CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polpril Nebi, 2,5 mg + 5 mg, kapsuitki, twarde
Polpril Nebi, 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde
Polpril Nebi, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Polpril Nebi, 2.5 mg + 5 mg

Kazda kapsutka twarda zawiera 2,5 mg ramiprylu i 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku, co odpowiada
5 mg nebiwololu.

Polpril Nebi, 5 mg + 5 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg ramiprylu i 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku, co odpowiada
5 mg nebiwololu.

Polpril Nebi, 10 mg + 5 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylu i 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku, co odpowiada
5 mg nebiwololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki, twarde (kapsulki)

Polpril Nebi, 2.5 mg + 5 mg

kapsulki zelatynowe twarde z z6ttym korpusem z nadrukiem ,,2,5+5” i niebieskim przezroczystym
wieczkiem (zielony kolor w miejscu potaczenia wieczka i korpusu); wielkos¢ kapsutki - nr 1 (dhugosé
okoto 19,4 mm); wypehienie kapsulki stanowi bialy lub prawie biaty proszek oraz biata lub prawie
biala tabletka.

Polpril Nebi, 5 mg + 5 mg

kapsutki zelatynowe twarde z pomaranczowym korpusem z nadrukiem ,,5+5” i niebieskim
przezroczystym wieczkiem (ciemnozielony kolor w miejscu potaczenia wieczka i korpusu); wielkosé
kapsutki - nr 1 (dtugos$¢ okoto 19,4 mm); wypetnienie kapsutki stanowi biaty lub prawie biaty proszek
oraz biala lub prawie biata tabletka.

Polpril Nebi, 10 mg + 5 mg

kapsulki zelatynowe twarde z ciemnoczerwonym korpusem z nadrukiem ,,10+5” i niebieskim
przezroczystym wieczkiem (granatowy kolor w miejscu potaczenia wieczka i korpusu); wielkosé¢
kapsulki - nr 1 (dtugos¢ okoto 19,4 mm); wypetnienie kapsutki stanowi bialy lub prawie bialy proszek
oraz biala lub prawie biata tabletka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Polpril Nebi jest wskazany w:

- leczeniu nadcis$nienia tetniczego samoistnego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow,
u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocg nebiwololu i ramiprylu
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych;



- leczeniu przewleklej niewydolnosci serca jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow,
ktorzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych
dawkach jak w produkcie zlozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

- leczeniu choroby wiencowej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktorzy osiagneli
odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

- leczeniu nadci$nienia tetniczego samoistnego z towarzyszaca przewlekla niewydolnoscig serca
jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktdrzy osiagneli odpowiednie leczenie za
pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale
w oddzielnych produktach leczniczych;

- leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego z towarzyszaca choroba wiencowa jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca
nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale
w oddzielnych produktach leczniczych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli
Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o okre§lonej mocy.

Produkt leczniczy ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Przed zmiang na Polpril Nebi pacjenci powinni by¢ kontrolowani za pomocg stabilnych dawek
produktéw zawierajacych pojedyncze substancje czynne przyjmowane w tym samym czasie przez co
najmniej 4 tygodnie. Dawke leku Polpril Nebi nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegdlnych
substancji czynnych leku w momencie zmiany leczenia.

Jesli zmiana dawkowania jest wymagana dla ktorejkolwiek z substancji czynnych w produkcie
ztozonym leku z jakiegokolwiek powodu (np. powigzana nowo zdiagnozowana choroba, zmiana stanu
pacjenta lub z powodu interakcji lekowej), w celu ustalenia dawkowania nalezy okresli¢ odpowiednig
dawke poszczeg6lnych substancji czynnych.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Poniewaz Polpril Nebi jest stosowany wytacznie jako terapia substytucyjna, dawki kazdej substancji
czynnej nalezy ustali¢ podczas stosowania produktéow jednosktadnikowych.

Dobowa dawke u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy okresli¢ na podstawie klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2):

klirens kreatyniny Zalecana dawka
> 60 ml/min 1 kapsutka o podanej mocy na dobe.
30-60 ml/min Nie zaleca si¢ stosowania produktu.

Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie
dawkowania poszczegdlnych sktadnikow.

10-30 ml/min Nie zaleca si¢ stosowania produktu. Zaleca si¢
indywidualne dostosowanie dawkowania
poszczegblnych sktadnikow.

Pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym poddawani hemodializie: ramipryl jest dializowany w niewielkim
stopniu; maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg ramiprylu, dlatego produkt o mocy 10 mg + 5 mg
jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie produktu leczniczego Polpril Nebi jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace stosowania nebiwololu u tych
pacjentow.



Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ nizsze, a kolejne dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane ze
wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza u pacjentow w bardzo
podesztym wieku i wyniszczonych. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. Jednak ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie u pacjentow powyzej 75 lat, nalezy zachowac¢ ostroznosé
1 bardzo doktadnie kontrolowac tych pacjentow.

Drzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan z nebiwololem u dzieci i mtodziezy. Dotychczas nie ustalono
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ramiprylu u dzieci.

Dostepne obecnie dane sg opisane w punktach 4.8, 5.1, 5.2 1 5.3, jednak nie mozna ustali¢
konkretnych zalecen odnosnie dawkowania.

Sposodb podawania
Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Polpril Nebi codziennie o tej samej porze.

Polpril Nebi mozna przyjmowac przed positkami, w trakcie lub po positkach, poniewaz przyjmowanie
pokarmow nie wptywa na jego biodostepnosc (patrz punkt 5.2). Polpril Nebi nalezy potykac, popijajac
ptynem. Produktu nie wolno go zu¢ ani kruszyc¢.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub inne inhibitory ACE (enzymu konwertujacego
angiotensyne, ang. Angiotensin Converting Enzyme, ACE), lub na ktérakolwiek substancj¢
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub spowodowany
wczesniejszym obrzekiem naczynioruchowym podczas stosowania inhibitorow ACE lub
AIIRA).

- Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
(patrz punkt 4.5).

- Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej w jednej czynnej
nerce.

- Drugi i trzeci trymestr ciagzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Polpril Nebi nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z niedocisnieniem lub niestabilnoscia
hemodynamiczna.

- Jednoczesne stosowanie Polpril Nebi z produktami leczniczymi zawierajagcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 1 5.1).

- Jednoczesne stosowanie z sakubitrylu z walsartanem. Nie wolno rozpoczynac leczenia
ramiprylem wczesniej niz po 36 godzinach od ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem (patrz
rowniez punkty 4.4 1 4.5).

- Niewydolno$¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby.

- Ostra niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody niewyrownanej niewydolno$ci
serca wymagajace dozylnego podawania lekow o dzialaniu inotropowym.

- Zespot chorej zatoki, w tym blok zatokowo-przedsionkowy.

- Blok serca II 1 I1I stopnia (bez wszczepionego stymulatora).

- Skurcz oskrzeli i astma oskrzelowa w wywiadzie.

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

- Kwasica metaboliczna.

- Bradykardia (czgstos¢ akcji serca <60 uderzen na minute przed rozpoczgciem leczenia).

- Niedocisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie krwi <90 mmHg).

