CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ladinorm, 5 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde
Ladinorm, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Ladinorm, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Ladinorm, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ladinorm, 5 mg +5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 5 mg ramiprylu i 5 mg bisoprololu fumaranu.

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

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

Ladinorm, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde
Kazda kapsultka zawiera 10 mg ramiprylu i 10 mg bisoprololu fumaranu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Ladinorm, 10 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde

Ladinorm, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 0,0960 mg azorubiny (karmoizyny)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Ladinorm, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa, bez oznaczen, wielko$ci 2, z matowym korpusem
w kolorze zéttawobiatym i matowym wieczkiem w kolorze ciemnor6zowym, zawierajaca 2 tabletki.
Jedna tabletka, zawierajgca ramipryl jest to okragla, obustronnie wypukta tabletka w jasnozottym
kolorze, bez zadnych oznaczen; na powierzchni tabletki moga wystgpowaé biate i z6ttawo-bragzowe
plamki. Druga tabletka, zawierajaca bisoprololol, jest to okragta, obustronnie wypukla tabletka w
kolorze biatym lub zblizonym do bialego, z napisem E po jednej stronie i bez zadnego oznakowania
po drugiej stronie.

Ladinorm, 5 mg + 10 mg, kapsulki, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda kapsutka Zelatynowa, bez oznaczen, wielkosci 0, z matowym korpusem
w kolorze zotym i matowym wieczkiem w kolorze ciemnorézowym, zawierajgca 2 tabletki. Jedna
tabletka, zawierajaca ramipryl jest to okragla, obustronnie wypukta tabletka w jasnozoltym kolorze,
bez zadnych oznaczen; na powierzchni tabletki mogg wystepowac biate i zottawo-bragzowe plamki.
Druga tabletka, zawierajgca bisoprololol, jest to okragla, obustronnie wypukta tabletka w kolorze
bialym lub zblizonym do biatego, z napisem E po jednej stronie i bez zadnego oznakowania po drugiej
stronie.

Ladinorm, 10 mg + 5 mg, kapsufki, twarde:
Samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa, bez oznaczen, wielkosci 0, z matowym korpusem
w kolorze zéttawobialym i matowym wieczkiem w kolorze ciemnofioletowym, zawierajaca 2 tabletki.




Jedna tabletka, zawierajgca ramipryl jest to okragla, obustronnie wypukta tabletka w jasnozottym
kolorze, bez zadnych oznaczen; na powierzchni tabletki moga wystgpowac biate i z6ltawo-brazowe
plamki. Druga tabletka, zawierajaca bisoprololol, jest to okragta, obustronnie wypukta tabletka w
kolorze biatym lub zblizonym do bialego, z napisem E po jednej stronie i bez zadnego oznakowania
po drugiej stronie.

Ladinorm, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde:

Samozamykajaca si¢ twarda kapsutka zelatynowa, bez oznaczen, wielkos$ci 0, z matowym korpusem
w kolorze z6ttym i matowym wieczkiem w kolorze ciemnofioletowym, zawierajaca 2 tabletki. Jedna
tabletka, zawierajaca ramipryl jest to okragta, obustronnie wypukta tabletka w jasnozéttym kolorze,
bez zadnych oznaczen; na powierzchni tabletki moga wystepowac biate i zoltawo-bragzowe plamki.
Druga tabletka, zawierajaca bisoprololol, jest to okragla, obustronnie wypukta tabletka w kolorze
biatym lub zblizonym do biatego, z napisem E po jednej stronie i bez zadnego oznakowania po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ZYozony produkt leczniczy Ladinorm jest wskazany jako terapia substytucyjna w leczeniu

nadci$nienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym zespotem

wiencowym:

- u pacjentow z jawng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym (choroba
wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

- u pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, i
(lub) przewlekla niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnos$cia skurczowa lewej komory
(prewencja wtdrna po ostrym zawale migénia sercowego: zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej
fazie zawatu migénia sercowego u pacjentéw z klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy
rozpoczynaniu leczenia po uptywie >48 godzin od ostrego zawatu mies$nia sercowego).

U dorostych pacjentow, u ktérych odpowiednig kontrolg ci$nienia tetniczego zapewniaty podawane

jednoczesnie ramiryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa jest to 1 kapsutka o odpowiedniej mocy.

Ladinorm nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia.

Przed zmiang leczenia na Ladinorm pacjenci powinni by¢ dobrze kontrolowani na statych dawkach
lekéw wchodzacych w sktad produktu ztozonego, podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych
produktow. Pacjenci powinni by¢ stabilni na takich samych dawkach bisoprololu i ramiprylu
podawanych z taka samg czgstos$cia przez co najmniej 4 tygodnie. Dawke produktu leczniczego
Ladinorm nalezy ustali¢ na podstawie dawek lekow wchodzacych w sktad tego produktu ztozonego,
stosowanych w momencie zmiany leczenia.

Rozpoczynanie leczenia lub zmiang dawkowania, jesli to konieczne, nalezy przeprowadza¢ za pomoca
oddzielnych produktéw kazdej substancji czynnej produktu ztozonego i dopiero po ustaleniu
odpowiednich dawek mozna rozpoczaé leczenie produktem ztozonym o odpowiedniej mocy.

Z powodu zawartosci bisoprololu leczenia nie nalezy przerywac nagle, szczegdlnie u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca. Naglte odstawienie leku moze prowadzi¢ do naglego pogorszenia stanu

pacjenta.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek



Produkt ztoZzony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Aby okresli¢ optymalng dawke
poczatkowa i podtrzymujacg u chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy dobiera¢ oddzielnie
dawke ramiprylu i oddzielnie dawke bisoprololu.

Dawke dobowa u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy ustali¢ na podstawie klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2).
Ramipryl:

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

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

- U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym leczonych hemodializami: ramipryl jest w niewielkim
stopniu usuwany podczas dializy; maksymalna dawka dobowa ramiprylu wynosi 5 mg.
Ramipryl nalezy podawac kilka godzin po zakonczeniu hemodializy.

Bisoprolol:

- U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zazwyczaj nie
jest konieczna modyfikacja dawki bisoprololu.

- U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min)
maksymalna dawka bisoprololu wynosi 10 mg na dobe.

- Doswiadczenie w stosowaniu bisoprololu u pacjentéw dializowanych jest ograniczone; nie ma
jednak dowodow na to, aby konieczna byta zmiana schematu dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Ladinorm nie jest odpowiedni do leczenia pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby, gdyz u takich
pacjentow maksymalna zalecana dawka dobowa ramiprylu wynosi 2,5 mg.

Osoby w podeszlym wieku

Poczatkowe dawki ramiprylu powinny by¢ mniejsze, a pozniejsze zwigkszanie dawki powinno
odbywac si¢ wolniej z powodu wiekszego prawdopodobienstwa wystepowania dziatan
niepozadanych, szczegolnie u 0s6b w bardzo zaawansowanym wieku i ogolnie stabych.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki bisoprololu.

Zwigkszanie dawki, jesli to konieczne, nalezy przeprowadza¢ za pomoca oddzielnych produktow
kazdej substancji czynnej produktu ztozonego i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna
rozpocza¢ leczenie produktem ztozonym o odpowiedniej mocy.

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Ladinorm u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ladinorm u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Do podawania doustnego.

Produkt leczniczy Ladinorm nalezy przyjmowac w jednej dawce dobowej, rano, z positkiem lub bez
positku. Kapsutki nalezy potykaé w catosci i popija¢ ptynem. Kapsulek nie nalezy zu¢ ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwos¢ na bisoprolol, ramipryl lub jakikolwiek inny inhibitor enzymu konwertujacego
angiotensyne¢ (ang. Angiotensin Converting Enzyme; ACE), lub ktdérakolwiek z substancji
pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

*  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (wrodzony, idiopatyczny lub zwigzany z przyjeciem
inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor antagonist,
AIIRA)).

» Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem/walsartanem (patrz punkty 4.4 1 4.5).

*  Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).



» Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej zaopatrujacej jedyna
czynng nerke.

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

*  Hipotonia lub niestabilno$¢ hemodynamiczna.

» Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych aliskiren u pacjentow z cukrzyca
lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.4, 4.515.1).

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

*  Wstrzas kardiogenny.

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

»  Zespot chorego wezla zatokowego

* Blok zatokowo-przedsionkowy.

* Objawowa bradykardia.

* Objawowa hipotonia.

*  Cigzka astma oskrzelowa.

» Ciezkie postaci choroby zarostowe;j tetnic obwodowych lub zespolu Raynauda.

* Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy (patrz punkt 4.4).

* Kwasica metaboliczna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania poszczegdlnych
sktadnikow tego preparatu ztozonego odnoszg si¢ réwniez do produktu leczniczego Ladinorm.

Ramipryl

Szczegdlne grupy pacjentéw

Cigza

W czasie cigzy nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl, lub
antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA). Jesli kontynowanie terapii inhibitorem ACE/AIIRA
nie jest bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zmieni¢ leczenie na inne leki
hipotensyjne o ustalonym profilu bezpieczenstwa w czasie cigzy. W przypadku rozpoznania cigzy
leczenie inhibitorami ACE/lekami z grupy AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli jest to
konieczne, rozpoczac leczenie innymi lekami (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci zagrozeni szczegolnym ryzykiem hipotonii
e Pacjenci ze wzmozong aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
U pacjentéw ze wzmozong aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron istnieje ryzyko
nagtego silnego spadku cis$nienia tetniczego i pogorszenia czynnosci nerek z powodu zahamowania
aktywnos$ci ACE, szczegdlnie w przypadku podania inhibitora ACE lub jednoczesnego podania
leku moczopednego po raz pierwszy lub w zwigkszonej dawce.
Istotnej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, z konieczno$cig nadzoru medycznego, w
tym monitorowania ci$nienia t¢tniczego, nalezy spodziewac si¢ na przyktad u:
- pacjentow z cigzkim nadci$nieniem tetniczym.
- pacjentdw z niewyrownang zastoinowa niewydolnoscig serca
- pacjentow z istotnym hemodynamicznie zmniejszeniem napltywu lub odplywu z lewej komory
(np. ze stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej)
- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej 1 czynng drugg nerka
- pacjentow, u ktérych istnieje lub moze si¢ rozwing¢ niedobor ptynéw lub soli (w tym u
pacjentow otrzymujacych leki moczopedne)
- pacjentow z marskos$cig watroby i (lub) wodobrzuszem
- pacjentdow poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu srodkami
wywotujacymi hipotonig.

Generalnie zaleca sig, aby przed wiaczeniem leczenia skorygowaé odwodnienie, hipowolemi¢ lub
niedobor soli (aczkolwiek u pacjentow z niewydolnoS$cig serca takie postgpowanie nalezy starannie
wywazy¢ z ryzykiem przecigzenia ptynami).



e Podwdijna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system,; RAAS)

Istnieja dowody, Ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko hipotonii, hiperkaliemii i pogorszenia czynnos$ci
nerek (tacznie z ostra niewydolnoscia nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwojnej blokady
RAAS poprzez jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny 11
lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).
Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone pod
nadzorem specjalisty, z czgsta kontrola czynnosci nerek, stezen elektrolitow i ci§nienia tetniczego.
U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE i
antagonistow receptora angiotensyny II.

o Przejsciowa lub utrzymujgca si¢ niewydolnos¢ serca po zawale migsnia sercowego

e  Pacjenci zagrozeni ryzykiem niedokrwienia serca lub mozgu w przypadku ostrej hipotonii
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczegdlnego nadzoru lekarskiego.

Osoby w podesztym wieku: patrz punkt 4.2.
Leczenie chirurgiczne

Zaleca sig, aby - o ile to mozliwe — na dzien przed operacja przerwac leczenie inhibitorami ACE,
takimi jak ramipryl.

Kontrola czynnosci nerek

Przed wlaczeniem i w trakcie leczenia nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek i odpowiednio dostosowac
dawke, szczegdlnie w pierwszych tygodniach terapii. Produkt leczniczy Ladinorm nie jest
przeznaczony do rozpoczynania leczenia (patrz punkt 4.2). Szczegdlnie staranna kontrola konieczna
jest u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko pogorszenia
czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentdow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po przeszczepieniu
nerki.

Obrzgk naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, opisywano wystepowanie obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Ryzyko obrzgku naczynioruchowego (np. obrzeku drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami
oddychania lub bez zaburzen) moze zwicksza¢ si¢ u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie leki
mogace wywolywaé obrzek naczynioruchowy, takie jak inhibitory mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin; punkt uchwytu dla rapamycyny u ssakow) (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus);
gliptyny (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) lub inhibitory neprylizyny (NEP)
(np. racekadotryl). Laczenie ramiprylu z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane z uwagi na
zwickszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 1 4.5).

W przypadku obrzeku naczynioruchowego produkt leczniczy Ladinorm nalezy odstawié.

Nalezy natychmiast zastosowa¢ leczenie dorazne. Pacjent powinien pozostawa¢ pod obserwacja przez
co najmniej 12 do 24 godzin. Pacjent moze zosta¢ wypisany do domu dopiero po catkowitym
ustgpieniu objawow.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, opisywano obrzek naczynioruchowy
jelit (patrz punkt 4.8). Pacjenci ci zglaszali si¢ do lekarza z bolem brzucha (z nudnos$ciami lub
wymiotami lub bez nich).

Reakcje anafilaktyczne podczas terapii odczulajacej

W czasie inhibicji ACE zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wystapienia i nasilenia reakcji
anafilaktycznych i1 rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i inne alergeny. Przed terapig odczulajaca
nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie ramiprylu.
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Monitorowanie stezenia elektrolitow: hiperkaliemia

U niektorych chorych leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano hiperkaliemig.
Zwickszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii istnieje u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w
starszym wieku (= 70 lat), z niekontrolowang cukrzyca oraz u pacjentdw przyjmujacych sole potasu,
leki moczopedne oszczedzajace potas i inne substancje czynne zwigkszajace stgzenia potasu w osoczu,
a takze u pacjentéw w takich stanach jak odwodnienie, ostra niewydolnos¢ serca, kwasica
metaboliczna. Jesli potrzebne jest stosowanie wyzej wymienionych lekow, zaleca si¢ regularna
kontrole stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie stezenia elektrolitow: hiponatremia

U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zespdt nieadekwatnego wydzielania z
wazopresyny (ang. Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone secretion; SIADH) z nastepcza
hiponatremia. Zaleca si¢, aby u 0s6b w starszym wieku i u innych pacjentéw zagrozonych ryzykiem
hiponatremii regularnie kontrolowac stezenia sodu w surowicy.

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropeni¢/agranulocytoze oraz matoptytkowos¢ i
niedokrwisto$¢, a takze opisywano zahamowanie czynnos$ci szpiku. Zaleca si¢ regularng kontrolg
leukocytozy w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze kontrole zalecane sg w pierwszym
okresie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ze wspotistniejgcg kolagenoza (np.
toczen rumieniowaty lub twardzina uktadowa) lub leczonych innymi produktami leczniczymi, ktore
moga powodowac¢ zmiany w obrazie krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Rdznice etniczne

Inhibitory ACE czgsciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u innych ras.
Ramipryl, podobnie jak inne inhibitory ACE, moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentdow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania nadcis$nienia niskoreninowego w populacji oséb z nadci$nieniem rasy czarnej.

Kaszel

W czasie stosowania inhibitoréw ACE opisywano wyst¢epowanie kaszlu. Kaszel ten jest suchy,
uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. W diagnostyce réznicowej kaszlu nalezy uwzgledniaé
kaszel indukowany inhibitorem ACE.

Bisoprolol

Szczegolnie u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca nie nalezy nagle przerywac leczenia
bisoprololem, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne, poniewaz moze to prowadzi¢ do
przej$ciowego pogorszenia stanu serca.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac bisoprolol u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym
wspolistniejacym z niewydolnoscia serca.

