CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramizek Plus 2,5 mg + 1,25 mg, kapsutki, twarde
Ramizek Plus 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Ramizek Plus 5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Ramizek Plus 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde
Ramizek Plus 10 mg + 5, mg kapsutki, twarde
Ramizek Plus 10 mg + 10, mg kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ramizek Plus 2,5 mg + 1,25 mg, kapsuitki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 2,5 mg ramiprylu i 1,25 mg bisoprololu fumaranu.

Ramizek Plus 2,5 mg + 2,5 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 2,5 mg ramiprylu i 2,5 mg bisoprololu fumaranu.

Ramizek Plus 5 mg + 2,5 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg ramiprylu i 2,5 mg bisoprololu fumaranu.

Ramizek Plus 5 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg ramiprylu i 5 mg bisoprololu fumaranu.

Ramizek Plus 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 10 mg ramiprylu i 5 mg bisoprololu fumaranu.

Ramizek Plus 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 10 mg ramiprylu i 10 mg bisoprololu fumaranu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Ramizek Plus 2,5 mg + 1,25 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 40,97 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Ramizek Plus 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 40,97 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Ramizek Plus 5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 81,94 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Ramizek Plus 5 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 81,94 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Ramizek Plus 10 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 163,88 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Ramizek Plus 10 mg + 10 mg, kapsuiki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 163,88 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitka, twarda.

Ramizek Plus 2,5 mg + 1,25 mg, kapsulki, twarde

Kapsutka ma zo6tte wieczko z czarnym nadrukiem ,,2,5 mg” i biaty korpus z czarnym nadrukiem

»1,25 mg”.

Rozmiar kapsuiki to ,,Rozmiar 2” (wymiary 18,0 x 6,4 mm).

Zawartos¢ kapsutki 2,5 mg + 1,25 mg: ramipryl w postaci bialego lub prawie biatego proszku
i bisoprololu fumaran w postaci jednej zottej, obustronnie wypuktej, powlekanej, okraglej tabletki.

Ramizek Plus 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde

Kapsutka ma zo6tte wieczko z czarnym nadrukiem ,,2,5 mg” i z6lty korpus z czarnym nadrukiem

»2,5 mg”.

Rozmiar kapsuiki to ,,Rozmiar 2” (wymiary 18,0 x 6,4 mm).

Zawartos¢ kapsutki 2,5 mg + 2,5 mg: ramipryl w postaci biatego lub prawie biatego proszku
i bisoprololu fumaran w postaci jednej zottej, obustronnie wypuktej, powlekanej, okraglej tabletki.

Ramizek Plus 5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde

Kapsutka ma pomaranczowe wieczko z czarnym nadrukiem ,,5 mg” i zolty korpus z czarnym
nadrukiem ,,2,5 mg”.

Rozmiar kapsuiki to ,,Rozmiar 2” (wymiary 18,0 x 6,4 mm).

Zawartos¢ kapsutki 5 mg + 2,5 mg: ramipryl w postaci biatego lub prawie biatego proszku i bisoprololu
fumaran w postaci jednej zo6ttej, obustronnie wypuklej, powlekanej, okragtej tabletki.

Ramizek Plus 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde

Kapsutka ma pomaranczowe wieczko z czarnym nadrukiem ,,5 mg” i pomaranczowy korpus

z czarnym nadrukiem ,,5 mg”.

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

Zawarto$¢ kapsutki 5 mg + 5 mg: ramipryl w postaci bialego lub prawie biatego proszku i bisoprololu
fumaran w postaci jednej zottej, obustronnie wypuktej, powlekanej, okragtej tabletki.

Ramizek Plus 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde

Kapsulka ma czerwonawobrazowe wieczko z czarnym nadrukiem ,,10 mg” i pomaranczowy korpus

z czarnym nadrukiem ,,5 mg”.

Rozmiar kapsuitki to ,,Rozmiar 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, okragtej tabletki.

Ramizek Plus 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

Kapsutka ma czerwonawobrgzowe wieczko z czarnym nadrukiem ,,10 mg” i czerwonawobrgzowy
korpus z czarnym nadrukiem ,,10 mg”.

Rozmiar kapsuitki to ,,Rozmiar 0” (wymiary 21,7 x 7,6 mm).

Zawarto$¢ kapsutki 10 mg + 10 mg: ramipryl w postaci biatego lub prawie biatego proszku i bisoprololu
fumaran w postaci dwoch zottych, obustronnie wypuktych, powlekanych, okragtych tabletek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Moc: 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg

Lek Ramizek Plus jest wskazany jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia te¢tniczego,
nadci$nienia tgtniczego ze wspotistniejagcym przewlektym zespotem wiencowym (u pacjentdéw po
przebytym zawale mig$nia sercowego i (lub) rewaskularyzacji) i (lub) przewleklej niewydolnosci
serca ze zmniejszong czynno$cig skurczowa lewej komory u pacjentow dorostych odpowiednio
kontrolowanych za pomoca ramiprylu i bisoprololu podawanych jednoczesnie w tej samej dawce.



Moc: 2,5 mg + 1,25 mg

Lek Ramizek Plus jest wskazany jako terapia substytucyjna w przewlektym zespole wiencowym (u
pacjentéw po przebytym zawale migsnia sercowego i (lub) rewaskularyzacji) i (lub) przewlektej
niewydolnos$ci serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowa lewej komory u dorostych pacjentow
odpowiednio kontrolowanych za pomocg ramiprylu i bisoprololu podawanych jednoczesnie w tej
samej dawce.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zwykle dawkowanie to jedna kapsutka raz na dobe.

Pacjenci powinni by¢ ustabilizowani za pomoca ramiprylu i bisoprololu w tej samej dawce przez co

najmniej 4 tygodnie. Skojarzenie ustalonych dawek nie jest odpowiednie do leczenia poczatkowego.

Jesli wymagana jest zmiana dawkowania, dostosowywanie dawki nalezy przeprowadzi¢ dla
poszczegolnych sktadnikow.

Populacje szczegdlne

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 5.2)

W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej i podtrzymujacej u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek dawke u pacjentow nalezy dostosowywac indywidualnie poprzez oddzielne
zwigkszanie dawek ramiprylu i bisoprololu.

Dobowa dawka ramiprylu u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna by¢ oparta na
klirensie kreatyniny, jak przedstawiono ponize;j:

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka dobowa

Clcr > 60 Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
poczatkowej (2,5 mg/dobe); maksymalna dawka
dobowa ramiprylu wynosi 10 mg.

Clcr 30-60 Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
poczatkowej (2,5 mg/dobg); maksymalna dawka
dobowa ramiprylu wynosi 5 mg.

Clcr 10-30 Nieodpowiedni. Zaleca si¢ jest indywidualne
dostosowywanie dawki poszczegolnych
sktadnikow.

Zaburzenia czynnosSci wqtroby (patrz punkt 4.415.2)

U pacjentdéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby leczenie
ramiprylem/bisoprololem nalezy rozpoczyna¢ wylacznie pod $cistg kontrolg lekarska, a maksymalna
dawka dobowa ramiprylu wynosi 2,5 mg.

Ramipryl/bisoprolol jest zalecany tylko u pacjentéw, ktdrzy zmienili leczenie na 2,5 mg ramiprylu
jako optymalng dawke podtrzymujaca podczas dostosowywania dawki ramiprylu.

Osoby w podesztym wieku

Poczatkowe dawki ramiprylu powinny by¢ mniejsze, a kolejne dostosowywanie dawki powinno by¢
bardziej stopniowe ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych,
zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku i ostabionych.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Ramizek Plus u dzieci i mtodziezy.

Brak dostgpnych danych. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania




Lek Ramizek Plus nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce raz na dobe, rano przed positkiem.

4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona

w punkcie 6.1 lub na jakikolwiek inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE)

Ostra niewydolnos¢ serca lub podczas epizodow dekompensacji niewydolnos$ci serca

wymagajacych stosowania dozylnych lekow inotropowych

4.4

Wstrzas kardiogenny

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

Zespot chorej zatoki

Blok zatokowo-przedsionkowy

Objawowa bradykardia

Objawowe niedocisnienie

Ciezka astma oskrzelowa lub ciezka przewlekta obturacyjna choroba pluc

Ciezkie postacie choroby zarostowej tetnic obwodowych lub cigzkie postacie zespotu
Raynauda

Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy (patrz punkt 4.4)

Kwasica metaboliczna

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem
ACE (patrz punkt 4.4)

Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy

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

Stosowanie leku Ramizek Plus w skojarzeniu z produktami zawierajacymi aliskiren

u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73m?) (patrz
punkty 4.4,4.515.1)

Stosowanie w skojarzeniu z produktem ztozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan (patrz
punkty 4.4 14.5).

Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi
powierzchniami (patrz punkt 4.5)

Znaczace obustronne zwe¢zenie tetnicy nerkowej lub zwezenie tetnicy do jedynej nerki (patrz
punkt 4.4).

Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania zwigzane z kazdym sktadnikiem
odnoszq sie do leku Ramizek Plus.

Populacije szczegdlne

Cigza

* Stosowania inhibitoréw ACE, takich jak ramipryl, lub antagonistéw receptora angiotensyny II
(AIIRA) nie nalezy rozpoczynaé w czasie cigzy. O ile kontynuowanie leczenia inhibitorami
ACE/AIIRA nie zostanie uznane za konieczne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac inne
leki przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie inhibitorami ACE/AIIRA nalezy natychmiast przerwac, a w razie
koniecznos$ci nalezy rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci narazeni na szczegolne ryvzvko niedocisnienia

* Pacjenci z silng aktywacjqg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z silng aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone System, RAAS) sa narazeni na ryzyko ostrego, znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego
oraz pogorszenia czynno$ci nerek w zwiazku z zahamowaniem ACE, szczeg6lnie w przypadku, gdy



inhibitor ACE lub stosowany jednoczesnie diuretyk zostang podane po raz pierwszy lub przy

pierwszym zwigkszeniu dawki.

Nalezy spodziewac si¢ znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i zapewnic

odpowiedni nadzor medyczny, w tym monitorowanie ci$nienia tetniczego, na przyklad u pacjentow:

- z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym

- z niewyréwnang zastoinowg niewydolnoscig serca

- z hemodynamicznie istotnym utrudnieniem naptywu lub odptywu z lewej komory (np. zwezeniem
zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej)

- z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z drugg sprawng nerka

- 7 istniejagcym lub mogacym wystapi¢ niedoborem ptynow lub soli (w tym pacjentéw przyjmujacych
leki moczopgdne)

- z marsko$cia watroby i (lub) wodobrzuszem

- poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych z zastosowaniem $rodkow
powodujacych niedocisnienie.

Z reguly zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem leczenia skorygowaé¢ odwodnienie, hipowolemig oraz
niedobor soli (jednak u pacjentdw z niewydolnos$cig serca takie postgpowanie nalezy doktadnie
rozwazy¢ pod katem ryzyka przecigzenia objetosciowego).

. Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron

Istnieja dowody, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny 1
lub aliskirenu zwicksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii i ostabienia czynnos$ci nerek (w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ podwoéjnej blokady uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA) poprzez skojarzone stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.51 5.1).

Jezeli leczenie z zastosowaniem podwojnej blokady jest uwazane za absolutnie konieczne, powinno
ono odbywac si¢ wylacznie pod nadzorem specjalisty i z czgstym i $cistym monitorowaniem
czynnosci nerek, stezenia elektrolitow i ci$nienia krwi.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy jednoczes$nie stosowaé inhibitorow ACE i
antagonistow receptora angiotensyny II.

. Pacjenci z przemijajqcq lub utrwalong niewydolnoscig serca po zawale migsnia sercowego
. Pacjenci z grupy ryzyka niedokrwienia migsnia sercowego lub mozgu w przypadku ostrego
niedocisnienia.

Na poczatku leczenia wymagany jest szczeg6lny nadzor medyczny.
. Osoby w podeszlym wieku
Patrz punkt 4.2.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i w jego trakcie oraz odpowiednio dostosowac
dawkowanie, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. Szczegdlnie uwazna kontrola jest
konieczna w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko
zaburzen czynnos$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cia serca lub po
przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy

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

Stosowanie inhibitorow ACE w skojarzeniu z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Leczenia sakubitrylem/walsartanem nie



wolno rozpoczyna¢ wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki ramiprylu. Leczenia
ramiprylem nie wolno rozpoczyna¢ wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki
sakubitrylu/walsartanu (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Stosowanie inhibitorow ACE w skojarzeniu z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzgk drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). U pacjentéw przyjmujacych juz inhibitor ACE nalezy zachowa¢ ostroznosc,
rozpoczynajac stosowanie racekadotrilu, inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) i wildagliptyny.

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano przypadki obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U pacjentow tych wystepowal bol brzucha (z nudnos$ciami
lub wymiotami albo bez).

W przypadku obrzgku naczynioruchowego ramipryl nalezy odstawic.

Nalezy niezwlocznie wdrozy¢ terapi¢ ratunkowa. Pacjent powinien by¢ pod obserwacja przez co
najmniej 12 do 24 godzin i wypisany po catkowitym ustgpieniu objawow.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

W przypadku zahamowania ACE zwigksza si¢ ryzyko oraz nasilenie reakcji anafilaktycznych
i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i inne alergeny. Przed odczulaniem nalezy rozwazy¢
czasowe odstawienie ramiprylu.

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano
hiperkaliemig. Inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie
aldosteronu. Efekt ten zwykle nie jest znaczacy u pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednak
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, w wieku >70 lat, z niewyréwnang cukrzyca, stanami
takimi jak odwodnienie, ostra dekompensacja niewydolnos$ci serca, kwasica metaboliczna, i (lub) u
pacjentow przyjmujacych suplementy potasu (w tym zamienniki soli kuchennej), leki moczopedne
oszczedzajace potas, trimetoprim lub ko-trimoksazol, znany rowniez jako
trimetoprim/sulfametoksazol, a zwlaszcza antagonistow aldosteronu lub antagonistow receptora
angiotensyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. U pacjentdow otrzymujacych inhibitory ACE nalezy
ostroznie stosowa¢ leki moczopedne oszczedzajace potas i antagonistoOw receptora angiotensyny oraz
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: hiponatremia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zesp6t nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH) i spowodowang nim hiponatremi¢. Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie st¢zenia sodu w surowicy u 0sob w podesztym wieku i innych pacjentow z ryzykiem
hiponatremii.

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropeni¢/agranulocytozg, jak rowniez matoptytkowos¢

i niedokrwisto$¢; zglaszano takze depresj¢ szpiku kostnego. Zaleca si¢ kontrolowanie liczby
leukocytow w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze monitorowanie zaleca si¢ na poczatku
leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, pacjentow ze wspolistniejagcymi
kolagenozami (np. toczniem rumieniowatym lub twardzing), a takze u wszystkich pacjentow
leczonych innymi produktami leczniczymi, ktore moga powodowaé zmiany w morfologii krwi (patrz
pkt 4.8).

Réznice etniczne

Inhibitory ACE cze$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras.



Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tgtniczego u 0sob rasy czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie z powodu wickszej
czestosci wystepowania nadcisnienia tgtniczego z matg aktywnos$cia reniny w populacji pacjentow
rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel
Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano wystepowanie kasztu. Charakterystyczny kaszel jest
suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany stosowaniem inhibitora ACE

nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Leczenie skojarzone z antagonistami wapnia, lekami przeciwarytmicznymi klasy I i lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi osSrodkowo

Zasadniczo nie zaleca si¢ stosowania bisoprololu w skojarzeniu z antagonistami wapnia typu
werapamilu lub diltiazemu, lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi osrodkowo (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ naglego przerwania leczenia beta-adrenolitykiem, zwlaszcza u pacjentéw z chorobag
niedokrwienng serca, poniewaz moze to prowadzi¢ do przejsciowego pogorszenia stanu serca.
Dawkowanie nalezy zmniejszaé stopniowo, dostosowujac poszczegdlne sktadniki indywidualnie,
najlepiej w ciagu dwodch tygodni, jednoczesnie w razie koniecznos$ci rozpoczynajac terapi¢ zastgpcza.

Bradykardia
Jesli w trakcie leczenia czgsto$¢ akeji serca w spoczynku spadnie ponizej 50-55 uderzen na minutg,
a u pacjenta wystapia objawy zwiazane z bradykardig, dawke leku Ramizek Plus nalezy zmniejszy¢,

dostosowujac poszczegdlne sktadniki indywidualnie z odpowiednig dawka bisoprololu.

Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia

Biorac pod uwagg ich negatywne dziatanie dromotropowe, beta-adrenolityki nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Dlawica piersiowa typu Prinzmetala

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (beta-adrenolityki) moga zwigkszac liczbe i czas trwania
epizodow dusznicy bolesnej u pacjentow z dlawicg piersiowa typu Prinzmetala. Stosowanie
selektywnych lekow blokujacych receptory adrenergiczne beta; jest mozliwe w tagodnych
przypadkach i tylko w potaczeniu z lekami rozszerzajacymi naczynia.

Skurcz oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby drég oddechowych)

W astmie oskrzelowej lub innych przewleklych obturacyjnych chorobach ptuc, ktére moga
powodowac objawy, nalezy jednoczesnie stosowac leczenie rozszerzajace oskrzela. Sporadycznie
moze wystapi¢ zwiekszenie oporu drég oddechowych, gdy beta-adrenolityki stosowane sa

u pacjentow z astma, dlatego konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki lekéw pobudzajacych receptory
adrenergiczne betas.