- Cigzkie zaburzenia kragzenia obwodowego.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegdlne grupy pacjentOw

o Cigza

Leki z grup inhibitorow ACE, takie jak ramipryl, nie powinny by¢ wlaczane do leczenia w czasie
cigzy. Jezeli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest uznawana za niezbgdna, u pacjentek
planujacych zajscie w ciazg, zaleca si¢ zmiang sposobu leczenia hipotensyjnego na taki, ktorego
bezpieczenstwo stosowania w czasie cigzy zostalo potwierdzone. W przypadku rozpoznania cigzy
stosowanie inhibitorow ACE nalezy natychmiast przerwac, a w razie koniecznos$ci nalezy wlaczy¢
inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

o Pacjenci o podwyzszonym ryzyku hipotonii

- Pacjenci z bardzo duzq aktywacjq uktadu renina—angiotensyna—aldosteron

Pacjenci ze wzmozong aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldosteron majg zwigkszone ryzyko
wystapienia znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego i zaburzen czynno$ci nerek w wyniku
zahamowania dziatania ACE, zwtaszcza jesli inhibitor ACE lub stosowany jednoczesnie diuretyk jest
podawany po raz pierwszy, a takze po pierwszym zwickszeniu dawki.

Nalezy podejrzewac obecno$¢ istotnej aktywacji uktadu renina—angiotensyna—aldosteron i konieczny

jest nadzor medyczny obejmujacy monitorowanie ci$nienia tgtniczego, w przypadku:

- pacjentow z cigzkim nadci$nieniem tetniczym

- pacjentow ze zdekompensowana zastoinowa niewydolnoscig serca

- pacjentow z hemodynamicznie istotnym zaburzeniem naptywu badz odptywu z lewej komory
(np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej)

- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z druga czynng nerka

- pacjentow, u ktoérych wystepuje lub moze wystapi¢ odwodnienie lub niedobdr sodu (w tym
pacjentow leczonych diuretykami)

- pacjentow z marsko$cig watroby i (lub) wodobrzuszem

- pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych srodkami
mogacymi wywolywac hipotonig.

Ogodlnie przed wlaczeniem leczenia zalecane jest skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub

niedoboréw sodu (chociaz u pacjentdow z niewydolnos$cia serca nalezy starannie rozwazy¢ podjecie

powyzszych dziatan uwzgledniajac ryzyko przeciazenia objetosciowego).

- Przemijajgca bgdz stala niewydolnosc serca po zawale migsnia sercowego

- Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem niedokrwienia migsnia sercowego bgdz mozgu w przypadku
ostrej hipotonii
Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.

o Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi chirurgiczne
W miar¢ mozliwo$ci wskazane jest odstawienie inhibitorow konwertazy angiotensyny, takich jak
ramipryl, na dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Kontrolowanie czynnoéci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy oceniaé przed leczeniem i w trakcie leczenia, a dawkowanie nalezy
dostosowywac zwlaszcza w poczatkowych tygodniach leczenia. Szczeg6lnie doktadna kontrola jest
wymagana u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko zaburzen
czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoinowg niewydolnos$cig serca lub po przeszczepie nerki.




Nadwrazliwos¢/obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy stwierdzano u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem
(patrz punkt 4.8).

W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy zaprzesta¢ leczenia ramiprylem.
Nalezy podja¢ niezbedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawa¢ pod obserwacja przez
przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjenta nalezy wypisa¢ ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu
objawow.

Obrzek naczynioruchowy jelit opisywano u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). Ta grupa pacjentow zglaszata si¢ do lekarza z boélami brzucha

(z nudno$ciami lub wymiotami lub bez nich).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE 1 sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane

z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynaé leczenia sakubitrylem
z walsartanem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu.

Nie rozpoczyna¢ leczenia ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej
dawki sakubitrylu z walsartanem (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez
zaburzen) (patrz punkt 4.5). U pacjentéw przyjmujacych juz jaki$ inhibitor ACE, nalezy zachowac
ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad owadow i inne
alergeny wzrasta pod wptywem zahamowania dziatania ACE. Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania ramiprylu przed odczulaniem.

Hiperkaliemia
Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemig, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu.

Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednak

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) u pacjentéw przyjmujacych suplementy potasu
(w tym substytuty soli), leki moczopedne oszczedzajace potas, trimetoprim lub ko-trimoksazol (znany
takze jako trimetoprim z sulfametoksazolem), a zwlaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub
antagonistami receptora angiotensyny oraz u pacjentow w podesztym wieku (>70 lat), u pacjentow ze
zle kontrolowang cukrzyca lub pacjentow przyjmujacych inne substancje czynne zwigkszajgce
stezenie potasu w osoczu, lub w takich stanach jak odwodnienie, ostra niewydolnosc¢ serca, kwasica
metaboliczna moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Leki moczopedne oszczgdzajgce potas i antagoniSci receptora angiotensyny nalezy stosowaé
z zachowaniem ostroznosci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, nalezy takze kontrolowac
stezenie potasu w surowicy i czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢ i (lub) agranulocytoze, matoptytkowos¢ i niedokrwistosc.
Donoszono réwniez o przypadkach hamowania czynnosci szpiku kostnego. Zaleca si¢ kontrole liczby
leukocytow, aby umozliwi¢ wykrycie leukopenii. Czestsze badania kontrolne nalezy wykonywac

w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, pacjentow

z kolagenozami (np. toczen rumieniowaty uktadowy lub twardzina) i u wszystkich leczonych innymi
lekami, ktore mogg wywolywaé zmiany w obrazie krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Réznice etniczne

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
pozostatych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow pozostatych ras, prawdopodobnie z powodu




czestszego wystgpowania nadci$nienia tetniczego z malg aktywnoscig reniny w populacji osob rasy
czarnej z nadci$nieniem t¢tniczym.

Kaszel

Opisywano wystepowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitorow ACE. Typowo kaszel jest
nieproduktywny, uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywolany inhibitorami ACE
nalezy bra¢ pod uwage w procesie diagnostyki roznicowej kaszlu.

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

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia tetniczego, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$é
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi nalezy §cisle monitorowac.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Ponizsze ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotycza wszystkich lekoéw blokujacych receptory beta-
adrenergiczne:

Znieczulenie ogolne

Utrzymujaca si¢ blokada receptorow beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie
wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. Jesli blokada receptorow beta-adrenergicznych jest
przerywana w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy przerwa¢ podawanie
beta-adrenolitykéw co najmniej na 24 godziny przed zabiegiem.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania niektorych srodkow znieczulajacych, wptywajacych
depresyjnie na migsien sercowy. Mozna zapobiec wystapieniu reakcji ze strony nerwu btednego
poprzez dozylne podanie atropiny.

Uktad sercowo-naczyniowy
Nie nalezy stosowac lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nieleczong zastoinowa
niewydolnoS$cig serca, az do ustabilizowania si¢ ich stanu.