Nalezy zachowaé ostroznosé stosujgc bisoprolol w nastepujgcych sytuacjach:

- Skurcz oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby ptuc). Mimo iz kardioselektywne
(beta-1-selektywne) beta-adrenolityki mogg mie¢ stabszy wptyw na czynnos¢ ptuc niz
beta-adrenolityki nieselektywne, nalezy ich unika¢, podobnie jak wszystkich lekow z tej
grupy, u pacjentow z obturacyjnymi chorobami phuc, o ile nie ma silnych wskazan klinicznych
do ich stosowania. Jesli takie wskazania istniejg, bisoprolol moze by¢ stosowany z
zachowaniem ostrozno$ci. W astmie oskrzelowej lub innych przewlektych obturacyjnych
chorobach ptuc mogacych dawac¢ objawy nalezy jednoczesnie stosowac leki rozszerzajace
oskrzela. W rzadkich przypadkach moze dojs¢ do zwigkszenia oporu w drogach oddechowych
u pacjentow z astma, w zwigzku z czym konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki lekow
pobudzajacych receptory beta-2-adrenergiczne.

- Cukrzyca z duzymi wahaniami st¢zen glukozy we krwi. Moze doj$¢ do zamaskowania
objawow hipoglikemii (takich jak tachykardia, kotatanie serca lub poty).



- Scista dieta, post.

- Prowadzona aktualnie terapia odczulajaca. Podobnie jak inne beta-adrenoliztyki, bisoprolol
moze zwicksza¢ zarbwno wrazliwos$¢ na alergeny, jak i nasilenie reakcji anafilaktycznych.
Leczenie epinefryng nie zawsze moze przynies¢ oczekiwane dziatanie terapeutyczne.

- Blok przedsionkowo-komorowy I stopnia.

- Dlawica Prinzmetala. Obserwowano przypadki skurczu tgtnic wienhcowych. Pomimo wysokiej
beta-1-selektywnosci bisoprololu nie mozna catkowicie wykluczy¢ napadu dtawicy piersiowej
podczas stosowania bisoprololu u pacjentéw z dlawica Prinzmetala.

- Choroba zarostowa tetnic obwodowych. Szczeg6lnie na poczatku leczenia moze doj$¢ do
nasilenia objawow.

- Luszczyca. U pacjentow z tuszczycg lub z wywiadem tuszczycy beta-adrenolityki (np.
bisoprolol) mozna zastosowac¢ jedynie po starannym wywazeniu korzysci i ryzyka.

- Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy.

- Guz chromochtonny nadnerczy. U pacjentow z guzem chromochtonnym nadnerczy nie wolno
podawac bisoprololu bez blokady receptorow alfa (patrz punkt 4.3).

- Znieczulenie ogolne. U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogoélnemu blokada receptorow
beta-adrenergicznych zmniejsza czgstos¢ wystepowania arytmii i niedokrwienia mig$nia serca
w czasie indukcji znieczulenia i intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca sig,
aby kontynuowac¢ podtrzymujace leczenie beta-adrenolityczne w okresie okotooperacyjnym.
O stosowanej beta-blokadzie musi wiedzie¢ anestezjolog z uwagi na mozliwosc¢ interakcji z
innymi produktami leczniczymi, ktére mogg doprowadzi¢ do bradyarytmii, ostabienia
odruchowej tachykardii i zmniejszonej zdolnosci odruchowej kompensacji utraty krwi. Jesli
konieczne jest odstawienie leku beta-adrenolitycznego przed operacja, nalezy to robi¢ stopniowo i
zakonczy¢ odstawianie leku okoto 48 godzin przed znieczuleniem.

Substancje pomocnicze

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 1 kapsulce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Produkty lecznicze Ladinorm, 10 mg/5 mg, kapsutki twarde i Ladinorm, 10 mg/10 mg, kapsutki
twarde zawierajg azorubing (karmoizyne), ktora moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ramipryl

Dane z badan klinicznych wykazuja, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) na skutek jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE, anatgonistow receptora angiotensyny
IT lub aliskirenu wiaze si¢ z wigksza czgstoscia wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak
hipotonia, hiperkaliemia i pogorszenie czynnosci nerek (tacznie z ostrg niewydolnoscia nerek) w
poréwnaniu ze stosowaniem jednego leku dziatajacego na uktad RAAS (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Przeciwwskazane skojarzenia:

- Sakubitryl/walsartan: Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem
jest przeciwwskazane, poniewaz takie skojarzenie zwicksza ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4). Leczenie ramiprylem wolno rozpocza¢ dopiero po
36 godzinach od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu/walsartanu. Leczenie
sakubitrylem/walsartem mozna rozpocza¢ nie wczesniej niz po 36 godzinach od ostatniej dawki
ramiprylu.

- Zabiegi pozaustrojowe. Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami
o ujemnym tadunku elektrycznym, takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem bton o duzej
przepuszczalnos$ci (np. btony poliakrylonitrylowe) 1 afereza lipoprotein o matej gestosci z
uzyciem siarczanu dekstranu z powodu zwigkszonego ryzyka ciezkich reakcji
rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢
uzycie innej btony dializacyjnej lub leku hipotensyjnego z innej klasy terapeutyczne;j.

Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania:




Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajgce potas i inne leki zwigkszajgce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, trimetoprim- w monoterapii

i w skojarzeniu z sulfametoksazolem, takrolimus, cyklosporyna): Moze wystapi¢ hiperkaliemia,
dlatego konieczne jest staranne kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. moczopedne) i inne substancje, ktore mogg obnizac cisnienie
tetnicze (np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, srodki znieczulajqce, naduzycie
alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna): Mozna
oczekiwac¢ zwiekszonego ryzyka hipotonii.

Wazopresyjne sympatykomimetyki i inne substancje o dziataniu wazopresyjnym (np.
izoprenalina, dobutamina, dopamina, epinefryna), ktore mogq ostabiac przeciwnadcisnieniowe
dzialanie ramiprylu: Zaleca si¢ kontrolowanie ci$nienia tgtniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne
substancje, ktore mogg wplywacé na morfologie krwi: Wigksze prawdopodobienstwo reakcji
hematologicznych (patrz punkt 4.4).

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

Leki przeciwcukrzycowe w skojarzeniu z insuling: Moga wystapi¢ reakcje hipoglikemiczne.
Zaleca si¢ kontrole stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy: Mozna spodziewac si¢ ostabienia
przeciwnadci$nieniowego dziatania ramiprylu. Poza tym jednoczesne leczenie inhibitorami
ACE i niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
pogorszenia czynnos$ci nerek i zwigkszenia stgzen potasu.

Inhibitory mTOR lub inhibitory DPP-1V: U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie takie leki,
jak inhibitory mTOR (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus) lub inhibitory DPP-IV (np.
linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) mozliwe jest zwigkszenie ryzyka
obrzeku naczynioruchowego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia
(patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny (NEP).: Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE (jak
ramipryl) i inhibitorow NEP (jak racekadotryl) opisywano zwigkszone ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Bisoprolol:

Skojarzenia niezalecane:

We wszystkich wskazaniach:

Antagonisci wapnia typu werapamilu i w mniejszym stopniu typu diltiazemu: Ujemny wptyw na
kurczliwos$¢ migénia serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podawanie
werapamilu u pacjentow leczonych lekami beta-adrenolitycznymi moze prowadzi¢ do glebokiej
hipotonii i bloku przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwnadcisnieniowe o dziataniu osrodkowym (np. klonidyna, metyldopa, moksonidyna,
rylmenidyna): Jednoczesne stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych o dziataniu
osrodkowym moze nasila¢ niewydolnos$c¢ serca poprzez zmniejszanie osrodkowego napiecia
wspotczulnego (zwolnienie czynnosci serca i zmniejszenie pojemnosci minutowej serca,
rozszerzenie naczyn). Nagle odstawienie tych lekow, szczeg6lnie przed odstawieniem beta-
adrenolityku, moze zwicksza¢ ryzyko “nadcisnienia z odbicia”.

