nasilone dziatanie hipotensyjne beta-adrenolitykow, ale takze ryzyko przetomu nadci$nieniowego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
W oparciu o dane dotyczace pojedynczych substancji czynnych, produkt leczniczy

Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo nie jest zalecany do stosowania w pierwszym trymestrze i jest
przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Bisoprolol

Bisoprolol wywiera dzialania farmakologiczne, ktore moga mie¢ szkodliwy wplyw na cigze i (lub)
ptod/noworodka (zmniejsza perfuzje tozyska, co moze wigzac si¢ z opdznieniem wzrostu, $§miercig
wewnatrzmaciczng, samoistnym poronieniem i przedwczesnym porodem, a u ptodu i noworodka
moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia). Jesli leczenie lekiem beta-
adrenolitycznym jest konieczne, preferowane sa leki selektywnie blokujace receptory

beta 1-adrenergiczne.

Nie nalezy stosowac bisoprololu w czasie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
leczenie bisoprololem zostanie uznane za konieczne, nalezy starannie monitorowac
maciczno-tozyskowy przeptyw krwi i rozwoj ptodu. W razie szkodliwego wptywu na cigze¢ lub ptod
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. Noworodek musi by¢ $cisle monitorowany.
Objawy hipoglikemii i bradykardia wystepuja zwykle w ciggu pierwszych 3 dni zycia.

Ramipryl

Brakuje jednoznacznych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka teratogennego dziatania
ekspozycji na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy; tym niemniej nie mozna wykluczy¢
niewielkiego wzrostu ryzyka. O ile kontynuacja leczenia inhibitorami ACE nie jest uznawana za
niezbedna, u pacjentek planujgcych cigze zalecana jest zmiana sposobu leczenia hipotensyjnego na
taki, ktorego bezpieczenstwo stosowania w czasie cigzy zostalo potwierdzone. W przypadku
rozpoznania cigzy, stosowanie inhibitoréw ACE powinno natychmiast zosta¢ przerwane, a w razie
koniecznosci nalezy wlaczy¢ alternatywny schemat leczenia.

Ekspozycja na leczenie inhibitorami ACE w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy prowadzi do
toksycznego dzialania na ptod ludzki (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia ko$ci pokrywy czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). Jesli w okresie od poczatku drugiego trymestru cigzy dojdzie do ekspozycji na
inhibitory ACE, zalecana jest ultrasonograficzna kontrola czynno$ci nerek i czaszki. Noworodki matek
przyjmujacych inhibitory ACE powinny by¢ starannie obserwowane w kierunku hipotonii (patrz
punkty 4.3 14.4).

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo podczas
karmienia piersig.
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Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do mleka matki. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
bisoprololu w czasie karmienia piersig.

Poniewaz nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ramiprylu podczas karmienia
piersia, nie zaleca si¢ jego podawania i preferowane sa inne leki, ktorych profil bezpieczenstwa
podczas karmienia piersig jest lepiej okreslony, w szczegolnosci w przypadku karmienia noworodkow
lub wezesniakow.

Wplyw na ptodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu leczniczego
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo nie wywiera bezpos$redniego wplywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, ale moga wystgpi¢ indywidualne reakcje na
lek zwigzane z niskim ci$nieniem te¢tniczym krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia oraz po zmianie
stosowanych lekow czy tez w polaczeniu z alkoholem. W rezultacie zdolnos¢ do prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zwigzane z bisoprololem to: bol glowy, zawroty
glowy, nasilenie niewydolnosci serca, niedoci$nienie, zimne konczyny, nudnosci, wymioty, bol
brzucha, biegunka, zaparcia, ostabienie i zmeczenie.

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje spowodowane
niedocisnieniem. Ci¢zkie dziatania niepozadane to: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ci¢zkie reakcje skorne i neutropenia i (lub)
agranulocytoza.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu bisoprololu lub ramiprylu podawanych
oddzielnie obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane sklasyfikowane wedtug klasygikacji
uktadoéw 1 narzadow MedDRA i z nastepujaca czestoscia:

Bardzo cze¢sto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

MedDRA Dzialanie niepozadane Czestos¢
Klasyfikacja Bisoprolol Ramipryl
ukladéw i narzadéw
Zakazenia
i zarazenia Zapalenie btony $luzowej nosa Rzadko Niezbyt czgsto
pasozytnicze
Eozynofilia - Niezbyt czgsto
Agranulocytoza (patrz punkt 4.4) - Rzadko
Zaburzenia krwi Pancytopenia - Czegstos$¢ nieznana
i ukladu chlonnego | Leukopenia - Rzadko
Neutropenia (patrz punkt 4.4) - Rzadko
Trombocytopenia (patrz punkt 4.4) - Rzadko
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MedDRA Dzialanie niepozadane Czestosé

Niedokrwisto$¢ hemolityczna u pacjentéw

z wrodzonym niedoborem G-6PDH - Czgstos¢ nieznana
Hipoglikemia (patrz punkt 4.5) - Czestos$¢ nieznana
Zaburzenia Hiperkalemia, odwracalna po przerwaniu leczenia |- Czesto
metabolizmu i . C -
i odzywiania iponatremia - zgsto$¢ nieznana
Jadlowstret, zmniejszony apetyt - Niezbyt czgsto
Zaburzenia nastroju - Niezbyt czgsto
Zaburzenia snu Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia Depresja Niezbyt czgsto |-
psychiczne
Koszmary senne, omamy Rzadko -
Dezorientacja - Bardzo rzadko
Bol gltowy Czesto Czesto
Zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego Czesto Czesto
Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego - Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku - Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu
nerwowego Parestezja - Niezbyt czgsto
Sennosé - Niezbyt czgsto