Pacjenci z cukrzyca

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania leku Ramizek Plus u pacjentéw z cukrzyca, u ktorych
wystepuja duze wahania stezenia glukozy we krwi. Objawy hipoglikemii moga by¢ maskowane przez
beta-adrenolityki.



Scisiy post

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdOw stosujacych Scisty post.

Choroba zarostowa tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial occlusive disease, PAOD)

Leki beta-adrenolityczne moga zaostrza¢ objawy, zwlaszcza na poczatku leczenia.
Znieczulenie

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogdélnemu blokada receptorow beta zmniejsza czgstos¢
wystepowania zaburzen rytmu serca i niedokrwienia migsnia sercowego podczas indukcji znieczulenia
1 intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ kontynuacj¢ podtrzymujacej blokady
receptorow beta w okresie okolooperacyjnym. Anestezjolog musi mie¢ §wiadomos¢ istnienia blokady
receptorow beta ze wzgledu na mozliwosc¢ interakcji z innymi lekami, ktore mogg prowadzi¢ do
bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii i zmniejszonej zdolnosci odruchéw do kompensacji
utraty krwi. Jesli odstawienie beta-adrenolitykow przed zabiegiem chirurgicznym zostanie uznane za
konieczne, nalezy to robi¢ stopniowo i zakonczy¢ okoto 48 godzin przed znieczuleniem.

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych z zastosowaniem
srodkow powodujacych niedocis$nienie ramipryl moze blokowac tworzenie angiotensyny Il wtornie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac¢ dzien przed zabiegiem. Jesli wystapi
niedoci$nienie, ktore uwaza si¢ za spowodowane tym mechanizmem, mozna je skorygowac poprzez
zwigkszenie objetosci podawanych plynéw.

Luszczyca

Pacjenci z tuszczyca lub z tuszczycag w wywiadzie powinni otrzymywac beta-adrenolityki dopiero po
doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

Guz chromochtonny nadnerczy

U pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym guzem chromochtonnym nadnerczy bisoprolol
nalezy zawsze podawa¢ w skojarzeniu z lekiem blokujagcym receptory alfa.

Tyreotoksykoza
Podczas leczenia bisoprololem objawy tyreotoksykozy moga by¢ maskowane.

Niewydolno$¢ serca

Brak doswiadczenia terapeutycznego w leczeniu niewydolnosci serca bisoprololem u pacjentow
z nastepujacymi chorobami i stanami:

. cukrzyca insulinozalezna (typ I),

. cigzkie zaburzenia czynnosci nerek,

. cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby,

. kardiomiopatia restrykcyjna,

. wrodzona wada serca,

. hemodynamicznie istotna organiczna wada zastawek,

. zawal mig$nia sercowego w ciagu ostatnich 3 miesiecy.
Laktoza

Ramizek Plus zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy Iub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.



Sod
Lek Ramizek Plus zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsulke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu wiaze si¢ z wicksza czgstoscig wystepowania dziatan niepozadanych,
takich jak niedocisnienie, hiperkaliemia i zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolnos¢
nerek), w poréwnaniu z zastosowaniem leku dziatajgcego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Sakubitryl/walsartan

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ono ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4). Leczenia
ramiprylem nie wolno rozpoczyna¢ przed uptywem 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu/walsartanu. Leczenia sakubitrylem/walsartanem nie wolno rozpoczyna¢ przed uptywem
36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu.

Procedurv pozaustrojowe

Procedury pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o tadunku ujemnym, takie
jak dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem niektorych blon wysokoprzeplywowych (np. bton

z poliakrylonitrylu) oraz afereza lipoprotein o malej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu z powodu
zwigkszonego ryzyka cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jezeli leczenie takie
jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie innego typu btony dializacyjnej lub leku
przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas

Chociaz stezenie potasu w surowicy zwykle pozostaje w granicach normy, u niektérych pacjentow
leczonych ramiprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopgdne oszczgdzajace potas (np.
spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas moga prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania ramiprylu z innymi lekami zwigkszajacymi
stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol),
poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jako diuretyk oszczedzajacy potas, tak jak amiloryd. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ramiprylu z wyzej wymienionymi lekami. Jesli
wskazane jest jednoczesne stosowanie, nalezy je stosowac ostroznie i czesto kontrolowac stgzenie
potasu w Surowicy.

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z cyklosporyng moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z heparyna moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogg obnizaé cisnienie krwi (np.
azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, srodki znieczulajgce, spoZycie bardzo duzej ilosci
alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna)




Nalezy spodziewac si¢ nasilenia ryzyka niedoci$nienia.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortvkosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore
mogq zmieniac liczbe krwinek

Zwigkszone prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji hematologicznych.
Sole litu

Inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze powodowa¢ zwigkszenie toksycznosci litu.
Nalezy kontrolowaé stezenie litu.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina

Jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekéw przeciwcukrzycowych moze nasila¢ dziatanie
obnizajace ste¢zenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Zjawisko to wydawato si¢ bardziej
prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z zaburzeniami
czynnoS$ci nerek.

Jednoczesne podawanie bisoprololu z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi moze
nasila¢ dziatanie obnizajgce stezenie cukru we krwi. Blokada receptorow beta-adrenergicznych moze
maskowac¢ objawy hipoglikemii.

Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetvlosalicylowy

Jednoczesne stosowanie leku Ramizek Plus i niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych (tj. kwasu
acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitorow COX-2 i nieselektywnych NLPZ)
moze ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie bisoprololu i ramiprylu. Ponadto jednoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek

i nasilenia kalemii. Leki te stosowane jednoczes$nie nalezy podawac ostroznie, zwlaszcza u 0sob w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni; nalezy tez rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastepnie okresowo.

Racekadotryl: inhibitory mTOR

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) 1 wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine / leki przeciwpsychotyczne / leki znieczulajgce

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z niektérymi lekami znieczulajgcymi, trojpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi i lekami przeciwpsychotycznymi moze spowodowaé dalsze obnizenie
cis$nienia t¢tniczego.

Jednoczesne stosowanie bisoprololu z lekami znieczulajacymi moze prowadzi¢ do zmniejszenia
odruchowej tachykardii i zwickszonego ryzyka niedocisnienia.

Sympatykomimetvki

Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem
moze ostabia¢ dziatanie obu lekow.

Leki sympatykomimetyczne, ktore pobudzaja zaréwno receptory beta-, jak i alfa-adrenergiczne (np.
norepinefryna, epinefryna): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze ujawnic¢ ich dziatanie
zwezajace naczynia, za posrednictwem receptora alfa-adrenergicznego, prowadzace do zwickszenia
ci$nienia tgtniczego oraz do zaostrzenia chromania przestankowego. Takie interakcje uwaza si¢ za
bardziej prawdopodobne w przypadku niewybiodrczych beta-adrenolitykow.



Leki sympatykomimetyczne mogg ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

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

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych o dziataniu osrodkowym moze nasili¢
niewydolno$¢ serca poprzez zmniejszenie napigcia wspotczulnego (zmniejszenie czgstosci akcji serca
i pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn). Naglte odstawienie leku, zwlaszcza przed
zmniejszeniem dawki beta-adrenolityku, moze zwickszy¢ ryzyko nadcis$nienia ,,z odbicia”.

Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid,

Qi"OQdZel’lOl’l}

Mozliwe zwigkszenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz nasilenie
dzialania inotropowego ujemnego.

Antagonisci wapnia typu werapamilu i w mniejszym stopniu typu diltiazemu

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

Antagonisci wapnia typu dihvdropirvdyny, np. felodypina i amlodypina:

Jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia; nie mozna tez wykluczy¢
zwigkszonego ryzyka dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej komor serca u pacjentow
z niewydolnoscig serca.

Leki przeciwarytmiczne klasy 11l (np. amiodaron)

Mozliwe zwigkszenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki parasympatykomimetyczne

jednoczesne stosowanie moze wydtuzy¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwigkszac
ryzyko wystapienia bradykardii.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w leczeniu jaskry)

Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ dziatanie ogdlnoustrojowe bisoprololu.

Glikozydy naparstnicy

Zwolnienie czgstosci akcji serca i wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Meflochina

Zwickszone ryzyko wystapienia bradykardii.

Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjgtkiem inhibitorow MAO-B)

Nasilone dziatanie hipotensyjne lekow beta-adrenolitycznych, ale rowniez ryzyko wystapienia
przetomu nadcisnieniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza



W oparciu o istniejgce dane dotyczace pojedynczych sktadnikow lek Ramizek Plus nie jest zalecany
do stosowania w pierwszym trymestrze cigzy i jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze

cigzy.
Bisoprolol

Dziatanie farmakologiczne bisoprololu moze szkodliwie wptywaé na cigzg i (lub) rozwdj ptodu lub
noworodka (zmniejszenie przeptywu przez lozysko, co wigze si¢ z opoéznieniem wzrostu ptodu,
$miercig wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem; u ptodu i noworodka moga
wystapi¢ dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia)). Jesli leczenie beta-adrenolitykami
jest konieczne, zaleca si¢ stosowanie wybidrczych beta;-adrenolitykow.

Bisoprololu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
stosowanie bisoprololu zostanie uznane za konieczne, nalezy monitorowac przeptyw krwi przez
lozysko i rozw¢j plodu. W razie niekorzystnego wptywu na przebieg cigzy lub rozwdj ptodu nalezy
rozwazy¢ inne leczenie. Noworodek musi pozostawac pod Scista obserwacja.

Objawow hipoglikemii i bradykardii nalezy na og6t spodziewac si¢ w pierwszych trzech dobach
zycia.

Ramipryl

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatan teratogennych po zastosowaniu inhibitorow ACE
W pierwszym trymestrze cigzy nie sa jednoznaczne, cho¢ nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. O ile kontynuowanie leczenia inhibitorami ACE nie zostanie uznane za
konieczne, leczenie pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ na inne leki przeciwnadci$nieniowe
o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie
inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac, a w razie koniecznos$ci nalezy rozpocza¢ leczenie
alternatywne.

Stwierdzono, ze narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy wywoluje
toksyczne dzialanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia
kosci czaszki) oraz noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ ultrasonograficzna
kontrole czynnosci nerek i czaszki ptodu. Niemowlgta, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE,
nalezy uwaznie obserwowac ze wzgledu na ryzyko wystgpienia niedocisnienia (patrz rowniez punkty
4.314.4).

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ stosowania leku Ramizek Plus w okresie laktacji.

Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do mleka ludzkiego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersia
podczas stosowania bisoprololu.

Poniewaz nie sg dostepne zadne dane dotyczace stosowania ramiprylu podczas karmienia piersia, nie
zaleca si¢ stosowania ramiprylu w tym okresie i preferuje si¢ inne produkty lecznicze o doktadniej
okreslonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwlaszcza podczas
karmienia noworodka lub wcze$niaka.

Whplyw na plodnos$é
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci po zastosowaniu leku Ramizek Plus.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lek Ramizek Plus nie ma bezposredniego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn, ale u niektorych pacjentdéw moga wystapi¢ indywidualne reakcje zwigzane z niskim
ci$nieniem krwi, w szczegdlnosci na poczatku leczenia lub podczas zmiany produktow leku, a takze w
potaczeniu z alkoholem. W rezultacie zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn moze by¢
zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestsze dziatania niepozadane bisoprololu to bol gtowy, zawroty glowy, nasilenie niewydolnosci
serca, niedocis$nienie, zimne konczyny, nudno$ci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zaparcia,

ostabienie i uczucie zmeczenia.
Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy, suchy kaszel oraz reakcje spowodowane
niedocis$nieniem. Do cigzkich dziatan niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia,

zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne i

neutropenia/agranulocytoza.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Podczas badan klinicznych i (lub) stosowania po wprowadzeniu do obrotu bisoprololu Iub ramiprylu
stosowanych oddzielnie i sklasyfikowanych zgodnie z Klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA i z
nastepujaca czgstoscia wystepowania obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

MedDRA Dzialania niepozadane Czestosé wystepowania
Klasyfikacja Bisoprolol | Ramipryl
ukladowo-
narzadowa
Zakazenia i
zaraZenia Zapalenie btony §luzowej nosa Rzadko Niezbyt czesto
pasozytnicze
Eozynofilia - Niezbyt czesto
Agranulocytoza (patrz punkt 4.4) - Rzadko
Pancytopenia - Nieznana
Zaburzenia krwii | Leukopenia - Rzadko
ukladu chlonnego Neutropenia (patrz punkt 4.4) - Rzadko
Matoptytkowos$¢ (patrz punkt 4.4) - Rzadko
Niedokrwisto$¢ hemolityczna u pacjentow z _
wrodzonym niedoborem G-6PDH - Nieznana
Hipoglikemia (patrz punkt 4.5) - Nieznana
Zaburzenia Zwickszenie st¢zenia pote}su we krwi, - Czesto
metabolizmu i odwracalne po odstawieniu
odzywiania Zmniejszenie stezenia sodu we krwi - Nieznana
Jadlowstret, zmniejszenie apetytu - Niezbyt czesto
Zmiany nastroju - Niezbyt czesto
Zaburzenia snu Niezbyt Niezbyt czesto
czesto
Zaburzenia Depresja Niezbyt -
psychiczne czesto
Koszmary senne, omamy Rzadko -
Splatanie - Bardzo rzadko
Bol glowy Czesto Czesto




MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego Czesto Czesto
Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego - Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku - Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu Parestezja - Niezbyt czgsto
nerwowego Sennos¢ - Niezbyt czgsto
Niedokrwienie mozgu, w tym udar
niedokrwienny i przemijajgcy napad - Nieznana
niedokrwienny
Omdlenie Rzadko Czesto
Zaburzenia widzenia - Niezbyt czesto
Zmniejszone wydzielanie tez (do rozwazenia,
Zaburzenia oka jesli pacjent uzywa soczewek kontaktowych) Rzadko -
Zapalenie spojowek Bardzo Rzadko
rzadko
. . | Szumy uszne - Rzadko
Zaburzenia ucha i
blednika Zaburzenia stuchu Rzadko Rzadko
Kotatanie serca - Niezbyt czesto
Czestoskurcz - Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Bradykardia Bardzo czesto | -
Nasilenie niewydolnosci serca Czesto -
Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo- Niezbyt -
komorowego czesto
Zaburzenia rytmu serca - Niezbyt czesto
Dtawica piersiowa - Niezbyt czesto
Zawal migsnia sercowego, prawdopodobnie
wtorny do nadmiernego niedoci$nienia u .
.7 . - Niezbyt czesto
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (patrz
punkt 4.4)
Niedocisnienie tetnicze i skutki zwigzane z Czesto Czesto
niedoci$nieniem
Wrazenie zigbnigcia lub dretwienia konczyn | Czgsto -
) Niedocis$nienie ortostatyczne Niezbyt Czesto
Zaburzenia
R czesto
naczyniowe . :
y Zapalenie naczyn krwionosnych - Rzadko
Nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy) - Niezbyt czesto
Objaw Raynauda - Nieznana
Zaburzenia Kaszel - Czesto
ukladu -
Duszno$¢ - Czesto

oddechowego,




MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

klatki piersiowej | Skurcz oskrzeli, w tym nasilenie astmy Niezbyt Niezbyt czesto
i Srodpiersia czgsto
Zapalenie oskrzeli - Czesto
Zapalenie zatok - Czesto
Przekrwienie btony $luzowej nosa - Niezbyt czgsto
Bol brzucha Czesto Czesto
Zaparcia Czesto Niezbyt czesto
Biegunka Czesto Czesto
Nudnosci Czesto Czesto
Wymiot Czesto Czesto
Zaburzenia Y Y ¢ ©
zoladka i jelit Niestrawno$é - Czgsto
Sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;j - Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko
Aftowe zapalenie jamy ustnej - Nieznana
Zapalenie jezyka - Rzadko
Zaburzel.na ’ Cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie Rradko Nieznana
watroby i drog watroby
z6kciowych Zwicgkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych i (lub) stezenia bilirubiny - Niezbyt czesto
sprzezonej
ZbMtaczka cholestatyczna ) Rzadko
Uszkodzenie komoérek watroby ) Rzadko
Wysypka - Czesto
Swiad - Niezbyt czesto
Obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn,
warg, bton §luzowych, jezyka, glosni i (lub) . Niezbyt czesto
krtani (patrz punkt 4.4)
Pokrzywka - Rzadko
. i Reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto - Bardzo rzadko
Zaburzenia skory
i tkanki Nadmierna potliwo$é - Niezbyt czesto
podskornej
Reakcje nadwrazliwosci (Swiad, Rzadko -
zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy),
wysypka)
Nasilenie tuszczycy - Nieznana
Rumien wielopostaciowy - Nieznana
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ - Nieznana

naskorka
Zespot Stevensa-Johnsona
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Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

wazopresyny (SIADH)