U pacjentow z przewleklq niewydolnosciq serca:

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

propafenon): Mozliwy jest silniejszy wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-

komorowego i1 zwigkszone dziatanie inotropowo ujemne.

Polaczenia wymagajace szczegdlnej ostroznosci:

We wszystkich wskazaniach.

Antagonisci wapnia typu dihydropirydyny (np. felodypina, amlodypina, nifedypina):
Jednoczesne stosowanie moze zwigksza¢ ryzyko hipotonii. U pacjentéw z niewydolnoscia serca
nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka dalszego pogarszania si¢ czynnosci serca jako pompy.



- Leki antyarytmiczne klasy 111 (np. amiodaron): Wplyw na czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego moze ulec nasileniu.

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

- Leki miejscowe zawierajgce beta-adrenolityki (np. krople do oczu do leczenia jaskry) moga
nasila¢ ogdélnoustrojowe dziatania bisoprololu.

- Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: Nasilenie dziatania obnizajgcego stezenie glukozy
we krwi. Blokada receptorow beta-adrenergicznych moze maskowac¢ objawy hipoglikemii.

- Srodki znieczulajgce: Ostabienie odruchowej tachykardii i zwigkszenie ryzyka hipotonii
(doktadniejsze informacje dotyczace znieczulenia ogoélnego znajduja si¢ w punkcie 4.4).

- Glikozydy naparstnicy: Wydhuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
zwolnienie czynnosci serca.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne: Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg ostabiac¢
przeciwnadci$nieniowe dziatanie bisoprololu.

- Leki beta-sympatykomimetyczne (np. izoprenalina, dobutamina): Polaczenie z bisoprololem
moze ostabia¢ dziatanie obu lekow.

- Sympatykomimetyki aktywujgce receptory beta- i alfa-adrenergiczne (np. norepinefryna,
epinefiyna).: Potaczenie z bisoprololem moze ujawni¢ wazokonstrykcyjne dziatanie tych
lekéw za posrednictwem receptorow alfa-adrenergicznych, prowadzac do zwigkszenia
ci$nienia tgtniczego i nasilenia chromania przestankowego. Uwaza sig, ze
prawdopodobienstwo takich interakcji jest wicksze w przypadku nieselektywnych beta-
adrenolitykow.

- Jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadcisnieniowymi oraz z innymi lekami moggcymi
obniza¢ cisnienie tetnicze (takimi jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, barbiturany,
fenotiazyny) moze zwigkszac ryzyko hipotonii.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i chorobg wiencowq (diawicqg piersiowg):

- Leki antyarytmiczne klasy I (np. dyzopyramid, chinidyna, lidokaina, fenytoina, flekainid,
propafenon):Mozliwe jest nasilenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego i zwigkszenie ujemnego dziatania inotropowego.

Skojarzenia wymagajace rozwazenia:

- Meflochina: zwigkszone ryzyko bradykardii.

- Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B): Nasilone dziatanie
hipotensyjne lekow beta-adrenolitycznych, ale rowniez ryzyko przetlomu nadcisnieniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Na podstawie danych dostepnych dla sktadnikéw produktu leczniczego Ladinorm lek ten nie jest
zalecany do stosowania w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) i jest przeciwwskazany w
drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Ramipryl

Epidemiologiczne dane na temat ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie pozwalaja na wyciggnigcie jednoznacznych wnioskéw, jednak nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. O ile kontynuowanie terapii inhibitorem ACE nie
jest bezwzglednie konieczne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na inne leki
hipotensyjne o ustalonym profilu bezpieczenstwa w czasie cigzy. W przypadku rozpoznania cigzy
leczenie inhibitorami ACE nalezy natychmiast przerwac i, jesli to konieczne, rozpocza¢ leczenie
innymi lekami.

Wiadomo, Ze ekspozycja na terapi¢ inhibitorem ACE/antagonistg receptora angiotensyny Il (AIIRA)
w drugim i trzecim trymestrze cigzy prowadzi do toksycznego dziatania na ptod ludzki (pogorszenie
czynnosci nerek, matowodzie, opodznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek,
hipotonia, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Jesli od drugiego trymestru cigzy miala miejsce
ekspozycja na inhibitor ACE, zaleca si¢ ultrasonograficzng kontrole czaszki i czynnos$ci nerek.




Noworodki matek, ktore przyjmowatly inhibitory ACE wymagajg starannej obserwacji w kierunku
hipotonii, oligurii i hiperkaliemii (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Bisoprolol
Bisoprolol wywiera dzialania farmakologiczne, ktore moga mie¢ szkodliwy wplyw na ciaze i (lub)

ptoéd/noworodka. Generalnie, leki beta-adrenolityczne zmniejszaja perfuzje tozyska, co wigze si¢ z
opdznieniem wzrostu, Smiercig wewnatrzmaciczng, samoistnym poronieniem i przedwczesnym
porodem. Dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia) moga wystgpowac u ptodu i
noworodka. Jesli leczenie lekami beta-adrenolitycznymi jest konieczne, preferowane sg leki
selektywnie blokujace receptory beta-1-adrenergiczne.

Nie nalezy stosowac bisoprololu w czasie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
leczenie bisoprololem zostanie uznane za konieczne, nalezy starannie monitorowac
maciczno-tozyskowy przeptyw krwi i rozwoj ptodu. W razie szkodliwego wptywu na ciaze lub ptod
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. Konieczna jest staranna obserwacja noworodka.
Objawy hipoglikemii i bradykardia wystepuja zwykle w ciagu pierwszych 3 dni zycia.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ladinorm w czasie karmienia piersig.

Ramipryl

Poniewaz nie ma wystarczajgcych danych na temat stosowania ramiprylu w czasie karmienia
piersig (patrz punkt 5.2), nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane sa inne leki o lepiej poznanym
profilu bezpieczenstwa w czasie karmienia piersia, szczeg6lnie w przypadku karmienia noworodka
lub wezeséniaka.

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

ekspozycji na bisoprolol u niemowlat. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie stosowania
bisoprololu.

Plodnos¢
Nie ma danych na temat wplywu tego produktu ztozonego na ptodnos¢. Patrz punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania urzadzen mechanicznych

Niektore objawy niepozadane (np. objawy zwigzane z obnizeniem ci$nienia tetniczego, jak zawroty
glowy) moga pogarsza¢ zdolnos¢ koncentracji i reakcje pacjenta, stanowigc tym samym pewne ryzyko
w sytuacjach, w ktorych takie zdolno$ci majg znaczenie (np. w czasie prowadzenia pojazdu lub
obstlugiwania urzagdzen mechanicznych).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

W profilu bezpieczenstwa ramiprylu wymieni¢ nalezy uporczywy suchy kaszel i reakcje
spowodowane niedocisnieniem. Cigzkie dziatania niepozadane to: obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemia, zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne i
neutropenia/agranulocytoza.