Niedokrwienie mézgu obejmujace udar

niedokrwienny i przemijajacy napad niedokrwienny | (zgstos¢ nieznana

Omdlenie Rzadko Czesto
Zaburzenia widzenia - Niezbyt czgsto
) Zmniejszone wydzielanie tez (nalezy rozwazyc¢, jesli
Zaburzenia oka pacjent uzywa soczewek kontaktowych) Rzadko -
Zapalenie spojowek Bardzo rzadko |Rzadko
) Szumy uszne - Rzadko
Zaburzenia ucha
i blednika Zaburzenia styszenia Rzadko Rzadko
Kotatanie serca - Niezbyt czgsto
Tachykardia - Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Bradykardia Bardzo czgsto | -
Zaostrzenie niewydolno$ci serca Czesto -
Zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo- Niezbyt czgsto |-
komorowego
Arytmia - Niezbyt czgsto
Dtawica piersiowa - Niezbyt czgsto
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MedDRA Dzialanie niepozadane Czestosé
Zawal migsnia sercowego, prawdopodobnie wtdrny
do nasilonego niedocisnienia u pacjentow z grupy | _ Niezbyt czesto
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)
Niedocisnienie i stany zwigzane z niedocisnieniem | Cze¢sto Czesto
Uczucie chtodu lub dretwienia konczyn Czesto -
Niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt czgsto | Czgsto
Zaburzenia
naczyniowe Zapalenie naczyn - Rzadko
Nagle zaczerwienie (zwt. twarzy) - Niezbyt czgsto
Zesp6t Raynauda - Czestos¢
nieznana
Kaszel - Czesto
Dusznosé - Czesto
Zaburzenia ukiadu . | Skurcz oskrzeli, w tym nasilenie astmy Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
oddechowego, klatki
piersiowej Zapalenie oskrzeli - Czgsto
i Srodpiersia
Zapalenie zatok - Czesto
Przekrwienie btony $luzowej nosa - Niezbyt czgsto
Bdl brzucha Czesto Czesto
Zaparcie Czesto Niezbyt czgsto
Biegunka Czesto Czesto
Nudnosci Czesto Czesto
Wymioty Czesto Czesto
Zaburzenia zoladka
i jelit Niestrawnos¢ - Czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej - Niezbyt czgsto
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko
Zapalenie jamy ustnej z aftami - Czestose
nieznana
Zapalenie jezyka - Rzadko
Zaburzenia watroby | Zapalenie watroby cytolityczne lub cholestatyczne Rzadko Czestos¢
i drog zotciowych nieznana
Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych '
i (lub) stezenia bilirubiny sprzezonej - Niezbyt czgsto
Zbttaczka cholestatyczna . Rzadko
Uszkodzenie komoérek watrobowych ) Rzadko
W k - Czest:
Zaburzenia skéry ysypxa 7510
i tkanki podskérnej |Swiad - Niezbyt czgsto
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MedDRA Dzialanie niepozadane Czestosé
Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg,
bton §luzowych, jezyka, gtosni i (lub) krtani . Niezbyt czesto
(patrz punkt 4.4)
Pokrzywka - Rzadko
Reakcje nadwrazliwosci na §wiatto - Bardzo rzadko
Nasilona potliwo$¢ - Niezbyt czgsto
Reakcje nadwrazliwosci (Swiad, zaczerwienienie, | Rzadko -
wysypka)
Zaostrzenie tuszczycy - Czestosc
nieznana
Rumien wielopostaciowy - Czestosc¢
nieznana
Toksyczna rozptywna martwica naskorka, - Czestos¢
Zespét Stevensa-Johnsona nieznana
Luszczyca, wykwity pecherzowe lub liszajowate lub | Bardzo rzadko | Czgstos¢
wysypka na btonach §luzowych, tysienie nieznana
Skurcze mie$ni Niezbyt czgsto | Czgsto
Zz.lb’ur.zenia Ostabienie migsni Niezbyt czgsto |-
mie¢sniowo-
szKieletowe i tkanki | Bole stawow - Niezbyt czgsto
lacznej
Bole migéni - Czesto
Niewydolnos¢ nerek - Niezbyt czgsto
. Ostra niewydolno$¢ nerek - Niezbyt czgsto
Zaburzenia nerek
i drég moczowych Zwigkszone oddawanie moczu - Niezbyt czgsto
Nasilenie wczeséniej istniejgcego biatkomoczu - Niezbyt czgsto
Zaburzenie erekcji - Niezbyt czgsto
Zaburzenia potencji Rzadko -
Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi Zrnniej szone libido - Nlezbyt czesto
Ginekomastia - Czestosé
nieznana
Astenia Czesto Czesto
Zmeczenie Czesto Czesto
Zaburzenia ogolne —
i stany w miejscu Bol w klatce piersiowe;j - Czesto
podania Obrzgk obwodowy - Niezbyt czgsto
Gorgczka - Niezbyt czgsto
Zwigkszone stezenie mocznika we krwi - Niezbyt czgsto
Badania Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi - Niezbyt czgsto
diagnostyczne
Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych Rzadko Niezbyt czgsto
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MedDRA Dzialanie niepozadane Czestosé

Zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi - Niezbyt czgsto

Zwigkszone stezenie triglicerydow Rzadko -

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie

wartosci hematokrytu (patrz punkt 4.4) - Rzadko
Zaburzenia ukladu | Reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne, -
immunologicznego | zwickszone miano przeciwcial przeciwjadrowych | - C_Z¢25t050
nieznana
Zaburzenia Zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu -
endokrynologiczne | antydiuretycznego (SIADH) - C_Z¢25t050
nieznana

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania 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, fax: + 48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego
Ramipril + Bisoprolol fumarate Aristo u ludzi.