U pacjentow z choroba wiencowg leczenie beta-adrenolitykami nalezy przerywac stopniowo, tj. przez
ponad 1-2 tygodnie. W razie koniecznos$ci nalezy w tym samym czasie rozpocza¢ leczenie zastepcze,
aby zapobiec zaostrzeniu dtawicy piersiowe;.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg wywolywac bradykardie: jesli czgstos¢ tetna
wynosi ponizej 50-55 uderzen na minut¢ w spoczynku i (lub) pacjent odczuwa objawy wskazujace
na bradykardi¢, dawke nalezy zmniejszy¢.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznych:

- u pacjentow z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zespot Raynauda, chromanie
przestankowe), poniewaz moze wystapi¢ zaostrzenie tych zaburzen;

- u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia, ze wzgledu na negatywny wptyw
beta-adrenolitykdw na czas przewodzenia;

- u pacjentow z dlawica piersiowg typu Prinzmetala z powodu ryzyka niechamowanego skurczu
tetnic wiencowych za posrednictwem receptorow alfa: leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne mogg zwiekszaé liczbe i czas trwania napadoéw dlawicowych.



Zwykle nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania nebiwololu z antagonistami kanalu wapniowego typu
werapamilu i diltiazemu, z lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz z lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajagcymi osrodkowo; szczegoty przedstawiono w punkcie 4.5.

Metabolizm/uktad endokrynologiczny

Polpril Nebi nie wptywa na stezenie glukozy u pacjentdw z cukrzyca. Nalezy jednak u tych pacjentow
zachowac ostroznos¢, poniewaz nebiwolol moze maskowac¢ niektore objawy hipoglikemii
(tachykardia, kotatanie serca).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy tachykardii w nadczynnos$ci
tarczycy. Nagte odstawienie produktu moze nasili¢ objawy.

Uktad oddechowy
U pacjentow z przewlekltymi obturacyjnymi chorobami ptuc leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz leki te moga nasila¢ zwezenie drog oddechowych.

Inne
Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie powinni przyjmowac beta-adrenolityki jedynie po doktadnym
rozwazeniu.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga zwigkszac¢ wrazliwo$¢ na alergeny oraz cigzkos¢
reakcji anafilaktycznych.

Rozpoczgcie leczenia przewleklej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regularnej obserwacji.
Dawkowanie i sposob podawania opisane sa w punkcie 4.2. Nie nalezy nagle przerywac leczenia,
chyba ze jest to wyraznie zalecone. Dodatkowe informacje przedstawiono w punkcie 4.2.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane leczenie skojarzone

Leczenie pozaustrojowe, w ktorym krew ma kontakt z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja przez niektore btony wysokoprzeptywowe

(np. poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu

- poniewaz zwigkszaja ryzyko wystapienia cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt
4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie btony dializacyjnej innego typu
lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane, poniewaz zwigksza ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3
14.4).

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czesto$ciag wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Leczenie skojarzone wymagajace zachowania ostroznosci

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Mimo Ze stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidtowych,
u niektorych pacjentow leczonych ramiprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty



soli kuchennej zawierajace potas mogg prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stezenia potasu

w surowicy. Nalezy rowniez zachowa¢ ostroznos¢ podajgc ramipryl jednoczesnie z innymi lekami
zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim

z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprim dziata jak lek moczopedny oszczgdzajacy
potas, taki jak amiloryd. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego ramiprylem i wymienionymi
wyzej lekami. Jes$li jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac

z zachowaniem ostroznosci i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogq obniza¢ cisnienie krwi

(np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajgce, ostre zatrucie alkoholem,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): moze wystapi¢ zwiekszone
ryzyko niedoci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.2 dotyczacy lekow moczopednych).

Sympatomimetyki wazopresyjne i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina, dopamina,
adrenalina), ktore mogq ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie ramiprylu: zaleca sig
monitorowanie ci$nienia tetniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore
mogq zmienia¢ liczbe krwinek: zwigkszone prawdopodobienstwo reakcji hematologicznych (patrz
punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposob nasilaé¢ jego toksycznos$¢.
Nalezy kontrolowa¢ stezenie litu we krwi.

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy: mozliwos$¢ ostabienia
przeciwnadcisnieniowego dziatania ramiprylu. Ponadto jednoczesne leczenie inhibitorami ACE

i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek i zwickszenia stezenia
potasu.

Leki zwigkszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ na poczatku leczenia.

Ponizsze interakcje dotycza wszystkich lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne:

Niezalecane leczenie skojarzone:

Leki przeciwarytmiczne klasy I (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid,
lidokaina, meksyletyna, propafenon): moze wystapi¢ nasilony wplyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz zwigkszone ujemne dziatanie inotropowe (patrz punkt 4.4).

Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamilu/diltiazemu: ujemny wplyw na kurczliwos¢

1 przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom leczonym
beta-adrenolitykiem moze prowadzi¢ do cigzkiego niedocisnienia i bloku przedsionkowo-
komorowego (patrz punkt 4.4).



Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajgce osrodkowo (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna, metylodopa,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych dziatajacych osrodkowo moze
nasili¢ niewydolnos$¢ serca poprzez zmniejszenie napigcia wspotczulnego (zmniejszenie czgstosci
akcji serca i pojemnos$ci minutowej serca, rozszerzenie naczyn) (patrz punkt 4.4). Nagte odstawienie
leku, zwlaszcza poprzedzajace przerwanie leczenia beta-adrenolitykiem, moze zwiekszy¢ ryzyko
,,hadci$nienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone wymagajace zachowania ostroznosci:

Leki przeciwarytmiczne klasy Il (amiodaron): moze wystapi¢ nasilony wplyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Srodki do znieczulenia ogdlnego - halogenowe Srodki wziewne: jednoczesne podawanie antagonistow
receptorow beta-adrenergicznych i srodkow do znieczulenia og6lnego moze thtumi¢ odruchowa
tachykardig¢ i zwigksza¢ ryzyko niedocisnienia (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowac ogdlna zasade
unikania naglego odstawienia leku beta-adrenolitycznego. Nalezy poinformowac anestezjologa

0 przyjmowaniu przez pacjenta leku Polpril Nebi.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: chociaz nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy,
jednoczesne stosowanie moze maskowa¢ niektore objawy hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia).

Baklofen (lek zwiotczajgcy migsnie), amifostyna (przeciwnowotworowy lek pomocniczy): jednoczesne
stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi prawdopodobnie nasila zmniejszenie ci$nienia

tetniczego krwi, dlatego nalezy odpowiednio dostosowaé dawke leku przeciwnadci$nieniowego.

Leczenie skojarzone, ktére nalezy rozwazy¢:

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydtuza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Badania kliniczne nebiwololu nie wykazaty klinicznych objawow interakcji. Nebiwolol
nie wptywa na kinetyke digoksyny.

Antagonisci kanatu wapniowego typu dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina,
nifedypina, nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko
niedoci$nienia, nie mozna tez wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka dalszego pogorszenia czynno$ci
komor serca u pacjentdow z niewydolnoscia serca.

Leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe, barbiturany i pochodne
fenotiazyny), azotany organiczne jak rowniez inne leki przeciwnadcisnieniowe: jednoczesne
stosowanie moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie beta-adrenolitykow (dziatanie addycyjne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): brak wplywu na obnizajace ci$nienie krwi dziatanie
nebiwololu.

Leki sympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze ostabia¢ dziatanie antagonistow receptorow
beta-adrenergicznych. Beta-adrenolityki mogg prowadzi¢ do niehamowanej aktywnosci
alfa-adrenergicznej produktow sympatykomimetycznych, zarowno z dziataniem alfa- jak

1 beta-adrenergicznym (ryzyko nadci$nienia tetniczego, cigzkiej bradykardii i bloku serca).