Najczestsze dziatania niepozadane bisoprololu to: zawroty gtowy, bol glowy, marzniecie konczyn,
nudnos$ci, wymioty, biegunka, zaparcia i zmgczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Wymienione ponizej dzialania niepozadane pogrupowano wedtug czestosci wystgpowania i
klasyfikacji uktadow i narzadow. Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono w
nastgpujacy sposob: 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 (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasa ukladéw i Czestos¢ Bisoprolol Ramipryl
narzadow wg
MedDRA
Zaburzenia krwii | Niezbyt - eozynofilia
ukladu chlonnego | czesto
Rzadko - zmniejszenie liczby biatych
krwinek (w tym neutropenia
lub agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek,
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny,
zmnigjszenie liczby plytek
krwi
Czestose - niewydolnos¢ szpiku kostnego,
nieznana pancytopenia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia Czestosé - reakcje anafilaktyczne lub
ukladu nieznana rzekomoanafilaktyczne,
immunologicznego zwigkszenie przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia Czestose - zespot nieadekwatnego
endokrynologiczne | nieznana wydzielania wazopresyny
(SIADH)
Zaburzenia Czesto - zwigkszenie stgzenia potasu we
metabolizmu i krwi
odzywiania Niezbyt - anoreksja,
czgsto zmnigjszenie apetytu
Czestosé - zmnigjszenie stezenia sodu we
nieznana krwi
Zaburzenia Niezbyt depresja, obnizenie nastroju,
psychiczne czgsto zaburzenia snu zaburzenia snu, w tym sennosc,
lek,
nerwowosc,
niepokdj ruchowy
Rzadko koszmary senne, stan splatania
omamy
Czgstose - zaburzenia uwagi
nieznana
Zaburzenia Czesto zawroty glowy*, zawroty glowy,
ukladu bol glowy* bol glowy
nerwowego Niezbyt - zawroty gtowy pochodzenia
czgsto btednikowego,
parestezje,
utrata smaku,
zaburzenia smaku
Rzadko omdlenie drzenie,
zaburzenia rownowagi
Czgstose - niedokrwienie mozgu, w tym
nieznana udar niedokrwienny i

przejsciowy napad
niedokrwienny,
pogorszenie sprawnosci
psychomotorycznej,
uczucie pieczenia,
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zaburzenia wechu

Zaburzenia oka Niezbyt - zaburzenia widzenia, w tym
czgsto nieostre widzenie
Rzadko zmniejszone wytwarzanie tez zapalenie spojowek
(do uwzglednienia, jesli
pacjent uzywa soczewek
kontaktowych)
Bardzo zapalenie spojowek -
rzadko
Zaburzenia uchai | Rzadko zaburzenia stuchu pogorszenie stuchu,
blednika szum w uszach
Zaburzenia serca | Niezbyt zaburzenia przewodzenia niedokrwienie mi¢$nia serca, w
czgsto przedsionkowo-komorowego, | tym dlawica piersiowa lub
nasilenie obecnej wczesniej zawal mig$nia sercowego,
niewydolnosci serca,** tachykardia,
bradykardia*** zaburzenia rytmu serca,
kotatanie serca,
obrzeki obwodowe
Zaburzenia Czesto uczucie marzni¢cia lub hipotonia,
naczyniowe dretwienia konczyn ortostatyczne spadki ci$nienia,
omdlenie
Niezbyt hipotonia uderzenia goraca
czesto
Rzadko - zwezenie naczyn, hipoperfuzja,
zapalenie naczyn
Czestosé - objaw Raynauda
nieznana
Zaburzenia Czegsto - suchy drazniacy kaszel,
ukladu zapalenie oskrzeli,
oddechowego, zapalenie zatok,
klatki piersiowej i dusznos¢
Srodpiersia Niezbyt skurcz oskrzeli u pacjentéw z skurcz oskrzeli, w tym
czgsto astmg oskrzelowa lub zaostrzenie astmy,
wywiadem obturacyjnej przekrwienie btony §luzowe;j
choroby pluc nosa
Rzadko alergiczny niezyt nosa -
Zaburzenia Czesto dolegliwosci zotadkowo- zapalenie Zzotadka i jelit,
zoladka i jelit jelitowe, takie jak nudnosci, zaburzenia trawienia,
wymioty, biegunka, zaparcia dyskomfort brzucha,
dyspepsija,
nudnosci,
wymioty,
biegunka
Niezbyt - zapalenie trzustki (wyjatkowo
czgsto opisywane byty przypadki

zgondw podczas stosowania
inhibitorow ACE),
zwickszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych,
obrzek naczynioruchowy jelita
cienkiego,

b6l w nadbrzuszu, w tym
zapalenie Zzotadka,

zaparcia,
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sucho$¢ w jamie ustnej

Rzadko - zapalenie jezyka
Czestose - aftowe zapalenie jamy ustnej
nieznana
Zaburzenia Niezbyt - zwigkszenie aktywnosci
watroby i drog czgsto enzymow watrobowych i (lub)
z0lciowych bilirubiny sprz¢zonej
Rzadko zapalenie watroby z6Mtaczka cholestatyczna,
uszkodzenie komodrek
watrobowych
Czestose - ostra niewydolno$¢ watroby,
nieznana cholestatyczne lub cytolityczne
zapalenie watroby (w
wyjatkowych przypadkach
zakonczone zgonem)
Zaburzenia skéry | Czesto - wysypka plamisto-grudkowa
i tkanki Niezbyt - obrzgk naczynioruchowy; w
podskoérnej czesto wyjatkowych przypadkach
obturacja drog oddechowych
spowodowana obrzekiem
naczynioruchowym moze
prowadzi¢ do zgonu;
$wiad skory,
zwigkszona potliwo$é
Rzadko reakcje nadwrazliwosci, takie zhuszczajace zapalenie skory,
jak $wiad skory, pokrzywka,
zaczerwienienie, wysypka i onycholiza
obrzek naczynioruchowy
Bardzo lysienie, reakcje nadwrazliwosci na
rzadko leki beta-adrenolityczne moga | $§wiatlo
indukowac¢ lub nasila¢
luszczyce, lub indukowac
wysypke tuszczycopodobng
Czgstose - martwica toksyczna rozptywna
nieznana naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy,
pecherzyca,
zaostrzenie tuszczycy,
luszczycopodobne zapalenie
skory,
pemfigoid lub wysypka
liszajowata na skorze lub
btonach §luzowych,
lysienie
Zaburzenia Czesto - skurcze migéni, bole migsni
ukladu Niezbyt ostabienie i skurcze migsni bole stawow
mie$niowo- czgsto
szKkieletowego i
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek | Niezbyt - zaburzenia czynnosci nerek,
i drég moczowych | czesto Tacznie z ostra niewydolnoscia

nerek,
zwickszone wydalanie moczu,
nasilenie obecnego wczesniej
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biatkomoczu,
zwickszenie stezenia mocznika
we krwi,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Zaburzenia Niezbyt - przej$ciowa impotencja,
ukladu czgsto zmniejszenie libido
rozrodczego i Rzadko zaburzenia erekcji -
piersi Czestos¢ - ginekomastia
nieznana
Zaburzenia ogolne | Czesto zmeczenie* bol w klatce piersiowej,
i stany w miejscu zmeczenie
podania Niezbyt ostabienie** goraczka
czesto
Rzadko - ostabienie
Badania Rzadko zwigkszenie stgzenia -
diagnostyczne trojglicerydow,
zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
(AIAT, AspAT)

*Objawy te wystepuja szczegolnie na poczatku leczenia. Zwykle maja tagodne nasilenie i czgsto
ustepuja w ciggu 1-2 tygodni.

**Te zdarzenia niepozadane wystepuja czesto u pacjentdow z przewlekta niewydolnoscig serca.
***Te zdarzenia niepozadane wystgpuja bardzo czgsto u pacjentdéw z przewlekla niewydolnoscia
serca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
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 Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow 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.plhttps://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji na temat przedawkowania produktu leczniczego Ladinorm u ludzi.
Ramipryl

Objawy
Objawy zwigzane z przedawkowaniem inhibitoréw ACE mogg obejmowa¢ nadmierng wazodylatacje
(z wyrazng hipotonia, wstrzagsem), bradykardie, zaburzenia elektrolitowe i niewydolno$¢ nerek.

Leczenie

Pacjent musi by¢ starannie obserwowany, a leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace.
Zalecane postgpowanie obejmuje detoksykacje (ptukanie zotadka, podanie adsorbentdéw) i
wyroéwnywanie zaburzen hemodynamicznych migdzy innymi poprzez podawanie agonistow
receptoroéw alfa-1adrenergicznych lub angiotensyny II (angiotensynamid). Ramiprylat, aktywny
metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia poprzez hemodializg.
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Bisoprolol

Objawy

Do najczestszych objawow wystepujacych po przedawkowaniu beta-adrenolityku naleza: bradykardia,
hipotonia, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia.