Bisoprolol

Objawy

Ogodlnie, do najczesciej wystepujacych objawdw zwigzanych z przedawkowaniem beta-adrenolitykow
naleza: bradykardia, niedoci$nienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Do tej
pory zgtoszono kilka przypadkéw przedawkowania bisoprololu (maksymalnie: 2 000 mg) u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym krwi i (lub) chorobg wiencowg serca z objawami bradykardii i (lub)
niedocisnieniem tetniczym krwi; wszyscy pacjenci wyzdrowieli. Istnieje duza zmiennos$¢
migdzyosobnicza w zakresie wrazliwosci i reakcji organizmu na pojedyncza dawke bisoprololu,

a pacjenci z niewydolnoscig serca sg prawdopodobnie bardziej wrazliwi na dzialanie bisoprololu.

Leczenie

Jesli dojdzie do przedawkowania, nalezy zaprzesta¢ podawania bisoprololu i zastosowac leczenie
podtrzymujgce i objawowe. Ograniczone dane wskazuja, ze bisoprolol prawie zupeknie nie poddaje si¢
dializie. Na podstawie oczekiwanych dziatan farmakologicznych i zalecen dla innych beta-
adrenolitykow, w klinicznie uzasadnionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ zastosowanie nastepujacych
srodkow.

Bradykardia: Poda¢ dozylnie atroping. Jesli reakcja jest niewystarczajgca, mozna ostroznie podaé
izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach

konieczne moze by¢ przezzylne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocisnienie: Nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki o dziataniu zwe¢zajacym naczynia. Przydatne moze
by¢ dozylne podanie glukagonu.

16



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

Blok przedsionkowo-komorowy (Il lub Il stopnia): Nalezy starannie monitorowa¢ stan pacjenta oraz
podac izoprenaling we wlewie dozylnym lub wszczepi¢ przezzylnie stymulator serca.

Zaostrzenie niewydolnosci serca: Nalezy poda¢ dozylnie diuretyki, leki dzialajace inotropowo
dodatnio, leki rozszerzajace naczynia.

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

Hipoglikemia: Nalezy poda¢ dozylnie glukoze.
Ramipryl

Objawy

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE mogg by¢: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem t¢tniczym i wstrzgsem), bradykardia, zaburzenia
stezenia elektrolitow i niewydolnos¢ nerek.

Leczenie

Pacjenta nalezy obja¢ doktadng obserwacja, a leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace.

Do zalecanych sposobow postepowania naleza odtruwanie pierwotne (ptukanie zotadka, podawanie
adsorbentéw) oraz $rodki przywracajace rownowage hemodynamiczng, w tym podawanie agonistow
receptorow alfa 1-adrenergicznych lub podawanie angiotensyny II (angiotensynamidu). Ramiprylat,
czyli aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogolnego za
pomocg hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, inne leki ztozone, kod ATC: C09BX05

Mechanizm dzialania

Bisoprolol

Bisoprolol jest wysoce selektywnym lekiem beta;-adrenolitycznym, pozbawionym wewngetrznego
dziatania agonistycznego i znaczacego dziatania stabilizujagcego btony komorkowe. Wykazuje jedynie
niewielkie powinowactwo do receptoréw > miesni gladkich oskrzeli i naczyn oraz receptorow 3,
uczestniczacych w regulacji metabolizmu. Dlatego tez zasadniczo nie oczekuje si¢, ze bisoprolol ma
wplyw na opor w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne z udzialem receptoréw .. Jego
selektywnos¢ wzgledem receptorow beta; wykracza daleko poza zakres dawek terapeutycznych.

Ramipryl

Ramiprylat, czyli aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze I (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza II). W osoczu

i tkankach enzym ten katalizuje przeksztatcanie angiotensyny I w angiotensyn¢ Il — aktywna
substancj¢ zwezajacg naczynia krwionos$ne, a takze rozktad bradykininy — aktywnej substancji
rozszerzajacej naczynia krwiono$ne. Zmniejszone wytwarzanie angiotensyny II i hamowanie rozktadu
bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn krwiono$nych.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj odpowiedz na monoterapi¢ inhibitorem ACE byta mniejsza

u pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskiej) z nadci§nieniem tgtniczym — jest to populacja oso6b

z nadci$nieniem (zazwyczaj niskg aktywnoscig reniny) niz u pacjentow innych ras.

Dzialanie farmakodynamiczne
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Bisoprolol

Bisoprolol nie ma znaczacego dziatania inotropowego ujemnego.

Bisoprolol osigga swoje maksymalne dziatanie 3 - 4 godziny po podaniu. Ze wzgledu na okres
pottrwania wynoszacy 10 do 12 godzin, bisoprolol dziata przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi bisoprololu osiaga si¢ zwykle po 2 tygodniach
leczenia.

Po doraznym podaniu u chorych z choroba niedokrwienng serca bez przewlektej niewydolnosci serca,
bisoprolol zwalnia cz¢sto$¢ pracy serca i zmniejsza objetos¢ wyrzutowa, a tym samym pojemnosé
minutowa serca i zuzycie tlenu. Podczas dtugotrwatego podawania poczatkowy zwigkszony opor
obwodowy ulega zmniejszeniu. Uwaza si¢, ze przeciwnadci$nieniowe dziatanie lekow beta-
adrenolitycznych wynika migdzy innymi ze zmniejszenia aktywnosci reninowej osocza.

Bisoprolol hamuje odpowiedz na pobudzenie uktadu wspotczulnego poprzez blokowanie receptorow
beta-adrenergicznych. Powoduje to zmniejszenie czestosci akcji serca i jego kurczliwo$ci, powodujac
zmnigjszenie zuzycia tlenu przez migsien sercowy, co jest pozadanym efektem w przypadku dlawicy
piersiowej zwiazanej z chorobg wiencowag.

Ramipryl

Nadcisnienie tetnicze

Podawanie ramiprylu powoduje znaczne obnizenie obwodowego oporu tetniczego. Zasadniczo nie
wystepuja wigksze zmiany przeplywu osocza przez nerki i szybkosci przesaczania kiebuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tgtniczym powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego
zardbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej bez wyrownawczego wzrostu czestosci akcji serca.