Interakcije farmakokinetyczne

Poniewaz w metabolizmie nebiwololu bierze udziat izoenzym CYP2D6, jednoczesne stosowanie
substancji hamujacych ten enzym, zwtaszcza paroksetyny, fluoksetyny, tiorydazyny i chinidyny moze
prowadzi¢ do zwigkszonego stezenia nebiwololu w osoczu, z czym wigze si¢ zwigkszone ryzyko
bradykardii i dziatan niepozadanych.



Jednoczesne stosowanie cymetydyny zwigksza stg¢zenie nebiwololu w osoczu, bez zmiany dziatania
klinicznego. Jednoczesne podawanie ranitydyny nie wptywato na farmakokinetyke nebiwololu.
Nebiwolol i leki zobojetniajgce moga by¢ stosowane jednocze$nie pod warunkiem, ze PolprilNebi
podawany jest z positkiem, a leki zobojetniajagce pomiedzy positkami.

Jednoczesne stosowanie nebiwololu i nikardypiny nieznacznie zwigksza stezenia obu lekoéw w osoczu,
bez zmiany ich dziatania klinicznego. Jednoczesne przyjmowanie alkoholu, furosemidu lub
hydrochlorotiazydu nie wptywato na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie wptywa

na farmakokinetyke i farmakodynamike warfaryny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Ramipryl

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4.).
Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3.14.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia ciazy, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitor6w ACE 1i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Inhibitory ACE przyjmowane w drugim i trzecim trymestrze ciazy wywieraja toksyczne dziatanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i budowy czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy $cisle obserwowaé w kierunku
hipotonii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nebiwolol

Dziatanie farmakologiczne nebiwololu moze mie¢ szkodliwy wptyw na cigzg i (lub)

na ptod/noworodka. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne zmniejszaja przepltyw krwi przez
tozysko, co wiaze si¢ z opdznieniem wzrostu, wewnatrzmacicznym obumarciem plodu, poronieniem
lub porodem przedwczesnym. U ptodu i noworodka moga wystapi¢ objawy niepozgdane

(np. hipoglikemia i bradykardia). Jesli leczenie lekami beta-adrenolitycznymi jest konieczne, zalecane
sa leki wybiorczo blokujace receptory beta;-adrenergiczne.

Nie nalezy stosowac nebiwololu podczas cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne. Jesli uznano,

ze leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowac maciczno-tozyskowy przeptyw krwi

i rozwoj ptodu. W przypadku szkodliwych dziatan na cigz¢ lub ptod, nalezy rozwazy¢ leczenie
alternatywne. Noworodki musza znajdowac si¢ pod $cista kontrola. Objawy hipoglikemii i bradykardii
najczesciej wystepujg w ciggu pierwszych trzech dni.

Karmienie piersia

Dotyczqce ramiprylu

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ramiprylu w okresie karmienia
piersia (patrz punkt 5.2), ramipryl nie jest zalecany i wskazane jest stosowanie innych schematow
terapeutycznych o lepiej okreslonym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersig, zwlaszcza
w przypadku noworodkoéw i wezesniakow.
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Dotyczgce nebiwololu

Badania na zwierzetach wykazaty, ze nebiwolol przenika do mleka. Nie wiadomo, czy lek przenika
do mleka ludzkiego. Wigkszo$¢ beta-adrenolitykow, zwlaszcza zwigzki lipofilne, takie jak nebiwolol
1jego czynne metabolity, przenika do mleka, chociaz w zmiennych ilosciach. Z tego powodu nie
zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania nebiwololu.

Plodnos¢

Nebiwolol nie mial wptywu na ptodno$¢ szczurow, z wyjatkiem dawek kilkakrotnie wyzszych

od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, kiedy obserwowano dziatania niepozadane na meskie

1 zenskie narzady rozrodcze szczurow i myszy. Wplyw nebiwololu na ptodnosc¢ ludzi jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia tetniczego, takie jak zawroty glowy
lub zmeczenie) moga zaburza¢ zdolnos$¢ pacjenta do koncentracji i reagowania, stanowiac zagrozenie
w sytuacjach, gdy te zdolnosci sa szczego6lnie istotne (np. prowadzenie pojazdow lub obslugiwanie
maszyn). Sytuacje te wystepuja glownie na poczatku leczenia lub podczas zmiany z innych lekow. Po
podaniu pierwszej dawki lub po kolejnych zwickszeniach dawki nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow
ani obstugiwania maszyn przez kilka godzin.

4.8 Dzialania niepozadane

Ramipryl

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywotane hipotonia.
Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne oraz
neutropenia/agranulocytoza.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono zgodnie z nast¢pujaca konwencja:
Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>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), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladéw
i narzadow
Zaburzenia krwi Eozynofilia Zmnigjszenie Niewydolnos¢
i ukladu chlonnego liczby biatych kostnego,
krwinek (w tym pancytopenia,
neutropenia lub niedokrwistos¢
agranulocytoza), hemolityczna
zmniejszenie liczby
czerwonych
krwinek,
zmniejszone
stezenie
hemoglobiny,
zmniejszona liczba
ptytek krwi
Zaburzenia Zespot
endokrynologiczne nieadekwatneg
wydzielania
hormonu
antydiuretyczn
(SIADH)
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Zaburzenia ukladu

Reakcje

immunologicznego anafilaktyczne
1 anafilaktoidal
podwyzszone 1
przeciwciat
przeciwjadrow
Zaburzenia Podwyzszone Jadtowstret, Obnizenie stez
metabolizmu stezenie potasu | zmniejszenie sodu we krwi
i odzywiania we krwi apetytu
Zaburzenia Obnizenie nastroju, | Stan splatania Zaburzenia uw
psychiczne zaburzenia Igkowe,
nerwowosc,
niepokoj,
zaburzenia snu,
w tym sennos¢
Zaburzenia ukladu | Bole gltowy, Zawroty glowy Drzenie, zaburzenia Niedokrwienie
nerwowego zawroty glowy pochodzenia roOwnowagi mozgu, w tym
btednikowego, niedokrwienny
parestezje, brak 1 przemijajacy
czucia smaku, niedokrwienny
zaburzenia czucia uposledzenie
smaku zdolnosci
psychomotoryz

uczucie piecze
zaburzenia we

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia
obejmujace nieostre
widzenie

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha
i blednika

Zaburzenia shuchu,
szumy uszne

Zaburzenia serca

Niedokrwienie
mig$nia sercowego,
w tym dlawica
piersiowa lub zawat
migsnia sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kotatania,
obrzek obwodowy