Dotychczas opisano kilka przypadkow przedawkowania bisoprololu (maksymalna dawka 2000 mg) u
pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym i (lub) chorobg wiencowa, u ktorych wystapity bradykardia i
(lub) hipotonia; wszyscy pacjenci wyzdrowieli. Istnieje duza zmienno$¢ miedzyosobnicza w zakresie
wrazliwo$ci na pojedyncza duza dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolno$cig serca
prawdopodobnie wykazuja bardzo duza wrazliwos¢.

Leczenie

Jesli dojdzie do przedawkowania, leczenie bisoprololem nalezy przerwac i zastosowac leczenie

podtrzymujace i objawowe. Ograniczone dane wskazuja, ze bisoprolol niemal zupetie nie poddaje si¢

dializie.

Biorac pod uwage oczekiwane dziatania farmakologiczne i zalecenia dla innych lekoéw beta-

adrenolitycznych, w klinicznie uzasadnionych przypadkach nalezy rozwazy¢ nastepujace

postgpowanie:

e Bradykardia: Nalezy poda¢ dozylnie atroping. Jesli odpowiedz jest niewystarczajgca, mozna
ostroznie podac izoprenaline lub inny lek o dodatnim dzialaniu chronotropowym. W niektérych
sytuacjach konieczna moze by¢ przezzylna implantacja stymulatora serca.

e Hipotonia: Nalezy podawa¢ dozylnie plyny i leki wazopresyjne. Przydatne moze by¢ dozylne
podanie glukagonu.

o Blok przedsionkowo-komorowy (Il lub 11l stopnia): Pacjentow nalezy starannie monitorowac i
leczy¢ izoprenaling we wlewie dozylnym lub przezzylng implantacja stymulatora.

e Zaostrzenie niewydolnosci serca: Nalezy podawa¢ dozylnie leki moczopgdne, leki o dziataniu
inotropowo dodatnim, leki rozszerzajace naczynia.

o Skurcz oskrzeli: Nalezy zastosowac leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenaling,
beta-2-sympatykomimetyki i (lub) aminofiline.

o Hipoglikemia: Nalezy poda¢ dozylnie glukoze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, inhibitory
ACE, inne produkty ztozone, kod ATC: C09BXO05

Mechanizm dziatania

Ramipryl

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze I
(synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten
katalizuje przeksztalcanie angiotensyny I w aktywna substancje o dziataniu obkurczajagcym naczynia,
angiotensyne 11, a takze rozktad aktywnej substancji rozszerzajacej naczynia, bradykininy.
Zmniejszone powstawanie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadu bradykininy prowadzi do
rozszerzenia naczyn krwionosnych.

W zwigzku z tym, ze angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmnigjszenie wydzielania aldosteronu. Przecietna odpowiedZz na monoterapi¢ inhibitorem ACE byla
stabsza u 0so6b z nadcis$nieniem tetniczym rasy czarnej (afrokaraibskiej) (zwykle z nadci$nieniem
niskoreninowym) niz u 0sob innych ras.

Bisoprolol
Bisoprolol jest wysoce selektywnym lekiem blokujacym receptory beta-1-adrenergiczne,

pozbawionym wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i znaczacego dziatania stabilizujgcego
btony komoérkowe. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptoroOw beta-2 w migsniach

15



gtadkich oskrzeli i naczyn krwiono$nych i receptoréw beta-2 uczestniczacych w regulacji
metabolizmu. Dlatego generalnie uwaza sie, ze bisoprolol nie ma wptywu na opér w drogach
oddechowych ani na procesy metaboliczne zalezne od receptorow beta-2. Jego selektywnos¢
wzgledem receptorow beta-1 wykracza daleko poza zakres dawek terapeutycznych.

Dzialania farmakodynamiczne

Ramipryl

Wtasciwosci przeciwnadcisnieniowe:

Podawanie ramiprylu powoduje znaczne zmniejszenie oporu w tetnicach obwodowych. Zasadniczo
nie stwierdza si¢ wigkszych zmian nerkowego przeplywu osocza ani filtracji klebuszkowe;.
Podawanie ramiprylu u pacjentéw z nadci$nieniem tg¢tniczym powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego
w pozycji lezacej i stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca.

U wickszo$ci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego pojedynczej dawki leku ujawnia
sie¢ w ciggu 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalny efekt dzialania pojedynczej dawki
obserwuje si¢ zwykle w ciagu 3 do 6 godzin po podaniu doustnym. Przeciwnadcisnieniowe dzialanie
pojedynczej dawki utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalny efekt dziatania przeciwnadci$nieniowego przy dtuzszym leczeniu ramiprylem widoczny
jest zwykle po 3-4 tygodniach. Wykazano, ze przeciwnadcisnieniowe dziatanie leku utrzymuje si¢
podczas terapii dtugotrwatej prowadzonej przez 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje efektu z odbicia w postaci szybkiego, nadmiernego
wzrostu ci$nienia t¢tniczego.

Niewydolnosc serca:

Wykazano, ze ramipryl, stosowany dodatkowo do konwencjonalnego leczenia lekami moczopednymi
1 ewentualnie glikozydami nasercowymi, jest skuteczny u chorych z niewydolno$cia serca w klasach
czynnosciowych II-IV wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New-York Heart
Association; NYHA). Lek miat korzystny wptyw na hemodynamikg serca (zmniejszat ci$nienie
napehiania lewej i prawej komory, zmniejszal catkowity opor naczyniowy w naczyniach
obwodowych, zwigkszat pojemnos¢ minutowa serca i poprawiat wskaznik sercowy). Zmniejszat
rowniez aktywacje neuroendokrynna.

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia serca pojedyncza doustna dawka ramiprylu
5 mg lub 10 mg wywierala korzystny wplyw polegajacy na zmniejszaniu obcigzenia wstepnego

i nastepczego z odruchowym zwigkszaniem pojemnos$ci minutowe;.

Bisoprolol
Bisoprolol nie wywiera istotnego dziatania inotropowo ujemnego.

Bisoprolol osigga swoje maksymalne dziatanie w ciagu 3-4 godzin od podania doustnego. Jego okres
pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi 10-12 godzin, co zapewnia skuteczne dziatanie przez
24 godziny po pojedynczej dawce dobowe;.

Maksymalne dzialanie obnizajace ci$nienie krwi osiggane jest zwykle po 2 tygodniach.

Po doraznym podaniu u pacjentéw z chorobg wiencowa bez przewleklej niewydolnosci serca
bisoprolol zwalnia czynno$¢ serca i zmniejsza objeto$¢ wyrzutowa, zmniejszajgc tym samym
pojemno$¢ minutowg serca i zuzycie tlenu. Podczas dlugotrwatego podawania poczatkowo
zwickszony opor obwodowy ulega zmniejszeniu.

Przeciwnadcisnieniowe dziatanie lekow beta-adrenolitycznych wynika miedzy innymi ze zmniejszenia
aktywnosci reninowej.

Bisoprolol hamuje odpowiedz uktadu wspotczulnego poprzez blokowanie receptoréw beta-
adrenergicznych w sercu. Prowadzi to do zwolnienia czynnosci serca i zmniejszenia kurczliwos$ci
serca, 1 w rezultacie do zmniejszenia zuzycia tlenu przez migsien sercowy, co jest dziataniem
pozadanym w dlawicy piersiowej zwigzanej z chorobg naczyn wiencowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ramipryl
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Prewencja zdarzen sercowo-naczyniowych.

Przeprowadzono kontrolowane placebo badanie oceniajace ramipril w prewencji zdarzen sercowo-
naczyniowych (HOPE), w ktorym ramipryl dotaczono do standardowej terapii u ponad 9200
pacjentow. Do badania wtaczano pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym albo
z choroba sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy (z wywiadem choroby wiencowej, udaru mézgu lub
choroby naczyn obwodowych), albo z cukrzyca i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
(udokumentowana mikroalbuminuria, nadci$nienie t¢tnicze, zwigckszone st¢zenie cholesterolu
catkowitego, zmniejszone stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci lub palenie
papierosow).