U wigkszoS$ci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego dawki pojedynczej wystepuje
w ciaggu 1 do 2 godzin po podaniu doustnym. Maksymalne dziatanie dawki pojedynczej wystepuje
zazwyczaj w ciggu 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe dawki
pojedynczej utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe w przypadku dluzszego stosowania ramiprylu
uwidacznia si¢ zazwyczaj po 3 do 4 tygodniach. Wykazano, ze dzialanie przeciwnadci$nieniowe
utrzymuje si¢ przy dtugotrwatym leczeniu trwajacym 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nasilonego wzrostu ci$nienia tetniczego
z odbicia.

Niewydolnos¢ serca

Oprécz typowego leczenia polegajgcego na podawaniu lekéw moczopgdnych i ewentualnie
glikozydoéw nasercowych wykazano, ze ramipryl jest skuteczny u pacjentow z niewydolnoscia serca
klasy II do IV wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA). Lek miat korzystne
dziatanie na hemodynamike serca (obnizenie ci$nienia napelniania komory lewej i prawej, obnizenie
catkowitego obwodowego oporu naczyniowego, zwigkszona pojemnos¢ minutowa serca i poprawa
wskaznika sercowego). Zmniejsza ponadto aktywacje neuroendokrynna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bisoprolol

Do badania CIBIS II wigczono ogotem 2647 pacjentow. 83% (n =2202) miato niewydolnos¢ serca
klasy IT wg NYHA a 17% (n = 445) klasy IV wg NYHA. Mieli oni stabilna objawowa niewydolno$¢
serca (frakcja wyrzutowa okreslona w echokardiografii wynosita <35%). Catkowita $miertelnosc¢
zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (wzglgdne zmniejszenie 34%). Zaobserwowano zmniejszenie
liczby nagtych zgonow (3,6% w porownaniu z 6,3%, wzgledne zmniejszenie 44%) oraz zmniejszenie
liczby epizod6éw nasilenia niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji (12% w poréwnaniu
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z 17,6%, wzgledne zmniejszenie 36%). Ostatecznie obserwowano znaczacg poprawe sprawnosci
funkcjonalnej wedtug klasyfikacji NYHA. W okresie wlgczania bisoprololu i zwigkszania dawki
pacjenci byli przyjmowani do szpitala z powodu bradykardii (0,53%), niedocisnienia (0,23%)

1 zaostrzenia niewydolnosci serca (4,97%), ale czgstos¢ hospitalizacji nie byla wigksza niz w grupie
placebo (0%, 0,3% 1 6,74%). W catym okresie trwania badania u 20 chorych w grupie bisoprololu
iu 15 pacjentdéw w grupie placebo doszto do udaru moézgu zakonczonego zgonem lub inwalidztwem.

Badanie CIBIS III obejmowato 1010 pacjentow w wieku >65 lat z przewlekta niewydolnoscig serca

o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (PNS; klasa II lub IIl NYHA ) i frakcjg wyrzutowa lewej
komory <35%, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami konwertazy angiotensyny,
beta-adrenolitykami lub antagonistami receptora angiotensyny. Pacjenci byli leczeni bisoprololem

w skojarzeniu z enalaprylem przez 6 do 24 miesi¢cy, po 6-miesi¢cznym okresie leczenia bisoprololem
lub enalaprylem.

Zauwazono tendencj¢ do czestszego nasilania przewlektej niewydolnosci serca w grupie, w ktorej
stosowano bisoprolol w ramach poczatkowej 6-miesi¢cznej terapii. W analizie per-protocol nie
udowodniono rownowazno$ci poczatkowej terapii bisopropolem w porownaniu do poczatkowej terapii
enalaprylem, cho¢ obie strategie rozpoczynania leczenia przewlektej niewydolnosci serca wykazaty po
zakonczeniu badania podobny odsetek wystepowania ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu

i hospitalizacji (32,4% w grupie leczonej poczatkowo bisoprololem w porownaniu do 33,1% w grupie
leczonej poczatkowo enalaprylem, populacja per-protocol). Wyniki badania wskazuja, Zze bisoprolol
moze by¢ stosowany rowniez u 0s6b w podesztym wieku z przewlekla niewydolnoscia serca

o niewielkim lub $rednim nasileniu.

Ramipryl

Nadcisnienie tetnicze

Skutecznos$¢ przeciwnadci$nieniowa ramiprylu zostata potwierdzona w badaniach nieporéwnawczych
przeprowadzonych na duza skale w praktyce ogolnej, jak rowniez w $cislej kontrolowanych badaniach
klinicznych. Okoto 85% pacjentow z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem pierwotnym
skutecznie odpowiedzialo na leczenie ramiprylem w dawce 2,5 lub 5 mg/dobe. Odsetek odpowiedzi na
monoterapi¢ ramiprylem jest nizszy u pacjentdow z ci¢zkim nadcisnieniem (okoto 40%), chociaz
dziatanie obnizajace ci$nienie krwi mozna wzmocni¢, dodajac lek moczopedny. Potaczenie inhibitora
ACE 1 tiazydu zmniejsza rowniez ryzyko hipokaliemii wywotanej leczeniem diuretykami.

Po podaniu pacjentom z samoistnym nadci$nieniem pojedynczej dawki doustnej od 2,5 do 20 mg
ramiprylu obnizylo skurczowe i rozkurczowe cis$nienie krwi w sposéb zalezny od dawki bez wptywu
na normalne dobowe wahania ci$nienia krwi lub rytm serca. Maksymalne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe wystapito po 4 do 8 godzinach i utrzymywata sie po 24 godzinach od podania.
Skutecznos$¢ przeciwnadci$nieniowa ramiprylu utrzymuje si¢ u pacjentow z cukrzyca, a dane
wskazuja, ze lek ma korzystny wplyw na zmniejszenie wydalania albumin z moczem u pacjentow

z cukrzycg i nefropatig.