Zaburzenia Niedoci$nienie, | Uderzenia goraca Zwezenia naczyn, Objaw Raynau
naczyniowe hipotonia hipoperfuzja,
ortostatyczna, zapalenie naczyn
omdlenie
Zaburzenia ukladu | Nieproduktywny | Skurcz oskrzeli,
oddechowego, , drazniacy w tym zaostrzenie
klatki piersiowej kaszel, zapalenie | objawow astmy,

i Srodpiersia

oskrzeli,
zapalenie zatok,

obrzek btony
sluzowej nosa

duszno$é
Zaburzenia Zapalenie btony | Zapalenie trzustki Zapalenie jezyka Aftowe zapale
zoladka i jelit sluzowej (bardzo rzadko jamy ustnej
przewodu zglaszano
pokarmowego, przypadki
zaburzenia $miertelne podczas
trawienia, stosowania
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dyskomfort w inhibitorow ACE),
jamie brzusznej, | podwyzszenie
dyspepsja, aktywnosci
biegunka, enzymow
nudnosci, trzustkowych,
wymioty obrzek
naczynioruchowy
jelita cienkiego, bol
w nadbrzuszu,
w tym zapalenie
btony sluzowej
zotadka, zaparcie,
suchos$¢ w jamie
ustnej
Zaburzenia Zwigkszenie Zobltaczka Ostra niewydo
watroby i drég aktywnosci cholestatyczna, watroby,
Z6lciowych aminotransferaz uszkodzenie cholestatyczne
i (lub) stezenia hepatocytow cytolityczne za
bilirubiny watroby (przyj
sprzezonej zgonu wystepce
bardzo rzadko’
Zaburzenia skory Wysypka, Obrzek Ztuszczajace Nadwrazliwos¢ Martwica toks
i tkanki podskornej | zwlaszcza naczynioruchowy; | zapalenie skory, na §wiatto rozptywna nasl|
plamisto- w wyjatkowych pokrzywka, zespoOt Stevens
grudkowa przypadkach onycholiza Johnsona, rum
zwezenie drog (oddzielenie si¢ wielopostaciov
oddechowych ptytki pecherzyca,
wywotane paznokciowej od zaostrzenie tus
obrzgkiem jej tozyska) huszczycopodo
naczynioruchowym zapalenie skor
moze zakonczyc¢ sie pecherzykowa
zgonem; $wiad, liszajowata ost
nadmierne pocenie wysypka na bt
sie sluzowych, tys
Zaburzenia Kurcze mie¢sni, Bol stawow
mieSniowo- bol migsni
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek Zaburzenia
i drég moczowych czynnosci nerek, w
tym ostra
niewydolno$¢

nerek, wielomocz,
nasilenie uprzednio
istniejacego
biatkomoczu,
zwickszenie
stezenia mocznika
we krwi,
zwickszenie
stezenia kreatyniny
we krwi

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Przemijajgca
impotencja,
zmniejszenie libido

Ginekomastia

13



Zaburzenia ogolne | Bol w klatce Gorgczka Astenia
i zmiany w miejscu | piersiowej,
podania zmgczenie

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo ramiprylu monitorowano u 325 dzieci i nastolatkéw, w wieku od 2 do 16 lat, w 2
badaniach klinicznych. Podczas gdy charakter i stopien cigzkosci zdarzen niepozadanych sg podobne
jak w przypadku 0sob dorostych, czesto§¢ wystgpowania nastepujacych zdarzen niepozadanych jest
wieksza u dzieci:
- Czestoskurcz, przekrwienie btony §luzowej nosa i niezyt nosa wystepuja ,,czesto” (tj. >1/100 do
<1/10) u pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy oraz ,,niezbyt czesto” (tj. >1/1 000 do <1/100)
w populacji pacjentéw dorostych.
- Zapalenie spojowek wystepuje ,,czesto” (tj. >1/100 do <1/10) u pacjentdw z grupy dzieci
i mlodziezy oraz ,,rzadko” (tj. >1/10 000 do <1/1 000) w populacji pacjentow dorostych.
- Drzenie i pokrzywka wystepuja ,,niezbyt czesto” (tj. >1/1000 do <1/100) u pacjentdw z grupy
dzieci i mtodziezy oraz ,,rzadko” (tj. >1/10 000 do <1/1 000) w populacji pacjentow dorostych.
Ogdlny profil bezpieczenstwa ramiprylu w przypadku pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy nie rozni
si¢ znaczaco od profilu bezpieczenstwa obserwowanego wsrod osob dorostych.

Nebiwolol
Zgloszone dziatania niepozadane, ktore w wigkszosci przypadkéw mialy nasilenie od fagodnego do
umiarkowanego, wymieniono w tabeli ponizej, wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czgstosci

wystepowania.
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko Nieznana
ukladow
i narzadéw
Zaburzenia ukladu Obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy,
nadwrazliwos¢
Zaburzenia Koszmary senne,
psychiczne depresja
Zaburzenia ukladu | Bol glowy, Omdlenia
nerwowego zawroty glowy,
parestezje
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca Bradykardia,
niewydolno$¢
serca,
spowolnienie
przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego i
(lub) blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Niedocisnienie
naczyniowe tetnicze,
chromanie
przestankowe
(lub jego
nasilenie)
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Zaburzenia ukladu | Duszno$¢ Skurcz oskrzeli
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka | Zaparcie, Dyspepsja,
i jelit nudnosci, wzdecia,
biegunka wymioty
Zaburzenia skéry Swiad, wysypka | Nasilenie Pokrzywka
i tkanki podskornej rumieniowa huszczycy
Zaburzenia ukladu Impotencja
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogdlne | Zmeczenie,
i zmiany w miejscu | obrzgk
podania

Podczas stosowania niektorych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne obserwowano takze
nastgpujace dziatania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, ozigbienie/zasinienie konczyn, objaw
Raynauda, sucho$¢ oczu i zespo6t oczno-§luzoéwkowo-skorny typowy dla praktololu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 Produktéw Leczniczych,
Wyrobow 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ramipryl

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga by¢: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem tetniczym, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej i niewydolnos$¢ nerek. Pacjentéw nalezy bardzo doktadnie kontrolowac,

a leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace. Do zalecanych metod naleza: zabiegi usuwajace
substancj¢ czynng z organizmu (ptukanie zotadka, podawanie adsorbentéw) oraz techniki
zapewniajgce stabilno$¢ hemodynamiczng, w tym podawanie agonistow receptorow

alfa-1 adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensynamid). Ramiprylat, aktywny metabolit
ramiprylu jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogblnego w procesie hemodializy.

Nebiwolol
Brak danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu.

Objawy

Objawy przedawkowania beta-adrenolitykow to: bradykardia, niedocisnienie t¢tnicze, skurcz oskrzeli
1 ostra niewydolnos¢ serca.
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Leczenie

W przypadku przedawkowania lub nadwrazliwosci, pacjenta nalezy poddac szczegdlowej obserwacji
1 leczeniu na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi.
Wechtanianiu produktu pozostajacego w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec przez plukanie
zotadka oraz podanie wegla aktywnego i Srodkdéw przeczyszczajacych. Moze by¢ konieczne
zastosowanie oddychania wspomaganego. Bradykardi¢ lub nasilone reakcje ze strony nerwu blednego
nalezy leczy¢ przez podawanie atropiny lub metyloatropiny. Niedoci$nienie 1 wstrzgs nalezy leczy¢
podaniem osocza lub preparatow osoczozastepczych oraz, w razie konieczno$ci, podawaniem amin
katecholowych. Blokowaniu receptoréw beta-adrenergicznych mozna przeciwdziata¢ podajac

w powolnym wlewie dozylnym izoprenaliny chlorowodorek, rozpoczynajac od dawki okoto 5 pg/min
lub dobutaming, rozpoczynajac od dawki 2,5 pug/min, az do uzyskania pozadanego dziatania.