Badanie wykazato, ze ramipryl w sposob istotny statystycznie zmniejsza czesto$¢ wystgpowania
zawalu mig$nia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru moézgu, przy
rozpatrywaniu tych zdarzen oddzielnie i tacznie (jako gldwne ztozone punkty koncowe).

Badanie HOPE: gléwne wyniki

Ramipryl Placebo Ryzyko wzgledne | Wartos¢ p
(95% przedziat
ufnosci)

% %

Wszyscy n = 4645 n = 4652
pacjenci

Zdarzenia 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
skladajace si¢ na
gléwny punkt
koncowy

Zawat migsnia 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
serca

Zgon z przyczyn 6,1 81 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
sercowo-
naczyniowych

Udar mozgu 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) < 0,001

Drugorz¢dowe
punkty koncowe

Zgon z dowolnej 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
przyczyny

Koniecznosé 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
rewaskularyzacji

Hospitalizacja z 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
powodu
niestabilnej
dtawicy
piersiowej

Hospitalizacja z 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 025
powodu
niewydolnosci
serca

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

W badaniu MICRO-HOPE, zdefiniowanej wyjsciowo cze¢sci badania HOPE, oceniono wptyw
dotaczenia 10 mg ramiprylu, w poréwnaniu z placebo, do aktualnie stosowanego schematu leczenia u
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3577 pacjentow w wieku co najmniej 55 lat (bez gornej granicy wieku), z prawidlowym lub
podwyzszonym ci$nieniem tetniczym, z ktorych wiekszo$¢ miata cukrzyce typu 2 (i co najmniej jeden
inny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego).

Analiza gtéwna wykazata, ze jawna nefropatia rozwingta si¢ u 117 (6,5%) uczestnikow badania
otrzymujacych ramipryl (6,5%) i 149 (8,4%) otrzymujacych placebo, co odpowiada wzglednej
redukcji ryzyka (RRR) 24%, 95% CI [3-40], p=0,027.

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

W 2 duzych kontrolowanych badaniach z randomizacja [ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)] oceniono stosowanie inhibitora ACE w skojarzeniu z antagonistg receptora
angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto prowadzone u pacjentéw z wywiadem choroby sercowo-naczyniowej lub
mozgowo-naczyniowej, lub z cukrzyca typu 2 z udokumentowanym uszkodzeniem narzadéw
docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto prowadzone u pacjentow z cukrzyca typu 2 i nefropatia
cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu takiego potaczenia na nerkowe i/lub
sercowo-naczyniowe punkty koncowe i $miertelno$¢, przy zwigkszonym ryzyku hiperkaliemii,
ostrego uszkodzenia nerek i/lub hipotonii w pordwnaniu z monoterapia. Biorac pod uwage podobne
wlasciwosci farmakodynamiczne, wyniki te mozna odnie$¢ rowniez do innych inhibitorow ACE i
antagonistow angiotensyny IL.

W zwigzku z tym nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE i antagonistow angiotensyny Il u
pacjentow z nefropatia cukrzycows.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) zostato zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dotaczania aliskirenu do standardowe;j
terapii inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukrzyca typu 2

i przewlekla chorobg nerek i (lub) chorobg sercowo-naczyniowa. Badanie zostato zakonczone przed
terminem z powodu zwigkszonego ryzyka zdarzen niepozadanych. Zaréwno zgony sercowo-
naczyniowe jak i udary mézgu byty liczbowo czgstsze w grupie aliskirenu niz w grupie placebo.
Roéwniez zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane podlegajace szczegdlnemu
monitorowaniu (hiperkaliemia, hipotonia i zaburzenia czynnos$ci nerek) byly zglaszane czesciej w
grupie aliskirenu niz w grupie placebo.

Prewencja wtorna po ostrym zawale migsnia sercowego

Badanie AIRE objeto ponad 2000 pacjentow z przejsciowymi lub utrzymujacymi si¢ objawami
niewydolnos$ci serca po udokumentowanym zawale mig$nia sercowego. Leczenie ramiprylem
rozpoczynano po 3-10 dniach od ostrego zawatu migsnia sercowego. Badanie wykazato, Zze po okresie
obserwacji wynoszacym $rednio 15 miesigcy $miertelnos¢ wsrdd pacjentow leczonych ramiprylem
wyniosta 16,9%, za$§ wérod pacjentow otrzymujacych placebo 22,6%. Oznacza to bezwzgledng
redukcje sSmiertelnosci o 5,7% i wzgledna redukcje ryzyka o 27% (95 % CI [11-40%)]).

Bisoprolol

Do badania CIBIS II wtaczono w sumie 2647 pacjentow. 83% (n=2202) badanych miato
niewydolno$¢ serca w klasie III wg NYHA, a 17% (n=445) w klasie IV wg NYHA. Pacjenci mieli
stabilng, objawowa skurczowa niewydolno$¢ serca (frakcja wyrzutowa w echokardiografii <35%).
Smiertelnos¢ catkowita ulegta zmniejszeniu z 17,3% do 11,8% (wzgledna redukcja 34%).
Zaobserwowano zmniejszenie wystepowania nagtych zgonow (3,6% w poréwnaniu z 6,3%, wzgledna
redukcja 44%) i zmniejszenie liczby epizodéw niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji
(12% w porownaniu z 17,6%, wzgledna redukcja 36%). Ponadto wykazano istotng poprawe stanu
pacjentow w klasyfikacji NYHA. W okresie wiaczania i stopniowego zwigkszania dawki bisoprololu
obserwowano przypadki hospitalizacji z powodu bradykardii (0,53%), hipotonii (0,23%) 1 ostrej
dekompensacji niewydolnosci serca (4,97%), ale nie byly one czestsze niz w grupie placebo
(odpowiednio 0%, 0,3% i 6,74%). Liczba zakonczonych zgonem lub inwalidztwem udaréw mozgu w
okresie objetym badaniem wyniosta 20 w grupie bisoprololu i 15 w grupie placebo.
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W badaniu CIBIS III oceniono 1010 pacjentow w wieku >65 lat, z tagodng lub umiarkowang
przewlekla niewydolnos$cia serca (klasa II lub IIl wg NYHA) i frakcja wyrzutowa lewej komory
<35%, nieleczonych wczesniej inhibitorami ACE, lekami beta-adrenolitycznymi ani blokerami
receptora angiotensyny. Po wstepnym, trwajacym 6 miesiecy okresie leczenia bisoprololem albo
enalaprylem pacjenci otrzymywali przez 6 do 24 miesiecy terapie skojarzong bisoprololem i
enalaprylem.

Stwierdzono tendencje w kierunku czestszego nasilania si¢ przewlektej niewydolnosci serca w
sytuacji, gdy w czasie pierwszych 6 miesigcy leczenia stosowany byt bisoprolol. W analizie per
protocol nie wykazano, aby leczenie bisoprololem podawanym w pierwszej fazie byto gorsze w
poréwnaniu z leczeniem enalaprylem, chociaz dla obydwu lekéw zastosowanych na poczatku leczenia
niewydolnosci serca ztozony punkt koncowy, jakim byl zgon i hospitalizacja na koniec badania,
wystepowat ze zblizona czestoscia (32,4% w grupie ‘najpierw bisoprolol” w porownaniu z 33,1% w
grupie ‘najpierw enalapryl’, populacja zgodna z protokotem). Badanie pokazuje, ze bisoprolol rowniez
moze by¢ stosowany u pacjentow w starszym wieku z przewlekta niewydolnoscig serca o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego.