Ramipryl zmniejsza przerost lewej komory.

Ramipryl jest dobrze tolerowany w praktyce ogolnej, a leczenie z powodu nietolerancji leku przerywa
nie wigcej niz 5% pacjentow.

Niewydolnosé serca

Korzysci z dzialania ramiprylu w niewydolnosci serca obejmuja:

- zmniejszone obcigzenie nastgpeze, co zwigksza objetos¢ wyrzutowa komor i poprawia frakcje
wyrzutowa,

- zmniejszone obcigzenie wstepne, co zmniejsza przekrwienie plucne i ogdlnoustrojowe oraz
obrzeki,

- poprawa stosunku podazy do zapotrzebowania na tlen gtownie poprzez zmniejszenie
zapotrzebowania, poprzez redukcj¢ obcigzenia nastgpczego i wstepnego,

- zapobieganie wywolywaniu przez angiotensyng¢ II szkodliwej przebudowy serca.

U pacjentéw z umiarkowana lub ci¢zka zastoinowa niewydolnos$cig serca pojedyncza doustna dawka

ramiprylu 5 mg lub 10 mg miata korzystny wptyw na zmniejszenie obcigzenia wstepnego

i nastgpczego z odruchowym wzrostem pojemnosci minutowej serca.

Wykazano, ze ramipryl jest skuteczny u pacjentéw po zawale mie$nia sercowego, poniewaz pomaga
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zmnigjszy¢ szkodliwg przebudowe serca wystepujaca po zawale serca. Zakrojone na duzg skale
badanie Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) wykazato, ze ramipryl w dawce 5 mg lub 10 mg
na dobe istotnie zmniejszal ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 27% u pacjentéow z klinicznymi
objawami niewydolno$ci serca po ostrym zawale migénia sercowego. Korzystny wptyw ramiprylu byt
widoczny po 30 dniach leczenia i wydawat si¢ by¢ najwigkszy u pacjentow z cigzszym uszkodzeniem
komor po zawale.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym i (lub) dziatlanie ochronne na nerki

Przeprowadzono badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE), w ktorym dotaczano ramipryl do
standardowej terapii u ponad 9 200 pacjentow. Do badania wlaczano pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych z powodu choroby sercowo-naczyniowej o etiologii
miazdzycowej (choroba wiencowa, udar lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) albo
cukrzycy z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka (udokumentowana
mikroalbuminuria, nadci$nienie tetnicze, zwickszone stezenie cholesterolu catkowitego, zmniejszone
stezenie lipoprotein o duzej gestosci lub palenie papierosdéw).

W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie zmniejsza czesto$¢ wystgpowania zawatu
mig$nia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru, pojedynczo i tacznie (ztozone
pierwszorzgdowe punkty koncowe).

Podwojna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

W dwoch duzych randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatia cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz Smiertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wiasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il i dlatego tez u pacjentdow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy
jednoczesnie stosowac inhibitor6w ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzycg typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby badaniu klinicznym z udziatem
244 dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym (73% przypadkow nadci$nienia tgtniczego samoistnego)

w wieku 6-16 lat pacjenci otrzymywali niska, srednig lub wysoka dawke ramiprylu w celu uzyskania
osoczowego stezenia ramiprylatu odpowiadajgcego zakresowi dawek dla pacjentow dorostych,
wynoszacych 1,25 mg, 5 mg i 20 mg, obliczonych na podstawie masy ciata. Po uptywie 4 tygodni
ramipryl okazat si¢ nieskuteczny w zakresie punktu koncowego badania w postaci obnizenia
skurczowego cisnienia t¢tniczego, natomiast powodowat redukcje rozkurczowego ci$nienia
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tetniczego, gdy podawany byt w najwyzszej dawce. W przypadku zaréwno $redniej, jak i wysokiej
dawki ramiprylu stwierdzono znaczacg redukcje skurczowego i rozkurczowego BP u dzieci
z potwierdzonym nadci$nieniem tetniczym.

Tego dziatania nie zaobserwowano w 4-tygodniowym, randomizowanym badaniu ze zwigkszaniem
dawki, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby i oceniajgcym skutki odstawienia leku,

z udziatem 218 dzieci w wieku 6-16 lat (75% przypadkéw nadcisnienia tgtniczego pierwotnego), gdzie
zardOwno w zakresie rozkurczowego, jak i skurczowego cisnienia tetniczego odnotowano niewielki
ponowny wzrost, ale nieistotny statystycznie powrdt do wartosci wyjsciowych, w przypadku
wszystkich trzech badanych dawek ramiprylu: niskiej (0,625 mg — 2,5 mg), sredniej (2,5 mg — 10 mg)
i wysokiej (5 mg — 20 mg), obliczonych na podstawie masy ciata. W przypadku ramiprylu nie
odnotowano liniowej zaleznosci odpowiedzi na leczenie od dawki u dzieci.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Bisoprolol
Wchtanianie

Po podaniu doustnym bisoprolol wchiania si¢ prawie catkowicie (>90%) z przewodu pokarmowego,
ze wzgledu na bardzo maty efekt pierwszego przejscia (okoto 10%-15%) jego catkowita
biodostepnosé po podaniu doustnym wynosi okoto 85%-90%.

Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w ciggu 2-3 godzin.
Nie mniej jednak, stwierdzono rowniez, ze szybkos¢/zakres wchianiania jelitowego bisoprololu sa
silnie zalezne od pH i mogg by¢ zmienne.