W przypadku braku reakcji na leczenie mozna poda¢ izoprenaline jednocze$nie z dopaming. Gdy
powyzsze sposoby okazg si¢ nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce
50-100 pg/kg mc. W razie konieczno$ci dawke mozna powtdrzy¢ w ciggu godziny, a nastgpnie, jesli
bedzie to konieczne, mozna poda¢ glukagon we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg mc. na godzine.
W skrajnych przypadkach bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne moze by¢ konieczne
wszczepienie stymulatora serca.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia inhibitorow konwertazy angiotensyny w innych
skojarzeniach, kod ATC: C09BX

Mechanizm dziatania

Ramipryl

Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze |
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje
konwersje angiotensyny I do czynnej substancji zwezajacej naczynia krwionos$ne — angiotensyny II,
jak rowniez katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwigzku rozszerzajacego naczynia krwionosne.
Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadu bradykininy prowadza do
rozszerzenia naczyn krwionosnych.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Przecigtna reakcja na monoterapi¢ inhibitorem ACE jest stabsza u pacjentow
rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadci$nieniem tetniczym (u tych osoéb z nadcisnieniem
tetniczym zazwyczaj wystgpuje mata aktywno$¢ reniny) niz u pacjentdéw innych ras.

Nebiwolol

Nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwoch enancjomerow: nebiwololu SRRR (lub d-nebiwololu)

i nebiwololu RSSS (lub I-nebiwololu). Wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:

- Jest konkurencyjnym i wybidrczym antagonistg receptoroOw beta-adrenergicznych: dziatanie to
przypisywane jest enancjomerowi SRRR (d-enancjomerowi).

- Wykazuje tagodne dzialanie rozszerzajace naczynia, ktore wynika z oddziatywania na szlak
przemian metabolicznych L-argininy/tlenku azotu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Ramipryl

Wiasciwosci hipotensyjne

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na ogot nie
wystepujg duze zmiany przeptywu osocza przez nerki ani wskaznika przesaczania kigbuszkowego.
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Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ciSnienia krwi

w pozycji lezacej 1 stojgcej bez wyrdwnawczego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszoS$ci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego po podaniu dawki pojedynczej
staje si¢ widoczny po uptywie 1 do 2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu
pojedynczej dawki wystepuje zwykle 3 do 6 godzin po doustnym zastosowaniu leku. Dziatanie
przeciwnadcisnieniowe po podaniu dawki pojedynczej utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.
Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe podczas ciagltego leczenia ramiprylem jest na ogot
uzyskiwane po 3 do 4 tygodniach. Wykazano, ze dziatanie przeciwnadci§nieniowe utrzymuje si¢
podczas leczenia dtugoterminowego trwajacego 2 lata.

Nagle przerwanie stosowania ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu ci$nienia
tetniczego.

Niewydolnos¢ serca

Wykazano skuteczno$¢ ramiprylu stosowanego jako leczenie uzupetniajace u pacjentow

w czynnos$ciowych klasach II-1V wg NYHA (ang. New York Heart Association) leczonych
diuretykami i opcjonalnie glikozydami nasercowymi. Stwierdzono korzystny wptyw leku

na hemodynamik¢ w sercu (obnizone ci$nienie napetniania prawej i lewej komory, obnizony
catkowity obwodowy op6r naczyniowy, podwyzszona pojemnos¢ minutowa oraz lepszy wskaznik
sercowy). Zmniejsza rowniez aktywacj¢ neuroendokrynna.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ kliniczna

Profilaktyka sercowo-naczyniowa/Dzialanie ochronne na nerki

Przeprowadzono profilaktyczne badanie kontrolowane placebo (badanie HOPE), w ktorym dotgczano
ramipryl do standardowej terapii u ponad 9200 pacjentow. Do badania wiaczano pacjentow

z podwyzszonym ryzykiem choroby uktadu sercowo-naczyniowego 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 t¢tnicze, zwigkszone st¢zenie cholesterolu
catkowitego, zmniejszone stezenie lipoprotein o niskiej gestosci lub palenie papierosow).

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

Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne P
% % (95% przedziat
ufnosci)
Wszyscy pacjenci N = 4645 N = 4652
Pierwotne zlozone punkty 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
koncowe
Zawal migsnia sercowego 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Zgon z przyczyn sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
naczyniowych
Udar 3,4 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorz¢dowe punkty
koncowe
Zgon ze wszystkich przyczyn 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Koniecznos¢ rewaskularyzacji 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacja z powodu 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
niestabilnej dlawicy piersiowej
Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
niewydolnosci serca
Powiktania zwigzane 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
z cukrzyca
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W badaniu MICRO-HOPE, stanowigcym uprzednio zdefiniowany punkt badania HOPE, oceniano
wplyw dolfaczenia 10 mg ramiprylu do stosowanego schematu leczniczego wobec placebo

u 3577 pacjentow w wieku >55 lat (bez gornego limitu wieku), w wigkszosci z cukrzycg typu 2

(i przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka CV), z prawidlowym lub podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym.

W pierwotnej analizie stwierdzono, ze u 117 (6,5%) uczestnikow przyjmujacych ramipryl i 149
(8,4%) przyjmujacych placebo wystapila jawna nefropatia, co odpowiada RRR 24%; 95%CI [3-40],
p=0,027.

Badanie REIN, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo z podwdjnie §lepa
proba w grupach réwnoleglych zaplanowane w celu oceny wptywu leczenia ramiprylem na
zmniejszanie si¢ filtracji kigbuszkowej (GFR) u 352 pacjentow z prawidlowym lub podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym (w wieku 18—70 lat) z fagodnym (4. Srednie wydalanie biatka z moczem >1

1 <3 g/24 godz.) lub cigzkim biatkomoczem (>3 g/24 godz.) wywotanym przewlekta nefropatia

o etiologii innej niz cukrzycowa. W obu podgrupach pacjentow przeprowadzono nastepnie
stratyfikacje.

Podstawowa analiza w grupie pacjentéw z najciezszym biatkomoczem (podgrupa zakonczona
wczesniej ze wzgledu na korzysci w ramieniu leczonym ramiprylem) wykazala, iz §rednia wartos¢
obnizenia GFR na miesigc byta nizsza u chorych leczonych ramiprylem niz placebo: —0,54 (0,66)
wobec —0.88 (1,03) ml/min/miesigc, p=0,038. R6znica migdzy grupami wynosita 0,34 [0,03—0,65]
na miesigc i okoto 4 ml/min/rok; 23,1% pacjentéw w grupie leczonej ramiprylem osiagneto punkt
koncowy w postaci podwojenia poczatkowego stezenia kreatyniny w surowicy i (lub) schytkowe;j
niewydolno$ci nerek (ESRD) (konieczno$¢ hemodializy lub przeszczepu nerki) wobec 45,5%

w grupie leczonej placebo (p=0,02).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang.

The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonistami receptora angiotensyny II.

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 narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz Smiertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapia.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwo$ci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz lekéw blokujacych
receptory angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz lekow blokujacych receptory 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 antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekla choroba nerek i (Iub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostalo przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary méozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujgcej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystgpowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Prewencja wtdérna po ostrym zawale mi¢$nia sercowego
Badanie AIRE obejmowato ponad 2000 pacjentéw z przemijajacymi/statymi objawami klinicznymi
niewydolnos$ci serca po udokumentowanym zawale migs$nia sercowego. Leczenie ramiprylem byto
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wlaczane w ciggu 3 do 10 dni po wystgpieniu ostrego zawatu migsnia sercowego. W badaniu
wykazano, ze po srednim okresie obserwacji wynoszacym 15 miesi¢cy umieralno$¢ w grupie
pacjentow leczonych ramiprylem wynosita 16,9%, a w grupie pacjentow leczonych placebo - 22,6%.
Oznacza to bezwzglgdng redukcje umieralnosci na poziomie 5,7% oraz wzgledne zmniejszenie ryzyka
na poziomie 27% (95% CI, od 11% do 40%).

