CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twilev, 2,5 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Twilev, 5 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Twilev, 10 mg + 5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Twilev, 2,5 mg + 5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg ramiprylu oraz 5 mg nebiwololu (w postaci 5,45 mg
nebiwololu chlorowodorku).

Twilev, 5 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg ramiprylu oraz 5 mg nebiwololu (w postaci 5,45 mg
nebiwololu chlorowodorku).

Twilev, 10 mg + 5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg ramiprylu oraz 5 mg nebiwololu (w postaci 5,45 mg
nebiwololu chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Twilev, 2,5 mg + 5 mg, tabletki powlekane:
Roézowe, owalne tabletki powlekane (dtugos$¢: 12 mm, szerokos¢: 6 mm).

Twilev, 5 mg + 5 mg, tabletki powlekane:

Z6lte, owalne tabletki powlekane z linig podziatu po jednej stronie (dugo$é: 12 mm, szeroko$¢:

6 mm).

Twilev, 10 mg + 5 mg, tabletki powlekane:

Biate, owalne tabletki powlekane z linig podziatu po obu stronach (dtugos¢: 12 mm, szerokos¢:

6 mm).

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podziat na
rowne daweki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadci$nienia tgtniczego jako terapia substytucyjna u osob dorostych, u ktérych
ciSnienie krwi jest wilasciwie kontrolowane za pomoca jednoczesnie podawanych nebiwololu

i ramiprylu w tych samych dawkach jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe¢ w postaci jednorazowej dawki, najlepiej przyjmowana
codziennie o tej samej porze.

Produkt ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Jesli wymagana jest zmiana
dawkowania, nalezy dostosowa¢ dawke poszczegolnych substancii.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku
Z powodu ograniczonego do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu u pacjentéw w wieku
powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostroznos$¢ i scisle kontrolowac takich pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dobowa dawka u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna by¢ ustalana na podstawie
klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2):
- jezeli klirens kreatyniny wynosi >60 ml/min, maksymalna dawka dobowa produktu
leczniczego Twilev wynosi 10 mg + 5 mg;
- jezeli klirens kreatyniny wynosi 10-60 ml/min, maksymalna dawka dobowa produktu
leczniczego Twilev wynosi 5 mg + 5 mg;
- upacjentow hemodializowanych z nadci$nieniem te¢tniczym: ramipryl jest usuwany podczas
dializy w niewielkim stopniu, a maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego Twilev

wynosi 5 mg + 5 mg; produkt leczniczy powinien by¢ podawany kilka godzin po zakonczeniu
hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produkt leczniczy Twilev jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby
lub z niewydolnoscia watroby (patrz punkty 4.3 14.4.).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Twilev u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania U dzieci
i mlodziezy.

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Tabletki mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.

43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 lub inny inhibitor ACE (enzymu konwertujacego angiotensyng) badz inne leki
beta-adrenolityczne.

- Niewydolno$¢ watroby lub zaburzenia czynnosci watroby

- Ostra niewydolnos¢ serca

- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny)

- Epizody dekompensacji niewydolnos$ci serca (rowniez po ostrym zawale mig$nia Sercowego)
wymagajace leczenia dozylnego lekami inotropowymi

- Zesp6t chorego wezta zatokowego, w tym blok zatokowo-przedsionkowy

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

- Stany skurczowe oskrzeli lub astma oskrzelowa w wywiadzie

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy

- Kwasica metaboliczna

- Objawowe niedoci$nienie

- Objawowa bradykardia

- Cigzkie zaburzenia krazenia obwodowego



- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywolany uprzednim
stosowaniem inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny Il - ang. AIIRAS)

- Jednoczesne stosowanie podczas leczenia sakubitrylem z walsartanem (patrz punkty 4.4 i 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 jedynej czynnej nerki

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

- Nie wolno stosowaé¢ produktu leczniczego Twilev u pacjentow z niedocisnieniem lub
niestabilnych hemodynamicznie.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Twilev z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (wspotczynnik
filtracji klebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace kazdej z substancji czynnych produktu
leczniczego, wymienione ponizej, majg zastosowanie takze do produktu leczniczego ztozonego
Twilev.

Nebiwolol

Znieczulenie og6lne

Utrzymanie blokady receptorow beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
w czasie wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. W razie konieczno$ci przerwania blokady
receptorow beta-adrenergicznych w celu przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy
przerwa¢ podawanie lekow beta-adrenolitycznych co najmniej 24 godziny przed zabiegiem.
Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania niektorych §rodkow znieczulajacych majacych
depresyjny wptyw na miegsien sercowy. W celu przeciwdziatania wystapieniu reakcji z nerwu
btgdnego mozna poda¢ dozylnie atroping.

Uklad sercowo-naczyniowy

Zasadniczo, nie nalezy stosowac lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow z nieleczong zastoinowg
niewydolnos$cig serca, dopdki ich stan nie zostanie ustabilizowany.