Po doustnym podaniu na czczo 10 mg bisoprololu fumaranu zdrowym ochotnikom, $rednie
maksymalne st¢zenie bisoprololu w osoczu (Ciax) Wynoszace okoto 31,86 ng/ml osiggnigto w ciggu
okoto 2 godzin (Tmax).

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

stosunkiem 1:1 metabolizmu watrobowego do wydalania przez nerki.

Badania na zwierz¢tach wskazuja, ze bisoprolol jest szybko 1 szeroko dystrybuowany, ale

w niewielkim stopniu przenika przez lozysko i w porownaniu z metoprololem i propranololem
rowniez tylko w niewielkim stopniu przenika przez barierg krew-mozg.

Metabolizm

Bisoprolol jest umiarkowanie rozpuszczalny w thuszczach. Podlega jedynie umiarkowanemu
metabolizmowi watrobowemu. W metabolizmie bisoprololu wykryto tylko szlaki oksydacyjne bez
pozniejszej koniugacji. Bisoprolol jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 do nieaktywnych
metabolitow, a takze jest metabolizowany przez CYP2D6, co nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia
klinicznego. Po O-dealkilacji nastepuje utlenienie do 3 metabolitow kwasu karboksylowego. Te

3 metabolity nie maja dziatania antagonistycznego wobec receptorow beta-adrenergicznych

u cztowieka. Lek nie jest rowniez metabolizowany stereoselektywnie u cztowieka i nie podlega
genetycznemu polimorfizmowi oksydacji typu debryzochiny.

Okoto 50% dawki bisoprololu jest wydalana w postaci niezmienionej a druga potowa jest
metabolizowana w watrobie; ponadto, poniewaz bisoprolol nie jest lekiem o wysokim klirensie
watrobowym, po podaniu doustnym wykazuje jedynie umiarkowany klirens watrobowy, a zatem takze
niewielki efekt pierwszego przejscia przez watrobe (<10%).

Wydalanie
Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwoma drogami. W 50% jest metabolizowany w watrobie do

nieczynnych metabolitow wydalanych z organizmu przez nerki. Pozostalte 50% jest wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej. Mniej niz 2% wykrywane jest w kale. Klirens catkowity wynosi okoto
15 1/h. Okres pottrwania w osoczu wynoszacy 10-12 godzin zapewnia dziatanie przez 24 godziny po
podaniu raz na dobe. Okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony do 18 godzin u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek i do okoto 13 godzin u pacjentéw z marskosciag watroby.
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Liniowos$¢ lub nieliniowo§¢
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku. Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do
podanej dawki w zakresie dawki od 5-20 mg.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w zaburzeniami czynnosci wgtroby

Parametry farmakokinetyczne przebadano u 18 pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym
z marskoscig watroby. Okres pottrwania T, w fazie eliminacji po 7 dniach leczenia dawka 10 mg
bisoprololu na dobe wynosit 13,5 godziny, a maksymalne st¢zenie w surowicy wynosito 62 g/l

(u zdrowych ochotnikdéw 36 g/1), co nie prowadzito do klinicznie istotnych zmian parametrow
farmakodynamicznych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W ciggu 12 tygodni skontrolowano pacjentow poddawanych dializie i otrzymujacych 2,5 mg lub 5 mg
bisoprololu na dobe¢ z powodu nadcis$nienia tetniczego. Parametry farmakokinetyczne poréwnano

z grupa kontrolng zdrowych ochotnikow. Okres péttrwania w fazie eliminacji Ti leku byt istotnie
wydhuzony w dniach bez dializy w poréwnaniu z grupa ochotnikdw. Cpax U pacjentdw otrzymujacych
dawke 2,5 mg bisoprololu byto prawie rowne Cmax u zdrowych ochotnikéw otrzymujgcych 5 mg
bisoprololu.

Klirens po podaniu doustnym (CL/F) bisoprololu jest dodatnio skorelowany z klirensem kreatyniny
(CL«), co wskazuje, ze czynno$¢ nerek jest czesSciowo odpowiedzialna za zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza
farmakokinetyki bisoprololu.

Pacjenci w podesziym wieku
Farmakokinetyka bisoprololu nie zmienia si¢ w sposob istotny klinicznie u pacjentow w podesztym
wieku. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki ze wzgledu na wiek pacjenta.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca (klasa III wg NYHA) stgzenie bisoprololu w osoczu
jest wyzsze, a okres pottrwania wydtuzony w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Maksymalne
stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym wynosi 64+£21 ng/ml przy dawce dobowej 10 mg, a okres
poltrwania wynosi 17+5 godzin.

Ramipryl

Wchtanianie

Ramipryl po podaniu doustnym szybko wchtania si¢ z uktadu pokarmowego: maksymalne st¢zenie
ramiprylu w osoczu wystepuje w ciggu jednej godziny. W oparciu o odzysk z moczu wyznaczono
stopien wchtaniania na co najmniej 56%, przy czym spozycie positku nie miato istotnego wptywu na
wchtanianie. Dostgpno$¢ biologiczna aktywnego metabolitu ramiprylatu po podaniu doustnym 2,5 mg
i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Maksymalne stgzenie w osoczu ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu ramiprylatu, wystepuje
2-4 godzin po podaniu ramiprylu. Stezenie ramiprylatu w osoczu w stanie stacjonarnym po podaniu
raz na dobg przecigtnie stosowanych dawek ramiprylu wystgpuje zazwyczaj okoto czwartego dnia
leczenia.

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wiaze si¢ z biatkami surowicy.

Ramiprylat wigze si¢ z enzymem konwertujagcym angiotensyn¢ z duzym powinowactwem,

w stezeniach podobnych do enzymu i powoli ustala rtownowage. Ramipryl jest szybko usuwany z krwi
i rozprowadzany do réznych tkanek organizmu, przy czym stezenie ramiprylu w watrobie, nerkach

1 plucach jest znacznie wyzsze niz we krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 90 1, wzgledna
objetos¢ dystrybucji ramiprylatu okoto 500 1.