Luszczyca, wysypka o typie pecherzycy lub | Bardzo Nieznana
lisza na skorze lub btonach sluzowych, rzadko
tysienie
Kurcze migéni Niezbyt Czesto
. czesto
Zz}b'ul:zenla Ostabienie mi¢s$ni Niezbyt -
miesniowo- czesto
szkieletowe Bol , Niczb
i tkanki lacznej ol stawow - 1ezbyt czesto
Bo6l migsni - Czesto
Niewydolnos¢ nerek - Niezbyt czesto
Ostra niewydolnos¢ nerek - Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek
i drég moczowych |Zwigkszone oddawanie moczu - Niezbyt czesto
Nasilenie wystepujacego wczesniej - Niezbyt czesto
biatkomoczu
Zaburzenie erekcji - Niezbyt czesto
Zaburzenia Zaburzenia potencji Rzadko -
ukladu
rozrodczego i Zmniejszenie libido - Niezbyt czgsto
piersi
Ginekomastia - Nieznana
Ostabienie Czgsto Czgsto
Uczucie zmegczenia Czgsto Czgsto
Zaburzenia ogélne —
i stany w miejscu | BOl W Klatce piersiowej - Czgsto
podania Obrzeki obwodowe - Niezbyt czgsto
Goraczka - Niezbyt czesto
Zwigkszenie stezenia mocznika we krwi - Niezbyt czesto
Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi - Niezbyt czesto
Zwigkszenie aktywnosci enzymow Rzadko Niezbyt czesto
trobowych
Badania . : wy. T . .
diagnostyczne Zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi - Niezbyt czgsto
Zwigkszone stezenia triglicerydow Rzadko -
Zmniejszone stezenia hemoglobiny i
zmniejszenie warto$ci hematokrytu (patrz - Rzadko
punkt 4.4)
Zaburzenia Reakcje anafilaktyczne lub
}‘klad“ . rzekomoanafilaktyczne, zwigkszenie miana } Nieznana
immunologicznego | ,eciwciat przeciwjadrowych
Zaburzenia _ S
endokrynologiczne | Zespot nicadekwatnego wydzielania } Nieznana

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak informacji na temat przedawkowania produktu Ramizek Plus u ludzi.

Bisoprolol

Objawy

Ogdlnie, najczestsze objawy przedawkowania lekow beta-adrenolitycznych to: bradykardia,
niedoci$nienie tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas
zgloszono kilka przypadkow przedawkowania (maksymalnie: 2000 mg) bisoprololu u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i (lub) chorobg wiencowa, u ktérych wystapita bradykardia i (lub)
niedoci$nienie tetnicze; wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istniejg znaczne, indywidualne
roznice dotyczace wrazliwosci na pojedyncza duza dawke bisoprololu; prawdopodobnie pacjenci
z niewydolnoscia serca sg bardzo wrazliwi.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie bisoprololem oraz zastosowac leczenie
podtrzymujace i objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim
stopniu mozna usung¢ za pomocg dializy. Na podstawie spodziewanego dziatania farmakologicznego
oraz zalecen dla innych beta-adrenolitykoéw nalezy rozwazy¢ nastgpujace postepowanie, o ile jest to
uzasadnione klinicznie.

Bradykardia: Poda¢ dozylnie atroping. Jesli reakcja jest niewystarczajaca, mozna ostroznie podaé
izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach moze
by¢ konieczne przezzylne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocisnienie tetnicze: Nalezy poda¢ dozylnie ptyny i leki obkurczajace naczynia. Korzystne moze
by¢ dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (Il lub 111 stopnia): Nalezy monitorowac stan pacjenta i podac
izoprenaling we wlewie dozylnym lub przezzylnie wszczepi¢ stymulator serca.

Ostre pogorszenie niewydolnosci serca: Poda¢ dozylne leki moczopedne, leki o dziataniu
inotropowym dodatnim, leki rozszerzajace naczynia. Skurcz oskrzeli: Podac leki rozszerzajace
oskrzela, takie jak izoprenalina, beta2-sympatykomimetyki i (lub) aminofilina.

Hipoglikemia: Poda¢ dozylnie glukozg.

Ramipryl

Objawy

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga by¢: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem, wstrzagsem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe 1 niewydolnosc¢ nerek.

Postepowanie
Pacjentoéw nalezy $cisle monitorowac, a leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy.

Zalecane postgpowanie to przede wszystkim detoksykacja (ptukanie Zotadka, podanie adsorbentow)



oraz dziatania majace na celu przywrdcenie stabilno$ci hemodynamicznej, w tym podanie agonistow
receptorow alfa;-adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensynamidu). Ramiprylat, czynny
metabolit ramiprylu, jest stabo usuwany z krazenia ogélnego podczas hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE, inne kombinacje Kod ATC: C09BX05

Mechanizm dziatania

Bisoprolol

Bisoprolol jest beta;-adrenolitykiem o duzej wybidrczosci, bez wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej i istotnego klinicznie dziatania stabilizujacego btony komérkowe. Wykazuje
jedynie mate powinowactwo do receptoréw beta2 migsni gtadkich oskrzeli i naczyn, jak rowniez do
receptorow beta2, zwigzanych z regulacjg metaboliczng. Dlatego zazwyczaj bisoprolol nie wywiera
wplywu na opér w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne zalezne od receptorow beta?2.
Wybiorcze dziatanie na receptory beta;-adrenergiczne utrzymuje si¢ rowniez poza zakresem dawek
terapeutycznych.

Ramipryl

Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze I
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje
konwersj¢ angiotensyny I do czynnej substancji zwe¢zajacej naczynia krwiono$ne — angiotensyny I,
jak rowniez katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwiagzku 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$nieniem tetniczym (u tych 0sob z nadci$nieniem
tetniczym zazwyczaj wystepuje mata aktywnos¢ reniny) niz u pacjentéw innych ras.

Dzialanie farmakodynamiczne

Bisoprolol

Bisoprolol nie ma znaczacego dziatania inotropowego ujemnego.

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

Maksymalne dziatanie bisoprololu obnizajace cisnienie krwi osiaga si¢ zwykle po 2 tygodniach.

W przypadku doraznego podania pacjentom z chorobg niedokrwienng serca bez przewlektej
niewydolnosci serca bisoprolol zmniejsza czestos¢ akcji serca i objetos¢ wyrzutowa, a tym samym
pojemnos¢ minutowg serca i zuzycie tlenu. W przypadku dlugotrwalego podawania poczatkowo
zwigkszony opor obwodowy zmniejsza si¢. Sugeruje si¢, ze mechanizmem dziatania lezagcym

u podstaw przeciwnadci$nieniowego dziatania beta-adrenolitykow jest zmniejszenie aktywnosci
reninowej 0socza.

Poprzez blokowanie receptoréw beta-adrenergicznych w sercu bisoprolol hamuje reakcje na
pobudzenie wspotczulne. Skutkuje to zwolnieniem czynnosci serca i ostabieniem kurczliwosci,
powodujac zmniejszenie zapotrzebowania mig$nia sercowego na tlen, co jest pozagdanym efektem
w przypadku dlawicy piersiowej zwigzanej z istniejaca chorobg wiencowa.



Ramipryl

Nadcisnienie tetnicze

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na ogél nie
wystepujg duze zmiany przeplywu osocza przez nerki ani wskaznika przesgczania kiebuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym prowadzi do obniZenia ci$nienia w pozycji
lezacej 1 stojacej bez wyrdwnawczego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszosci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego po podaniu dawki pojedynczej
staje si¢ widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu
pojedynczej dawki wystepuje zwykle 3—6 godzin po doustnym zastosowaniu leku. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe po podaniu dawki pojedynczej utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe podczas ciaglego leczenia ramiprylem jest na ogot
uzyskiwane po 3—4 tygodniach. Wykazano stato$¢ dziatania przeciwnadcisnieniowego podczas
leczenia dlugoterminowego trwajacego 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego zwigkszenia cisnienia tetniczego
(zjawiska ,,z odbicia”).

Niewydolnosé¢ serca

Wykazano, ze oprécz konwencjonalnego leczenia z zastosowaniem lekow moczopednych i
opcjonalnie glikozyddéw nasercowych ramipryl jest skuteczny u pacjentdw z niewydolno$cig serca
klasy II-IV wedlug NYHA (New York Heart Association). Lek mial korzystny wptyw na
hemodynamike serca (obnizat cisnienie napetniania lewej 1 prawej komory, zmniejszat catkowity
obwodowy opdr naczyniowy, zwigkszal pojemnos¢ minutowa serca i poprawiat wskaznik sercowy).
Zmniejszat takze aktywacje neuroendokrynng.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bisoprolol

Do badania CIBIS II wlaczono tacznie 2647 pacjentow. U 83% (N = 2202) wystgpowata
niewydolno$¢ serca klasy III wg NYHA, au 17% (N = 445) — klasy IV wg NYHA. U tych pacjentow
wystepowata stabilna objawowa skurczowa niewydolno$¢ serca (frakcja wyrzutowa < 35%, w badaniu
echokardiograficznym). Calkowita $miertelno$¢ zmniejszyta si¢ z 17,3% do 11,8% (redukcja
wzgledna 34%). Obserwowano zmniejszenie czestosci nagtych zgonow (3,6% vs. 6,3%, redukcja
wzgledna 44%) oraz liczby epizodow niewydolnos$ci serca wymagajacych hospitalizacji (12% vs.
17,6%, redukcja wzgledna 36%). Ponadto stwierdzono istotng poprawe stanu czynnosciowego wedhug
klasyfikacji NYHA. Podczas rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki bisoprololu
wystepowaty hospitalizacje z powodu bradykardii (0,53%), niedocis$nienia t¢tniczego (0,23%) 1 ostrej
dekompensacji (4,97%), ale ich czesto$¢ nie byla wigksza niz w grupie placebo (0%, 0,3% i 6,74%).
W trakcie catego badania liczba udar6w mozgu zakonczonych zgonem i prowadzacych do
niepetnosprawnosci wynosita 20 w grupie leczonej bisoprololem i 15 w grupie placebo.