U pacjentow z chorobg niedokrwienng serca leczenie lekiem beta-adrenolitycznym nalezy przerywac
stopniowo, zmniejszajac dawke w okresie np. 1-2 tygodni. W razie koniecznosci, zaleca si¢ w tym
czasie wprowadzenie odpowiedniego leczenia zapobiegajacego zaostrzeniu objawow dlawicy
piersiowe;.

Leki beta-adrenolityczne moga wywotywac bradykardi¢: w przypadku, gdy tetno spoczynkowe
pacjenta wynosi ponizej 50-55 uderzen na minute i (lub) wystapia objawy wskazujace na bradykardig,
dawke nalezy zmniejszy¢.

Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow:

-z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zesp6t Raynaud’a, chromanie przestankowe) z
uwagi na mozliwo$¢ zaostrzenia objawdw chorobowych;

-z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia z powodu ujemnego wptywu lekow
beta-adrenolitycznych na czas przewodzenia;

-z dtawicg piersiowa typu Prinzmetala z powodu mozliwosci Wystapienia skurczu tetnic
wiencowych spowodowanego pobudzeniem receptorow alfa: leki beta-adrenolityczne moga
zwigkszac liczbe napadow dlawicy piersiowej i wydhuzac czas ich trwania.

Zasadniczo nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania nebiwololu z antagonistami kanatu
wapniowego typu werapamilu i diltiazemu, jak rowniez z lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz
lekami przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi osrodkowo. Szczegodtowe informacje, patrz punkt
4.5.



Metabolizm i ukiad hormonalny

Nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy u chorych na cukrzyce. Nalezy jednak zachowaé
ostroznos$¢ u chorych na cukrzyce, poniewaz nebiwolol moze maskowac niektore objawy hipoglikemii
(tachykardia, kolatania serca). Beta-adrenolityki moga dodatkowo zwigkszac ryzyko cigzkiej
hipoglikemii, jesli stosuje si¢ je jednocze$nie z pochodnymi sulfonylomocznika. Pacjentom chorym na
cukrzyce nalezy zaleci¢ doktadne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.5). Leki
beta-adrenolityczne moga maskowac objawy tachykardii w nadczynnosci tarczycy. Nagle przerwanie
stosowania nebiwololu moze nasili¢ te objawy.

Uktad oddechowy

Zaleca si¢ ostrozne stosowanie lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw z przewlektymi
obturacyjnymi chorobami uktadu oddechowego, poniewaz leki te moga prowadzi¢ do nasilenia
skurczu drég oddechowych.

Inne

Pacjenci z tuszczyca w wywiadzie moga by¢ leczeni lekami beta-adrenolitycznymi jedynie po
doktadnym rozwazeniu.

Leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny oraz nasilenie reakcje
anafilaktycznych.

Ramipryl

Szczegolne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl lub antagonistami receptora
angiotensyny Il (AIIRAs) w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia inhibitorami ACE/AIIRAS nie
jest uznana za niezbg¢dna, u pacjentek planujacych cigz¢ nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy.

W przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE/AIIR As nalezy niezwlocznie przerwac
ijezeli jest to wlasciwe, rozpoczac terapi¢ alternatywna (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Pacjenci szczegolnie narazeni na ryzyko niedocisnienia tetniczego
- Pacjenci ze wzmozong aktywnosciq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow ze wzmozong aktywno$cig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron wystepuje zwigkszone
ryzyko znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego i pogorszenia czynnosci nerek z powodu
zahamowania ACE, zwlaszcza je$li inhibitor ACE lub stosowany jednocze$nie lek moczopedny jest
podawany po raz pierwszy lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.

W zwigzku z oczekiwang istotng aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron u pacjentow
z opisanych nizej grup, konieczny jest nadzor medyczny obejmujacy monitorowanie ci$nienia
tetniczego krwi, na przyktad u:

- pacjentow z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym,

- pacjentow ze zdekompensowana zastoinowa niewydolno$cig serca,

- pacjentéw z hemodynamicznie istotnym utrudnieniem doptywu badz odptywu z lewej komory
(np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej),

- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z drugg czynng nerka,

- pacjentdw, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ niedobor ptynow lub soli (w tym pacjentow
leczonych lekami moczopgdnymi),

- pacjentow z marsko$ciag watroby i (lub) wodobrzuszem,

- pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych srodkami mogacymi
wywolywac niedoci$nienie.

Ogolnie przed wiaczeniem leczenia zalecane jest skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub
niedoboru soli (jednak u pacjentéw z niewydolnoscia serca nalezy starannie rozwazy¢ podjecie
powyzszych dziatan uwzgledniajac ryzyko przecigzenia objetosciowego).



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

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

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

U pacjentéw z nefropatiag cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il.

- Przemijajgca lub stata niewydolnosc serca po zawale migsnia sercowego

- Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem niedokrwienia migsnia sercowego lub mozgu w przypadku
ostrego niedocisnienia tetniczego

Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.