Dzieci i mtodziez (patrz punkt 4.2)

Ramipryl

W kontrolowanym placebo, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym z randomizacja 244
pacjentow pediatrycznych z nadci$nieniem tetniczym (73% z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym),
w wieku 6-16 lat otrzymywato mala, srednig lub duza dawke ramiprylu, dobrang na podstawie masy
ciata tak, aby uzyskac stezenia ramiprylatu w osoczu odpowiadajace nastgpujacym dawkom
stosowanym u dorostych: 1,25 mg, 5 mg i 20 mg. Pod koniec 4. tygodnia ramipryl byt nieskuteczny
pod wzgledem punktu koncowego obejmujacego obnizenie skurczowego cisnienia tgtniczego, ale w
najwyzszej dawce obnizat rozkurczowe ci$nienie tetnicze. Dawki ramiprylu $rednia i wysoka
powodowaty istotne obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego u dzieci z
potwierdzonym nadcisnieniem tetniczym.

Nie obserwowano takiego dziatania w 4-tygodniowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu z r6znymi poziomami dawek, oceniajgcym odstawianie leku u 218 pacjentow w wieku 6-16
lat (75% z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym), w ktorym to badaniu zaréwno ci$nienie
rozkurczowe jak i skurczowe wykazywaty niewielki wzrost efektu “z odbicia”, ale bez istotnego
statystycznie powrotu do wartosci wyjsciowych, przy wszystkich 3 badanych poziomach dawkowania
[mata dawka (0,625 mg—2,5 mg), $rednia dawka (2,5 mg—10 mg) Iub duza dawka (5 mg—20 mg)]
ramiprylu na podstawie masy ciata. W badanej populacji dzieci i mtodziezy ramipryl nie wykazywat
liniowej zalezno$ci odpowiedzi od dawki.

Bisoprolol
Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem bisoprololu u dzieci i mtodziezy.

Ladinorm

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan dla produktu
leczniczego Ladinorm we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu
“leczenie nadcis$nienia tetniczego” ze wzgledu na brak istotnych korzysci terapeutycznych w
poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia (informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ramipryl
Wchianianie
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Po podaniu doustnym ramipryl ulega szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego: maksymalne
stezenia ramiprylu w osoczu osiggane sg w ciagu godziny. Na podstawie odzysku w moczu stopien
wchtania okre§lono na co najmniej 56%, przy czym obecnos$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym
nie ma wplywu na wchlanianie. Biodostgpnos$¢ aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu
doustnym 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Maksymalne osoczowe stezenia ramiprylatu, jedynego aktywnego metabolitu ramiprylu, obserwuje
si¢ po 2-4 godzinach od przyjecia ramiprylu. Stan réwnowagi dynamicznej ramiprylatu przy
podawaniu typowych dawek ramiprylu raz na dobg uzyskuje si¢ okoto 4. dnia leczenia.

Dystrybucja
Ramipryl wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 73%, a ramiprylat w okoto 56%.

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

Eliminacja

Wydalanie metabolitow odbywa si¢ gléwnie droga nerkowa.

Stezenia ramiprylatu w osoczu zmniejszaja si¢ w sposob wielofazowy. Z powodu silnego, nasycalnego
wigzanie z ACE i powolng dysocjacje tego wigzania ramiprilat cechuje si¢ przedtuzong fazg eliminacji
koncowej przy bardzo matych stezeniach w osoczu.

Po wielokrotnych dawkach ramiprylu podawanych raz na dobg¢ efektywny okres péitrwania stezen
ramiprylatu wynosit 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg, natomiast byt dtuzszy dla mniejszych dawek
1,25-2,5 mg. Roznica ta zalezy od wysycenia zdolnosci enzymu do wigzania z ramiprylatem.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki zmniejsza si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, a
nerkowy klirens ramiprylatu wykazuje proporcjonalng zalezno$¢ z klirensem kreatyniny. To prowadzi
do zwigkszenia osoczowych stgzen ramiprylatu, ktore zmniejszajg si¢ wolniej niz u 0séb z prawidlowa
czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony
z powodu zmniejszonej aktywnosci esteraz watrobowych, a stezenia ramiprylu w osoczu u tych
pacjentow sg zwickszone. Maksymalne stezenia ramiprylatu u tych chorych nie r6znig si¢ jednak od
warto$ci obserwowanych u 0séb z prawidtowa czynnoscia watroby.

Karmienie piersig
Po pojedynczej doustnej dawce ramiprylu stezenia ramiprylu i jego metabolitu w mleku byty
niewykrywalne. Nie jest jednak znany wptyw dawek wielokrotnych.

Bisoprolol
Wchlanianie

Po podaniu doustnym bisoprolol jest niemal catkowicie (>90%) wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Z powodu bardzo matego metabolizmu pierwszego przejscia (okoto 10%) jego
biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 90%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg masy ciata. Bisoprolol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%.

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest wydalany z organizmu na réwni dwoma drogami. 50% dawki ulega przeksztatceniu w
watrobie do nieaktywnych metabolitow, ktore sg nastgpnie wydalane przez nerki. Pozostate 50%
wydala si¢ przez nerki w postaci niezmienionej. Calkowity klirens wynosi okoto 15 1/h. Okres
poltrwania w osoczu wynosi 10-12 godzin.
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Liniowo$¢/ nieliniowo$¢
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i niezalezna od wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ramipryl

Wykazano, ze doustne podawanie ramiprylu nie wywotuje ostrej toksycznos$ci u gryzoni i psow.
Badania dotyczace dlugotrwalego, doustnego podawania leku prowadzono na szczurach, psach i
matpach. U tych 3 gatunkdéw stwierdzono zmiany stgzen elektrolitow w osoczu 1 zmiany w morfologii
krwi.

U ps6w 1 malp po podaniu dawek dobowych 250 mg/kg/dobe stwierdzono znaczne powigkszenie
aparatu przyklebuszkowego, co jest wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej ramiprylu. Szczury,
psy 1 matpy tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg/dobg bez objawow
szkodliwego dziatania.

U bardzo mlodych szczurow, ktorym podawano pojedyncza dawke ramiprylu obserwowano
nieodwracalne uszkodzenie nerek.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej u szczurow, krolikow i matp nie wykazaty zadnych whasciwosci
teratogennych.

Nie stwierdzano zmniejszenia ptodnos$ci u samcéw i u samic szczura.

Podawanie ramiprylu samicom szczura w czasie cigzy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach dobowych 50
mg/kg lub wigkszych.

Szerokie badania mutagennos$ci z zastosowaniem kilku uktadow testowych nie dostarczyty zadnych
dowodow na wlasciwosci mutagenne lub genotoksyczne ramiprylu.

Bisoprolol
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka

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

Podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, bisoprolol podawany w duzych dawkach wykazywat
toksyczne dziatanie wobec cigzarnych samic (zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokarmu i
zmnigjszenie masy ciata) i wobec zarodka i ptodu (zwigkszenie czgstosci resorpcji ptodu,
zmniegjszenie masy urodzeniowej, opdznienie rozwoju fizycznego), ale nie miat dziatania
teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$§¢ kapsutki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Glikolan sodowy skrobi typ A
Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Krzemionka, hydrofobowa koloidalna
Magnezu stearynian (E572)
Krospowidon typ B

Hypromeloza

Zelaza tlenek z6tty (E172)

Sodu stearylofumaran

Otoczka kapsulki:
Ladinorm, 5 mg + 5 mg, kapsulki, twarde:
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Zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), czerwien allura AC (E129), blekit brylantowy FCF (E133), zelaza
tlenek zotty (E172).

Ladinorm, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde:
Zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), czerwien allura AC (E129), bekit brylantowy FCF (E133),
zotcien chinolinowa (E104).

Ladinorm, 10 mg + 5 mg, kapsulki, twarde:
Zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czarny (E172), azorubina (karmoizyna) (E122),
zelaza tlenek zolty (E172).

Ladinorm, 10 mg + 10 mg, kapsulki, twarde:
Zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek czarny (E172), azorubina (karmoizyna) (E122),
z6tcien chinolinowa (E104).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10, 14, 28, 30, 60 lub 100 kapsutek twardych w blistrach OPA/A1I/PVC//Al, zapakowanych w
tekturowe pudetko.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari ut 30-38
1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pozwolenie nr 28634, 28635, 28636, 28637

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7.10.2024
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

1.12.2025
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