Dzieci i miodziez

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badaniu klinicznym z udziatlem
244 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tetniczym (73% przypadkdéw nadci$nienia
tetniczego pierwotnego) w wieku 6-16 lat pacjenci otrzymywali mata, Srednig lub duza dawke
ramiprylu w celu uzyskania osoczowego stezenia ramiprylatu odpowiadajacego 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 zmniejszenia skurczowego cisnienia t¢tniczego, natomiast powodowat redukcje
rozkurczowego ci$nienia tgtniczego, gdy podawany byt w najwigkszej dawce. W przypadku zaréwno
sredniej, jak i duzej dawki ramiprylu stwierdzono znaczaca redukcje skurczowego i rozkurczowego
BP u dzieci z potwierdzonym nadci$nieniem tetniczym.

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

z udziatem 218 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy w wieku 6-16 lat (75% przypadkoéw nadcisnienia
tetniczego pierwotnego), gdzie zarowno w zakresie rozkurczowego, jak i skurczowego cisnienia
tetniczego odnotowano niewielki ponowny wzrost, ale nie istotny statystycznie powro6t do warto$ci
wyjsciowych, w przypadku wszystkich trzech badanych dawek ramiprylu: matej (0,625 mg-2,5 mg),
sredniej (2,5 mg-10 mg) i duzej (5 mg-20 mg), obliczonych na podstawie masy ciata. W przypadku
ramiprylu nie odnotowano liniowej zaleznosci odpowiedzi na leczenie od dawki w badanej populacji
dzieci i mtodziezy.

Nebiwolol

Pojedyncze oraz wielokrotne dawki nebiwololu powoduja zwolnienie czynnosci serca i obnizenie
ci$nienia tetniczego w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zarowno u 0sob z prawidtowym
ci$nieniem, jak i z nadci$nieniem tetniczym. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia.

W dawkach leczniczych nebiwolol nie wykazuje antagonizmu wobec receptoroéw alfa-
adrenergicznych.

Zaréwno w czasie krotkotrwalego, jak i dlugotrwalego leczenia nebiwololem u pacjentow

z nadci$nieniem tetniczym dochodzi do zmniejszenia uktadowego oporu naczyniowego. Pomimo
zwolnienia czynnosci serca, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie
wysitku moze by¢ ograniczone przez zwigkszenie objgtosci wyrzutowej. Nie ustalono w pelni
znaczenia klinicznego tych roznic hemodynamicznych w poréwnaniu z innymi lekami blokujacymi
receptory beta;-adrenergiczne.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym nebiwolol nasila zalezng od tlenku azotu reakcje naczyn
krwiono$nych na acetylocholing (ACh), ktora jest zmniejszona u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
srodbtonka.

W kontrolowanym placebo badaniu majacym na celu ocen¢ Smiertelnosci i chorobowosci, z udziatem
2128 pacjentow w wieku >70 lat ($§rednia wieku: 75,2 roku) ze stabilng przewlekla niewydolno$cig
serca ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory lub bez zmniejszenia (Srednia LVEF:

36 + 12,3%, z nastepujacym rozktadem: LVEF ponizej 35% u 56% pacjentow, LVEF od 35% do 45%
u 25% pacjentow i LVEF powyzej 45% u 19% pacjentow), obserwowanych przez $redni okres

20 miesigcy, stosowanie nebiwololu dodanego do leczenia standardowego istotnie wydtuzylto czas do
wystapienia zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy oceny skutecznosci), z wzglednym zmniejszeniem ryzyka o 14% (zmniejszenie
bezwzgledne: 4,2%). Dziatanie nebiwololu nie zalezato od wieku, ptci ani frakcji wyrzutowej lewe;j
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komory badanej populacji. Korzysci w odniesieniu do $miertelnosci ze wszystkich przyczyn nie byty
statystycznie wigksze w porownaniu do placebo (zmniejszenie bezwzgledne: 2,3%).

U pacjentéw leczonych nebiwololem obserwowano zmnigjszenie ilosci nagtych zgonéw (4,1% wobec
6,6%, zmniejszenie wzgledne o 38%).

Badania in vitro i in vivo na zwierzetach dowiodly, ze nebiwolol nie wykazuje wewngtrznej
aktywnoS$ci sympatykomimetycznej.

Badania in vitro i in vivo na zwierzetach dowiodly, ze nebiwolol stosowany w dawkach
farmakologicznych nie wywiera dziatania stabilizujacego blong komadrkowa.

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikow nebiwolol nie wykazywat istotnego wptywu na
maksymalng wydolno$¢ wysitkowg ani na wytrzymatos¢.

Dostepne dane przedkliniczne i kliniczne u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym nie wykazaty,
aby nebiwolol miat szkodliwy wptyw na erekcje.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego; stezenia
maksymalne ramiprylu w osoczu osiggane sa w ciggu jednej godziny. Poziom wchtaniania, okre$lony
na podstawie wchlaniania zwrotnego z moczu, wynosi przynajmniej 56% i obecnos¢ pokarmu

w przewodzie pokarmowym nie wptywa istotnie na jego wartos$¢. Biodostgpno$¢ aktywnego
metabolitu ramiprylatu po doustnym podaniu 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Stezenia maksymalne ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu ramiprylu sg osiggane po 2-4
godzinach od przyjecia ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu podczas stosowania zwyklych dawek
ramiprylu raz na dobe jest osiggany okoto 4. dnia leczenia.

Dystrybucja
Wigzanie ramiprylu z biatkami surowicy wynosi 73%, a ramiprylatu okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nastgpnie do estru
diektopiperazynowego, kwasu diektopiperazynowego i glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity s3 wydalane gléwnie przez nerki.

Stezenia ramiprylatu w osoczu zmniejszajg si¢ w sposob wielofazowy. Ramiprylat, ze wzgledu na
silne, wysycalne wigzanie z ACE oraz powolna dysocjacj¢ od enzymu, cechuje si¢ przedtuzong faza
koncowej eliminacji przy bardzo niskich st¢zeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu przyjmowanych raz na dobe efektywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg i dtuzszy w przypadku mniejszych dawek 1,25-
2,5 mg. Roznica jest zwigzana ze zdolnoscig enzymu do wigzania ramiprylatu.

Karmienie piersia:
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 10 mg, nie wykryto ramiprylu w mleku ludzkim. Tym
niemniej wpltyw wielokrotnego podawania nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek,

a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do
podwyzszonych stezen ramiprylatu w osoczu, zmniejszajacych si¢ wolniej niz u 0sob z prawidlowa
czynnoscig nerek.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony,
ze wzgledu na obnizong aktywnos$¢ esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu w tej grupie
pacjentow jest podwyzszone. Maksymalne st¢zenia ramiprylatu u tych pacjentow nie r6znig si¢ jednak
od wystepujacych u 0sob z prawidtowa czynnoscia watroby.