Metabolizm
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Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu przez karboksyloesterazy oraz do
estru diketopiperazyny, kwasu diketopiperazynowego oraz glukuronidéow ramiprylu i ramiprylatu,
z ktorych wszystkie sg nieaktywne.

Eliminacja

Po podaniu doustnym ramiprylu okoto 60% leku macierzystego i jego metabolitow jest wydalane

z moczem, a okoto 40% z katem. Lek odzyskany z kalem moze stanowi¢ zarowno wydalanie
metabolitow z zo6tcig, jak i (lub) lek niewchtonicty. Mniej niz 2% podanej dawki jest wydalane

Z moczem w postaci niezmienionego ramiprylu.

Metabolity sa wydalane gtéwnie przez nerki. Stezenia ramiprylatu w osoczu zmniejszaja si¢ w sposob
trojfazowy. Poczatkowy szybki spadek, ktory reprezentuje dystrybucje leku, ma okres pottrwania
wynoszacy 2-4 godziny. Ze wzgledu na silne wigzanie z ACE i powolng dysocjacje¢ od enzymu
ramiprylat wykazuje dwie fazy eliminacji. Pozorna faza eliminacji ma okres pottrwania 9-18 godzin,
a faza koncowej eliminacji ma wydtuzony okres pottrwania wynoszacy >50 godzin. Oszacowano, ze
okres pottrwania ramiprylatu po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ramiprylu zdrowym ochotnikom
wynosi od 1,1 do 4,5 godziny w fazie szybkiej poczatkowej dystrybucji i okoto 110 godzin w fazie
wolnej eliminacji.

Po podaniu wielokrotnym dawek ramiprylu raz na dobg efektywny okres pottrwania stezenia
ramiprylatu wynosit 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg tj. dtuzej dla nizszych dawek tj. 1,25-2,5 mg.
Roznica ta wynika z wysycenia zdolno$ci enzymu do wigzania ramiprylatu.

Stezenia ramiprylu i ramiprylatu w osoczu w stanie stacjonarnym po podaniu zwyktych dawek
ramiprylu raz na dobg¢ sg osiggane okoto drugiego do czwartego dnia leczenia. Nie przewiduje si¢
znaczacej kumulacji ramiprylatu przy wielokrotnych dawkach raz na dobe u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Badania wykazaly, ze maksymalne st¢zenie ramiprylatu w surowicy jest bezposrednio zwigzane

z dawka. Stopien wchtaniania i hydrolizy ramiprylu do ramiprylatu wydaje si¢ by¢ podobny

w zakresie dawek od 5 do 50 mg, poniewaz maksymalne st¢zenie ramiprylatu w osoczu byto liniowo
zalezne od dawki ramiprylu w tym zakresie. Niewielka nieliniowos$¢ w zaleznos$ci pomiedzy dawka
a stgzeniami ramiprylu i ramiprylatu w osoczu, po dawkach 10 i 20 mg u zdrowych ochotnikoéw, byta
zbyt mata, aby wskazywac¢ na jakiekolwiek prawdopodobne znaczenie kliniczne.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnoSci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu op6znia si¢
wskutek zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych, za$ stezenie ramiprylu w osoczu u tych
pacjentéw zwigksza si¢. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu u tych pacjentow nie zmienia si¢ jednak
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych czynno$¢ watroby jest prawidtowa.

Pacjenci z zaburzenami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki zmniejsza si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek, zas
klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do zwigkszenia
stezenia ramiprylatu w osoczu, ktore obniza si¢ wolniej niz u pacjentow z prawidlowg czynnoscia
nerek. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ dostosowanie dawkowania w oparciu
o klirens kreatyniny.

Karmienie piersiq
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu nie wykryto go ani jego metabolitow w mleku
kobiecym. Jednak wptyw dawek wielokrotnych nie jest znany.

Pacjenci w podesziym wieku

Badanie farmakokinetyczne pojedynczej dawki przeprowadzone na ograniczonej liczbie pacjentow
w podesztym wieku wykazato, ze maksymalne stezenia ramiprylatu i AUC ramiprylatu sg wyzsze
u pacjentéw w podesztym wieku. Srednie stezenie maksymalne i okres pottrwania ramiprylu

w surowicy byly nieznacznie wyzsze u 0sob w podesztym wieku niz u mtodszych ochotnikow.
Roéwniez odzysk leku z moczu nie réznit si¢ od mtodszych ochotnikow. Zatem dane
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farmakokinetyczne ramiprylu i ramiprylatu u pacjentow w podesztym wieku (65-76 lat) byly podobne
do odpowiednich danych u mtodszych, zdrowych oséb. Jednak zglaszano rowniez wyzsze stezenia
krazacego ramiprylatu u ochotnikow w podesztym wieku (Srednia wieku 77 lat, zakres od 61 do 84
lat), pomimo pozornie prawidtowej czynnosci nerek w poréwnaniu z mtodszymi ochotnikami

(w wieku od 21 do 30 lat).

Drzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu przebadano u 30 dzieci z nadci$nieniem tetniczym, w wieku 2-16
lat, o masie ciata >10 kg. Po podaniu dawek wynoszacych od 0,05 do 0,2 mg/kg ramipryl byt szybko i
w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu w osoczu
wystgpowato w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu wysoce korelowat z logarytmem masy ciata
(p<0,01), jak réwniez dawki (p<0,001). Klirens i objetos¢ dystrybucji zwigkszaty si¢ wraz z rosngcym
wiekiem dzieci w kazdej grupie dawkowania.

Stosowanie dawki wynoszacej 0,05 mg/kg u dzieci pozwalato osiagna¢ poziom ekspozycji
poréwnywalny ze stopniem ekspozycji u 0sob dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg.
Stosowanie dawki wynoszacej 0,2 mg/kg u dzieci pozwalato uzyskaé poziom ekspozycji wyzszy niz
po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej 10 mg na dobg u 0sob dorostych.