W badaniu CIBIS III uczestniczyto 1010 pacjentow w wieku > 65 lat z tagodna lub umiarkowang
przewlekta niewydolnoscia serca (CHF, klasa II lub III wg NYHA) i frakcja wyrzutowg lewej komory
< 35%, dotychczas nieleczonych inhibitorami ACE, lekami beta-adrenolitycznymi lub antagonistami
receptora angiotensyny. Pacjenci otrzymywali bisoprolol w skojarzeniu z enalaprylem przez 6 do 24
miesiecy, po poczatkowym leczeniu tylko bisoprololem lub enaraprylem przez 6 miesiecy.
Obserwowano tendencje do czestszego wystepowania zaostrzenia przewlektej niewydolnosci serca
podczas stosowania bisoprololu we wstepnym 6-miesi¢cznym okresie leczenia. W analizie zgodnie z
protokotem badania nie wykazano rownorzednosci podawania bisoprololu w leczeniu poczatkowym w
poréwnaniu do poczatkowego leczenia enalaprylem, chociaz obie metody rozpoczynania leczenia
CHF charakteryzowata podobna czgstos¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego, obejmujacego zgon i hospitalizacje na zakonczenie badania (32,4% w grupie wstgpnego



leczenia bisoprololem w poréwnaniu do 33,1 % w grupie wstepnego leczenia enalaprylem, populacja
wedtug protokotu badania). Badanie wykazato, ze bisoprolol moze by¢ rowniez stosowany u 0sob
w podesztym wieku z tagodnag lub umiarkowang przewlekla niewydolnoscia serca.

Ramipryl

Nadcisnienie tetnicze

Skutecznos¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego ramiprylu zostata potwierdzona w badaniach
nieporownawczych przeprowadzonych na duzg skalg w praktyce ogdlnej, jak réwniez w $cislej
kontrolowanych badaniach klinicznych. U okoto 85% pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
nadcisnieniem samoistnym wystapita prawidtowa reakcja na leczenie ramiprylem w dawce 2,5 lub

5 mg/dobg. Odsetek reakcji na monoterapig¢ ramiprylem jest nizszy u pacjentow z ciezkim
nadcis$nieniem (okoto 40%), chociaz dziatanie obnizajace ci$nienie krwi mozna wzmocni¢ poprzez
dodanie leku moczopednego. Stosowanie inhibitora ACE w skojarzeniu z tiazydem zmniejsza rowniez
ryzyko hipokaliemii wywotanej leczeniem diuretykami.

Pojedyncza dawka ramiprylu 2,5 do 20 mg podana doustnie pacjentom z nadci$nieniem pierwotnym
obnizata zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe ci$nienie tetnicze w sposob zalezny od dawki, nie
wplywajac na prawidlowe dobowe wahania ci$nienia te¢tniczego ani czgsto$¢ akcji serca. Maksymalne
dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepowato po 4—8 godzinach i utrzymywato si¢ przez 24 godziny
od podania.

Skutecznos$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego ramiprylu utrzymuje si¢ u pacjentdow z cukrzyca,

a dane wskazuja, ze lek ma korzystny wptyw na zmniejszenie wydalania albumin z moczem

u pacjentdow z cukrzyca i nefropatia.

Ramipryl zmniejsza przerost lewej komory.

Ramipryl jest dobrze tolerowany w praktyce ogolnej; z powodu nietolerancji leku leczenie przerywa
maksymalnie 5% pacjentow.

Niewydolnosé¢ serca

Korzystne dziatanie ramiprylu w niewydolnos$ci serca obejmuje ponizsze:

- zmnigjszenie obcigzenia nastgpczego, co zwieksza objetosé wyrzutowg komor i poprawia
frakcje wyrzutowa,

- zmniejszenie obcigzenia wstepnego, co zmniejsza przekrwienie ptucne i ogdlnoustrojowe oraz
obrzgki,

- poprawa stosunku podazy tlenu do zapotrzebowania gtdéwnie poprzez zmniejszenie
zapotrzebowania dzigki zmniejszeniu obcigzenia nastepczego i wstepnego,

- zapobieganie wywolywaniu przez angiotensyng II szkodliwej przebudowy mi¢$nia
sercowego.

U pacjentéw z umiarkowanag lub cigzka zastoinowg niewydolnoS$cia serca stosowanie pojedynczej
doustnej dawki ramiprylu 5 mg lub 10 mg miato korzystny wptyw na zmniejszenie obcigzenia
wstepnego 1 nastgpczego z odruchowym wzrostem pojemno$ci minutowe;j serca.

Wykazano, ze dziatanie ramiprylu jest skuteczne u pacjentow po zawale mig$nia sercowego, poniewaz
pomaga ograniczy¢ szkodliwa przebudowe migsnia sercowego wystepujaca po zawale.
Przeprowadzone na duza skale badanie Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) wykazato, ze
ramipryl podawany w dawce 5 mg lub 10 mg/dobg istotnie zmniejszal ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 27% u pacjentéw z klinicznymi objawami niewydolnosci serca po ostrym zawale migs$nia
sercowego. Korzystne dziatanie ramiprylu widoczne byto po 30 dniach leczenia i wydawato si¢
najwigksze u pacjentow z ciezszymi uszkodzeniami komoér po zawale.

Zapobieganie chorobom sercowo - naczyniowym / nefroprotekcja

Przeprowadzono badanie prewencyjne z kontrolg placebo (badanie HOPE), z udzialem ponad 9 200
pacjentow, w ktorym ramipryl dotaczano do standardowego leczenia. W badaniu wzi¢li udziat
pacjenci z grupy zwickszonego ryzyka wystapienia choroby sercowo-naczyniowej albo po przebytym
incydencie sercowo-naczyniowym o etiologii miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca, udar
mozgu lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie), albo z cukrzyca i co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka (potwierdzona mikroalbuminuria, nadcisnienie t¢tnicze, zwigkszenie
stezenia cholesterolu catkowitego, mate stezenie cholesterolu HDL lub palenie tytoniu).



Badanie to wykazato, ze ramipryl statystycznie istotnie zmniejsza czesto$¢ wystgpowania zawatu
migénia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz udaru — kazdego z osobna
i wszystkich lacznie (ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy).

Dane z badan klinicznych dotyczqcych podwdjnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA)

W dwoéch duzych randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nephropathy 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 bylo
przeprowadzone z udzialem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

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

w zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, natomiast zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych
lekéw, przytoczone wyniki réwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw 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 Il u pacjentow

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

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo, z udzialem 244 dzieci z nadci$nieniem tgtniczym (w 73% z nadci$nieniem samoistnym), w
wieku od 6 do 16 lat, pacjenci otrzymywali mate, §rednie lub duze dawki ramiprylu, w celu
osiggnigcia stezenia ramiprylatu w osoczu odpowiadajacego stezeniu osigganemu u 0sob dorostych po
podaniu dawek: 1,25 mg, 5 mg i 20 mg, w przeliczeniu na mas¢ ciata. Pod koniec 4. tygodnia ramipryl
okazatl si¢ nieskuteczny pod wzgledem punktu koncowego dotyczacego obnizania ci$nienia
skurczowego, lecz w najwigkszej dawce obnizal ciSnienie rozkurczowe. Ramipryl stosowany w
srednich lub duzych dawkach istotnie obnizal zar6wno skurczowe, jak i rozkurczowe cis$nienie
tetnicze u dzieci z potwierdzonym nadci$nieniem.