Dzieci i miodziez

Farmakokinetyke ramiprylu badano u 30 dzieci z nadci$nieniem w wieku 2-16 lat, o masie ciata

>10 kg. Po podaniu dawek od 0,05 mg do 0,2 mg/kg ramipryl byt szybko i intensywnie
metabolizowany do ramiprylatu. Maksymalne stezenia ramiprylatu w osoczu wystgpowaly w ciagu
2-3 godzin. Klirens ramiprylatu byt $cisle zwigzany z masg ciata (p<0,01) i dawka (p<0,001). Klirens
1 objetos$¢ dystrybucji zwiekszaty si¢ wraz z wiekiem dzieci w kazdej z grup otrzymujacych rdézne
dawki.

Po podaniu dawki 0,05 mg/kg u dzieci osiggnig¢to poziomy ekspozycji porownywalne z tymi

u dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg. Dawka 0,2 mg/kg mc. u dzieci powodowata
narazenie na lek wieksze niz maksymalna zalecana dawka dobowa 10 mg osobom dorostym.

Nebiwolol

Nebiwolol jest lipofilnym, kardioselektywnym lekiem blokujacym receptory beta-adrenergiczne, bez
wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej i dziatania stabilizujacego btong komorkowa
(I-enancjomer). Wywiera rowniez dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne za posrednictwem
tlenku azotu (d-enancjomer).

Wchtanianie
Oba enancjomery nebiwololu sg szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Pokarm nie ma wplywu
na wchtanianie nebiwololu. Nebiwolol moze by¢ przyjmowany z positkami lub bez positkow.

Dystrybucja
Oba enancjomery nebiwololu w osoczu sg glownie zwigzane z albuminami.

Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 98,1% w odniesieniu do nebiwololu SRRR 1 97,9%
w odniesieniu do nebiwololu RSSS.
Objetos¢ dystrybucji wynosi od 10,1 do 39,4 I/kg.

Metabolizm

Nebiwolol jest w duzym stopniu metabolizowany, czesciowo do czynnych hydroksymetabolitow.
Nebiwolol jest metabolizowany poprzez alicykliczng i aromatyczng hydroksylacje, N-dealkilacje oraz
sprzeganie z kwasem glukuronowym; dodatkowo powstaja glukuronidy hydroksymetabolitow.
Metabolizm nebiwololu poprzez aromatyczng hydroksylacje podlega genetycznemu polimorfizmowi
procesow oksydacyjnych zaleznych od CYP2D6. Biodostgpnos¢ nebiwololu po podaniu doustnym
wynosi okoto 12% u 0séb z szybkim metabolizmem 1 jest niemal catkowita u 0s6b z wolnym
metabolizmem. W stanie stacjonarnym po zastosowaniu takich samych dawek, maksymalne stezenie
niezmienionego nebiwololu w osoczu jest okoto 23 razy wigksze u 0sob stabo metabolizujacych

w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie. R6znica maksymalnego stezenia w osoczu
pomigdzy obiema grupami pacjentdéw z uwzglednieniem postaci niezmienionej oraz czynnych
metabolitow leku wynosi od 1,3 do 1,4 raza. Z powodu réznej szybkosci metabolizmu, dawke
produktu Polpril Nebi nalezy zawsze ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta: osoby z wolnym
metabolizmem mogg bowiem wymagac¢ stosowania mniejszych dawek.

Ponadto, dawka powinna by¢ dostosowana u pacjentow w wieku powyzej 65 lat oraz u pacjentow
z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.2).

U 0s6b z szybkim metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji enancjomeréw nebiwololu
wynosi $rednio 10 godzin. U 0s6b z wolnym metabolizmem jest on 3-5 razy dtuzszy. U oséb

z szybkim metabolizmem ste¢zenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wieksze od stezenia
enancjomeru SRRR. Rdznica ta jest wigksza u 0s6b wolno metabolizujacych. U oséb z szybkim
metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji hydroksymetabolitéw obu enancjomerow wynosi
srednio 24 godziny, a u 0s6b z wolnym metabolizmem jest on okoto dwa razy dtuzszy.
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U wigkszoSci pacjentow szybko metabolizujgcych stan stacjonarny w osoczu jest osiggany w ciggu
24 godzin, a hydroksylowych metabolitow w ciagu kilku dni.

Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do dawek w zakresie 1-30 mg. Wiek nie ma wptywu na
farmakokinetyke nebiwololu.

Wydalanie
W ciagu tygodnia od podania produktu 38% dawki ulega wydaleniu z moczem, a 48% z katem. Mniej

niz 0,5% podanej dawki nebiwololu wydalane jest z moczem w postaci niezmienione;.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ramipryl

Nie stwierdzono ostrej toksycznosci ramiprylu podawanego doustnie u gryzoni i psow.
Przeprowadzono badania obejmujace dtugotrwate doustne podawanie ramiprylu u szczuréw, psow

i malp.

U tych trzech gatunkow stwierdzano zaburzenia rownowagi elektrolitowej i zmiany w obrazie krwi.
U ps6éw 1 malp zaobserwowano znaczne powickszenie aparatu przyktebuszkowego, przy stosowaniu
dawek dobowych na poziomie 250 mg/kg na dobg, bedace wyrazem aktywnos$ci farmakodynamicznej
ramiprylu. Szczury, psy i matpy tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg
na dobg; nie wystepowalo szkodliwe dziatanie.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczurow, krolikow i matp nie stwierdzono zadnych
wlasciwosci teratogennych. Ptodnos$¢ nie ulegta zmniejszeniu ani u samic, ani u samcOw szczura.
Podawanie ramiprylu szczurom pici zenskiej w czasie ciazy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach dobowych
wiekszych badz réwnych 50 mg/kg masy ciata.

Rozszerzone badania mutagennosci z zastosowaniem roznych systemow testowych nie wykazaty
wlasciwos$ci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano u bardzo mtodych szczuréw, ktérym podano
pojedyncza dawke ramiprylu.

Nebiwolol

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych genotoksycznosci,
toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa oraz rakotworczosci nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla czlowieka. Dziatania niepozadane dotyczace funkcji rozrodczych odnotowano jedynie
podczas stosowania duzych dawek kilkakrotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka dobowa
u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$§¢ kapsutki

Mannitol

Skrobia kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza 2910 15 mPa*s
Polisorbat 80

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Skrobia zelowana kukurydziana

Ostonka kapsutki
Zelatyna
Bi¢kit brylantowy FCF (E 133)
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Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko moce 5 mg + 5 mgi 10 mg + 5 mg)
Zelaza tlenek zotty (E 172) (tylko moce 2,5 mg + 5 mgi 5 mg + 5 mg)

Tusz do kapsutek

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy (E 1520)
Wodorotlenek amonu 28%

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

Polpril Nebi 2,5 mg + 5 mg
18 miesigcy

Polpril Nebi 5mg +5mg; 10 mg + 5 mg
2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/OPA/Aluminium/PVC.

Wielkos¢ opakowania: 30, 60, 90 kapsutek, w tekturowym pudetku.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polpril Nebi 2,5 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 29514

Polpril Nebi 5 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 29515
Polpril Nebi 10 mg + 5 mg: Pozwolenie nr 29516

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.02.2026 .
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.02.2026 1.
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