Pacjenci z niewydolnosciq serca

Farmakokinetyke ramiprylu przebadano po doustnym podaniu pojedynczej dawki 5 mg u pacjentow
z ciezkg niewydolnoscig serca (klasy III-IV wg NYHA). Maksymalne stezenie ramiprylu w osoczu
wynosito 57 + 26,8 ng/ml po 1,4 h; t;» wynosit 2,4 + 1,2 godz. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu
wynosito 27,9 + 24 ng/ml po 4,6 godz.; ti/» dla substancji czynnej wynosit 6 + 4,2 godz. Catkowity
odzysk ramiprylu i metabolitow w moczu wynosit srednio 39 + 17,5% w ciagu 96 godzin.

U wszystkich pacjentéw zaobserwowano zahamowanie aktywnosci ACE w 95%, a zahamowanie

w 80% trwato 24 godziny. St¢zenia leku i aktywnego metabolitu w osoczu byly wyzsze i pozostawaly
mierzalne dtuzej, z bardziej trwalym hamowaniem aktywnosci ACE niz zglaszane u zdrowych
ochotnikéw. Tworzenie aktywnego metabolitu ramiprylatu nie uleglo zmniejszeniu, ale byto
opoznione. Wyniki te wskazuja, ze dla tych pacjentdéw moze by¢ odpowiednia niska dawka,

z zastosowaniem indywidualnego schematu dostosowania dawki, z nizszymi dawkami (1,25-2,5 mg)
na poczatku oraz ze dawki powyzej 5 mg moga by¢ konieczne rzadzie;j.

Rasa
U pacjentow rasy czarnej dzialanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow konwertazy angiotensyny jest
na ogo6t stabsze niz u pacjentdow innych ras (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bisoprolol

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje bisoprolol nie miat wpltywu na ptodnos¢ ani inne
ogo6lne wyniki reprodukc;ji.

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol podawany w duzych dawkach powodowat

u cigzarnych samic dziatania toksyczne (zmniejszenie ilo$ci przyjmowanego pokarmu i zmniejszenie
masy ciata) oraz dziatania toksyczne u zarodka i ptodu (zwigkszenie czestosci resorpcji ptodu,
zmniejszenie masy urodzeniowej, opdznienie rozwoju fizycznego), ale nie wykazywat dziatania
teratogennego.

Ramipryl

Stwierdzono, ze doustne podawanie ramiprylu nie wywotuje ostrej toksyczno$ci u gryzoni i psow.

W badaniach na szczurach, psach i matpach ramipryl podawano dtugotrwale doustnie. U tych

3 gatunkow stwierdzono zmiany stezenia elektrolitow w osoczu i zmiany w morfologii krwi.

U psow i malp po podaniu dawek dobowych 250 mg/kg/d stwierdzono znaczne powigkszenie aparatu
przyktebuszkowego, co jest wyrazem aktywnos$ci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury, psy

i malpy tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg/d bez szkodliwych
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objawow. Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano u bardzo mtodych szczurdéw, ktorym
podano pojedyncza dawke ramiprylu.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw, krolikow i malp nie wykazaly zadnych wtasciwosci
teratogennych.

U samcow 1 samic szczurow nie stwierdzono zmniejszenia ptodnosci.

Podawanie ramiprylu szczurom plci zenskiej w czasie cigzy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach dobowych
wigkszych badz réwnych 50 mg/kg masy ciata.

Obszerne badania mutagennosci z zastosowaniem szeregu uktadow testowych nie daly zadnych
dowodow na wlasciwosci mutagenne lub genotoksyczne ramiprylu.

Ocena ryzyka $rodowiskowego

Ramipri + Bisoprolol fumarate Aristo zawiera znane substancje czynne, bisoprolol i ramipryl.
Ramipri + Bisoprolol fumarate Aristo zostanie przepisany jako bezposredni zamiennik
indywidualnych dawek bisoprololu i ramiprylu, dzigki czemu nie nastapi zwigkszenie narazenia
srodowiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki:

Laktoza jednowodna

Alkohol poliwinylowy
Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Krospowidon typ A

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka Aqua Polish P yellow:

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Triglicerydy kwasow tluszczowych o $redniej dlugosci tancucha
Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Ostonka kapsutki:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Tlenek zelaza czerwony (E 172) — [w kapsutkach 10 mg+10 mg; 10 mg+5 mg; 5 mg+5 mg;

5 mg+2,5 mg]

Tlenek zelaza zotty (E 172) — [w kapsutkach 10 mg+5 mg; 5 mg+5 mg; 5 mg+2,5 mg;

2,5 mg+2,5 mg; 2,5 mg+1,25 mg]

Zbkcien chinolinowa (E 104) - /w kapsutkach 5 mg+2,5 mg; 2,5 mg+2,5 mg; 2,5 mg+1,25 mg]

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stezony
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Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Kapsutki 5 mg + 2,5 mg; 2,5 mg + 2,5 mg; 2,5 mg + 1,25 mg — 2 lata
Kapsutki 10 mg + 10 mg; 10 mg + 5 mg; 5 mg + 5 mg — 30 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry BOPA/Aluminium/PVC/Aluminium
Blistry i ulotka dla pacjenta sa zapakowane w pudetko tekturowe.

Wielkos¢ opakowan: 10, 30, 60 i 100 kapsutek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5mg+ 1,25 mg pozwolenie nr 27264

2,5mg+2,5mg pozwolenie nr 27265
Smg+2,5mg pozwolenie nr 27266
Smg+5mg pozwolenie nr 27267
10 mg + 5 mg pozwolenie nr 27268
10 mg + 10 mg pozwolenie nr 27269

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.08.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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lipiec 2023
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