Takiego dziatania nie obserwowano w 4 tygodniowym, randomizowanym badaniu odstawiania

z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, w ktorym zwiekszano dawke ramiprylu, z udzialem 218
dzieci w wieku od 6 do 16 lat (w 75% z nadci$nieniem samoistnym) — warto$ci zarOwno
rozkurczowego, jak i skurczowego cis$nienia tetniczego ulegly niewielkiemu zmniejszeniu, ale nie
powroécily do warto$ci wyjsciowych w sposob istotny statystycznie po zastosowaniu zadnego z trzech
ocenianych zakreséw dawek [dawki mate (0,625 mg — 2,5 mg), dawki $rednie (2,5 mg — 10 mg) lub
dawki duze (5 mg — 20 mg)] ramiprylu, przeliczanych odpowiednio do masy ciata. W przypadku
ramiprylu nie zaobserwowano liniowej zaleznosci reakcji od dawki u dzieci.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Bisoprolol

Wchlanianie

Bisoprolol po podaniu doustnym wchtania si¢ prawie catkowicie (>90%) z przewodu pokarmowego,
a ze wzgledu na niewielki efekt pierwszego przejscia (metabolizm) w watrobie (okoto 10% — 15%)
jego biodostepnos¢ wynosi okoto 85% — 90%. Biodostgpno$¢ nie ulega zmianie pod wplywem
pokarmu. Maksymalne stgzenie w osoczu osiggane jest w ciggu 2-3 godzin. Opisywano tez jednak, ze
szybkos$¢/zakres wchianiania bisoprololu w jelitach jest wysoce zalezna od pH 1 moze si¢ zmieniac.
Po podaniu doustnym 10 mg bisoprololu fumaranu zdrowym ochotnikom na czczo $rednie
maksymalne stgzenie bisoprololu w osoczu (Cmax) wynoszace okoto 31,86 ng/ml zostalo osiagniete
w ciggu okoto 2 godzin (Tmax).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,2 I/kg mc. Bisoprolol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%, przy

stosunku metabolizmu watrobowego do wydalania przez nerki wynoszacym 1:1.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazuja, Ze bisoprolol jest szybko i w duzym stopniu
dystrybuowany, ale w niewielkim zakresie przenika przez tozysko, i ze lek przenika przez bariere
krew-mozg tylko w niewielkim stopniu w poré6wnaniu z metoprololem i propranololem.

Metabolizm

Bisoprolol jest umiarkowanie rozpuszczalny w thuszczach. Podlega jedynie umiarkowanemu
metabolizmowi watrobowemu. W metabolizmie bisoprololu wykryto tylko szlaki oksydacyjne, bez
pozniejszej koniugacji. Jest metabolizowany gltéwnie przez CYP3A4 do nieczynnych metabolitow;
jest takze metabolizowany przez CYP2D6, co nie wydaje mie¢ znaczenia klinicznego. Po
O-dealkilacji nastgpuje utlenienie do 3 metabolitow kwasu karboksylowego. U cztowieka te 3
metabolity nie maja dzialania antagonistycznego wobec receptorow B-adrenergicznych. Lek ten u
cztowieka nie ulega tez stereoselektywnemu metabolizmowi i nie jest zalezny od genetycznego
polimorfizmu utleniania podobnego do polimorfizmu debryzochiny. Okoto 50% dawki bisoprololu
jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej, a taka sama cz¢$¢ jest metabolizowana w watrobie.
Ponadto bisoprolol, nie bedac lekiem o wysokim klirensie watrobowym, wykazuje jedynie
umiarkowany klirens watrobowy, a zatem rowniez niewielki efekt pierwszego przejscia (< 10%) po
podaniu doustnym.

Eliminacja

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwiema drogami: 50% jest metabolizowane w watrobie do
nieczynnych metabolitow, ktore nastgpnie sg wydalane przez nerki. Pozostate 50 % jest wydalane
przez nerki w postaci niezmienionej. W kale wykryto mniej niz 2% dawki. Klirens catkowity wynosi
okoto 15 I/h. Okres pottrwania w osoczu, wynoszacy 10-12 godzin, zapewnia 24-godzinng
skutecznos$¢ podczas stosowania pojedynczej dawki dobowej. Okres pottrwania w fazie eliminacji z
osocza jest wydtuzony do okoto 18 godzin u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub do okoto
13 godzin u pacjentow z marskoscig watroby.

Liniowo$¢ lub nieliniowo§é
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i niezalezna od wieku pacjenta. Stezenia w osoczu sa proporcjonalne
do podanej dawki w zakresie dawek od 5 do 20 mg.

Populacje szczegolne

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Parametry farmakokinetyczne badano u 18 pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym

z marskoscig. Okres pottrwania w fazie eliminacji T1/2 po 7 dniach stosowania 10 mg bisoprololu na
dobe wynosit 13,5 godziny, a maksymalne stgzenie w surowicy wynosito 62 g/1 (u zdrowych
ochotnikow 36 g/1), co nie prowadzito do klinicznie istotnych zmian w parametrach
farmakodynamicznych.




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W ciagu 12 tygodni kontrolowano pacjentéw dializowanych otrzymujacych 2,5 mg lub 5 mg
bisoprololu na dob¢ z powodu nadcis$nienia. Parametry farmakokinetyczne poréwnano z parametrami
grupy kontrolnej zdrowych ochotnikow. Okres pottrwania leku w fazie eliminacji T1/2 byt istotnie
wydluzony w dniach bez dializy w poréwnaniu do grupy ochotnikéw. Stezenie maksymalne (Cmax)
u pacjentow otrzymujacych bisoprolol w dawce 2,5 mg bylo prawie réwne stezeniu maksymalnemu
(Cmax) u zdrowych ochotnikow otrzymujacych dawke 5 mg.

Klirens po podaniu doustnym (CL/F) bisoprololu jest dodatnio skorelowany z klirensem kreatyniny
(CLcr), co wskazuje, ze czynno$¢ nerek jest czesciowo odpowiedzialna za zmienno$¢
miedzyosobnicza w zakresie farmakokinetyki bisoprololu.

Osoby w podesziym wieku
Farmakokinetyka bisoprololu nie zmienia si¢ do poziomu istotnego klinicznie u osé6b w podesztym
wieku. Dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek pacjenta nie jest konieczne.

Pacjenci z niewydolnosciqg serca

U pacjentdéw z przewlekla niewydolnoscia serca (klasa III wg NYHA) stezenie bisoprololu w osoczu
jest wigksze, a okres pottrwania wydtuzony w porownaniu do zdrowych ochotnikow. Maksymalne
stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi 64+21 ng/ml dla dawki dobowej 10 mg, a okres
pottrwania wynosi 17+5 godzin.

Ramipryl

Wochtanianie

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

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

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wigze si¢ z biatkami osocza.

Ramiprylat wigze si¢ z konwertaza angiotensyny z wysokim powinowactwem w st¢zeniach
podobnych do stgzenia enzymu i powoli osigga rownowagg. Ramipryl jest szybko usuwany z krwi

i dystrybuowany do réznych tkanek organizmu, przy czym stezenia ramiprylu w watrobie, nerkach i
phucach sg znacznie wyzsze niz we krwi. Objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 90 I, a wzgledna objgtosc
dystrybucji ramiprylatu okoto 500 1.

Metabolizm

Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do czynnego metabolitu, ramiprylatu, przez
karboksyloesterazy, poza tym do estru i kwasu diketopiperazynowego oraz do glukuronidow
ramiprylu i ramiprylatu, z ktérych wszystkie sg nieaktywne.

Eliminacja

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

z moczem, a okoto 40% z katem. Ilo$¢ leku odzyskiwana z katu moze §wiadczy¢ zaré6wno o
wydalaniu metabolitow z zo6lcia, jak i (lub) o leku niewchtonigtym. Mniej niz 2% podanej dawki jest
wydalane z moczem w postaci niezmienionego ramiprylu.

Metabolity sg wydalane gtownie przez nerki. Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob
trojfazowy. Podczas poczatkowego, szybkiego spadku, oznaczajacego dystrybucje leku, okres
poltrwania wynosi 2-4 godziny. Z powodu silnego wigzania z ACE oraz powolnej dysocjacji z
potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuja dwie fazy eliminacji. W pozornej fazie eliminacji okres
poltrwania wynosi 9-18 godzin, a w koncowej fazie eliminacji okres pottrwania jest wydhuzony



i wynosi > 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 poczatkowe;j
dystrybucji i okoto 110 godzin w fazie wolnej eliminacji.

Po wielokrotnym podawaniu ramiprylu raz na dobg efektywny okres poltrwania ramiprylatu wynosi
13-17 godzin w przypadku dawek 5-10 mg i jest dtuzszy w przypadku mniejszych dawek 1,25-2,5
mg. Réznica ta wigze si¢ z wysycalng zdolnoscig enzymu do wigzania ramiprylatu. Stezenie ramiprylu
i ramiprylatu w osoczu w stanie stacjonarnym, po podawaniu raz na dobe¢ typowych dawek ramiprylu,
uzyskuje si¢ po okoto 2-4 dobach leczenia. Nie przewiduje si¢ znaczacej kumulacji ramiprylatu przy
wielokrotnym podawaniu dawek dobowych u pacjentéw z prawidlowa czynno$cig nerek.

Liniowo$¢ lub nieliniowo§é

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

z dawka. Stopien wchtaniania i hydrolizy ramiprylu do ramiprylatu wydaje si¢ 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 nieliniowo$¢ w zwiazku miedzy dawka a stezeniami
ramiprylu i ramiprylatu w osoczu po podaniu dawek 10 i 20 mg u zdrowych ochotnikéw byta zbyt
mata, aby wskazywa¢ na jakiekolwiek prawdopodobne znaczenie kliniczne.

Populacje szczegolne

Pacjenci z zaburzeniami czynnosSci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu ulega
spowolnieniu na skutek zmniejszenia aktywnosci esteraz watrobowych, a st¢zenie ramiprylu w osoczu
zwigksza si¢ u tych pacjentow. Maksymalne st¢zenia ramiprylatu u takich pacjentow nie rdznig si¢
jednak od wystepujacych u 0sob z prawidtowa czynnos$cia watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek,

a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Powoduje to zwigkszenie
stezenia ramiprylatu w osoczu, ktore zmniejsza si¢ wolniej niz u 0sob z prawidlowg czynnoscig nerek.
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki na podstawie wartosci
klirensu kreatyniny.

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

Osoby w podesztym wieku

Badanie farmakokinetyczne z podawaniem pojedynczej dawki przeprowadzone na ograniczone;j
liczbie pacjentow w podesztym wieku wykazato, ze u starszych pacjentow maksymalne stezenia
ramiprylatu oraz pole powierzchni pod krzywa stezenia ramiprylatu w czasie (AUC) sg wyzsze.
Srednie stezenie maksymalne i okres pottrwania ramiprylu w surowicy byly nieznacznie wyzsze

u 0s6b w podesztym wieku niz u mtodszych ochotnikéw. Takze odzysk z moczu nie r6znit si¢ od tego
u mtodszych ochotnikéw. Zatem dane farmakokinetyczne ramiprylu i ramiprylatu u pacjentow

w podesztym wieku (65-76 lat) byly podobne do odpowiadajacych im danych uzyskanych u
mtodszych, zdrowych osob. Opisywano jednak takze wyzsze stgzenia krazacego ramiprylatu

u ochotnikow w podeszlym wieku ($redni wiek 77 lat, zakres od 61 do 84 lat), pomimo pozornie
prawidlowej czynnos$ci nerek, w porownaniu do mtodszych ochotnikéw (w wieku od 21 do 30 lat).

Dzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu oceniano u 30 dzieci z nadci$nieniem tetniczym, w wieku od 2 do
16 lat, o masie ciata >10 kg. Po zastosowaniu dawek od 0,05 do 0,2 mg/kg mc. ramipryl byt szybko i
w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu. Ramiprylat osiggal maksymalne stezenie w osoczu
w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu jest silnie skorelowany z logarytmem masy ciata (p < 0,01),
jak réwniez z dawka (p < 0,001). Klirens i objetos¢ dystrybucji zwigkszajg si¢ wraz z wiekiem dzieci
w catym zakresie stosowanych dawek. Dawka 0,05 mg/kg mc. u dzieci powodowala uzyskanie
stezenia porownywalnego do stwierdzanego u 0sob dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg.




Dawka 0,2 mg/kg mc. podawana dzieciom powodowala uzyskanie st¢zenia wigkszego niz stwierdzane
u 0s6b dorostych otrzymujacych maksymalng zalecang dawke 10 mg na dobg.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Farmakokinetyke ramiprylu badano u pacjentéw z cigzka niewydolnos$cia serca (klasa I1I-IV wg
NYHA) po doustnym podaniu pojedynczej dawki 5 mg. Maksymalne stezenie ramiprylu w osoczu
wynosito 57,0 + 26,8 ng/ml po 1,4 h; T1/2 wynosit 2,4 £+ 1,2 godz. Maksymalne st¢zenie ramiprylatu
wynosito 27,9 = 24 ng/ml po 4,6 godz.; T1/2 dla substancji czynnej wynosit 6 + 4,2 godz. Catkowity
odzysk ramiprylu i metabolitow z moczu wynosit srednio 39 + 17,5% w ciggu 96 godzin.

U wszystkich pacjentow zaobserwowano 95% zahamowanie aktywnosci ACE, a 80% zahamowanie
utrzymywato si¢ przez 24 godziny. Stezenia leku i aktywnego metabolitu w osoczu byty wigksze

1 pozostawaly mierzalne dluzej, z bardziej trwalym hamowaniem aktywno$ci ACE niz opisywane

u zdrowych ochotnikow. Wytwarzanie czynnego metabolitu, ramiprylatu, nie uleglo zmniejszeniu,
lecz uleglo spowolnieniu. Wyniki te wskazuja, ze w przypadku tych pacjentow odpowiednia moze by¢
mata dawka, z indywidualnym dostosowywaniem dawki, poczatkowo z uzyciem nizszych dawek
(1,25-2,5 mg) oraz ze dawki powyzej 5 mg moga by¢ rzadko konieczne.

Rasa
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe inhibitoréw konwertazy angiotensyny jest na ogot stabsze u
pacjentow rasy czarnej niz u innych ras (patrz punkt 4.4).

53 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 szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

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

Tak jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol stosowany w duzych dawkach wykazywat toksyczne
dzialanie u ci¢zarnej samicy (zmniejszone przyjmowanie pokarmu i zmniejszenie masy ciata)

1 toksyczne dzialanie na zarodek/ptodd (zwigkszona czestos¢ resorpcji ptodu, zmniejszona masa
urodzeniowa potomstwa, opdzniony rozwoj fizyczny), jednak nie wykazywat dziatania teratogennego

Ramipryl

Stwierdzono, ze podawanie doustnych dawek ramiprylu nie powoduje ostrej toksycznos$ci u gryzoni

i pséw. Przeprowadzono badania, w ktorych szczurom, psom i matpom dlugotrwale podawano
doustne dawki leku. U tych 3 gatunkéw stwierdzono zmiany stezenia elektrolitow w osoczu oraz
zmiany w obrazie krwi. U pséw i matp po podaniu ramiprylu w dawce 250 mg/kg/dobe stwierdzono
znaczne powigkszenie aparatu przyklebuszkowego, co jest wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej
tego leku. Szczury, psy i malpy tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,51 8
mg/kg/dobe; nie wystepowato szkodliwe dziatanie. Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano
u bardzo mtodych szczuréw, ktéorym podano pojedyncza dawke ramiprylu.

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

Ptodno$¢ nie ulegla zmniejszeniu ani u samic, ani u samcoOw szczura.
Podawanie ramiprylu w dawkach dobowych 50 mg/kg mc. lub wigkszych samicom szczura podczas
cigzy i laktacji powodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych)

u potomstwa.

Szczegolowe badania mutagennosci z zastosowaniem réznych systemoéw badawczych nie wykazaty
wlasciwos$ci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.



Ocena ryzyka srodowiskowego

Ramizek Plus zawiera znane substancje czynne, bisoprolol i ramipryl. Ramizek Plus bedzie
przepisywany jako bezposredni zamiennik indywidualnych dawek bisoprololu i ramiprylu, tak wiec
nie nastgpi zwigkszenie narazenia srodowiskowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsuiki:

Laktoza jednowodna

Alkohol poliwinylowy
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Sodu stearylofumaran

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Krospowidon typ A

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka AquaPolish P yellow

Hypromeloza (E 464)

Hydroksypropyloceluloza (E463)

Triglicerydy kwasow tluszczowych o sredniej dtugosci tancucha
Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Ostonka kapsuiki :

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172) — [w kapsutkach 10 mg+10 mg, 10 mg+5 mg, 5 mg+5 mg, 5 mg+ 2,5
mg]

Zelaza tlenek zotty (E 172) — [w kapsulkach 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]

Zokcien chinolinowa (E 104) — [w kapsutkach 5 mg+2,5 mg, 2,5 mg+2,5 mg, 2,5 mg+1,25 mg]

Tusz:

Szelak (E 904)

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stezony
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci 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 miesigcy



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry BOPA/Aluminium/PVC/Aluminium
Blistry i ulotka informacyjna dla pacjenta sg zapakowane w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan 10, 30, 60 Iub 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 usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Adamed Pharma S.A.
Pienkéw, ul. Mariana Adamkiewicza 6A,
05-152 Czosnow

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ramizek Plus 2,5 mg + 1,25 mg, kapsulki, twarde
Pozwolenie nr 27225

Ramizek Plus 2,5 mg + 2,5 mg, kapsuiki, twarde
Pozwolenie nr 27226

Ramizek Plus 5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde
Pozwolenie nr 27227

Ramizek Plus 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde
Pozowlenie nr 27228

Ramizek Plus 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Pozwolenie nr 27229

Ramizek Plus 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Pozwolenie nr 27230

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.07.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.04.2023