Zabiegi chirurgiczne
W miare mozliwosci zaleca sie odstawienie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, takich jak
ramipryl, na dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Kontrola czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek nalezy oceniac przed leczeniem i w trakcie leczenia. Szczeg6lnie doktadna kontrola
jest wymagana u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko
zaburzenia czynnos$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca lub po
przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy stwierdzano u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem
(patrz punkt 4.8). Ryzyko obrzg¢ku naczynioruchowego (np. obrzgku drog oddechowych lub jezyka, z
zaburzeniami oddychania lub bez zaburzen) moze by¢ zwigkszone U pacjentéw stosujacych
jednoczesnie leki, ktore moga wywotaé obrze¢k naczynioruchowy, takie jak inhibitory mTOR

(ang. mammalian target of rapamycin) (np. temsyrolimus, ewerolimus, syrolimus), wildagliptyna lub
inhibitory neprylizyny (NEP) (takie jak racekadotryl). Skojarzenie ramiprylu z
sakubitrylem+walsartanem jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 1 4.5).

W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy zaprzesta¢ leczenia ramiprylem.
Nalezy natychmiast podja¢ niezbedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawaé pod
obserwacja przez przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjent powinien by¢ wypisany ze szpitala dopiero
po catkowitym ustgpieniu objawdow.

Obrzek naczynioruchowy jelit byt opisywany u pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8). U tych pacjentéw wystepowat bol brzucha (z nudno$ciami lub
wymiotami lub bez nudnos$ci lub wymiotow).

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow
1 inne alergeny wzrasta pod wptywem zahamowania ACE. Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie
stosowania produktu leczniczego Twilev przed odczulaniem.



Kontrolowanie stgzenia elektrolitow. hiperkaliemia

U niektdrych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano
hiperkaliemi¢. Do grupy pacjentéw o podwyzszonym ryzyku wystapienia hiperkaliemii naleza osoby
z niewydolnos$cia nerek, 0soby w wieku >70 lat, osoby z niewyréwnang cukrzyca lub osoby
przyjmujace sole potasu, diuretyki zatrzymujace potas 1 inne substancje czynne zwigkszajace stezenie
potasu w osoczu, lub osoby ze stanami, takimi jak odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica
metaboliczna. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekéw zostanie uznane za wlasciwe,
zaleca si¢ regularne kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Kontrola stezenia elektrolitow: hiponatremia

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

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropeni¢/agranulocytoze, jak réwniez matopltytkowosé

i niedokrwisto$¢; zgtaszano takze depresj¢ szpiku kostnego. Zaleca si¢ kontrolowanie liczby
leukocytow w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze kontrole zaleca si¢ na poczatku
leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentoéw ze wspolistniejaca kolagenoza
(np. toczniem rumieniowatym lub twardzing uktadowa), a takze u wszystkich pacjentow leczonych
innymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowa¢ zmiany w morfologii krwi (patrz punkty 4.5
i 4.8).

Roznice etniczne

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

Podobnie jak w przypadku innych inhibitor6w ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego u oséb rasy czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie z powodu wickszej
czestosci wystgpowania nadci$nienia tetniczego z niskim stezeniem reniny w populacji pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

Opisywano wystepowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitorow ACE. Typowo kaszel jest
nieproduktywny, uporczywy i ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami ACE
nalezy bra¢ pod uwage w procesie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Substancje pomaocnicze
Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych interakcje lekow z uzyciem produktu
leczniczego Twilev. Podczas stosowania produktu leczniczego Twilev moga wystapic interakcje
zidentyfikowane w badaniach z poszczeg6lnymi substancjami wchodzacymi w sktad produktu
leczniczego Twilev (nebiwololem lub ramiprylem). Podczas jednoczesnego stosowania 10 mg
nebiwololu raz na dobe¢ z 5 mg ramiprylu raz na dobe przez 10 dni, nie obserwowano klinicznie
istotnych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy poszczeg6lnymi substancjami.

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na Twilev

Ze wzgledu na to, Zze nebiwolol metabolizowany jest z udziatem izoenzymu CYP2D6, jednoczesne
podawanie nebiwololu z substancjami hamujacymi aktywnos¢ tego enzymu, a w szczegdlnosci
paroksetyna, fluoksetyna, tiorydazyng i chinidyna, moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia



nebiwololu w osoczu, co wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka wystapienia cigzkiej bradykardii i dzialan
niepozadanych.

Jednoczesne stosowanie nebiwololu z cymetydyna powoduje zwickszenie st¢zenia nebiwololu w
osoczu, bez wptywu na dziatanie kliniczne. Jednoczesne zastosowanie z ranitydyng nie miato wptywu
na farmakokinetyke nebiwololu. Mozliwe jest zalecenie jednoczesnego stosowania nebiwololu i lekéw
zobojetniajacych pod warunkiem, Ze nebiwolol jest przyjmowany z positkiem, a lek zobojetniajacy
pomiedzy positkami.

Jednoczesne zastosowanie nebiwololu z nikardyping powodowato niewielkie zwigkszenie stezenia
obu lekéw w osoczu, bez wptywu na ich dziatanie kliniczne. Jednoczesne podanie alkoholu,
furosemidu lub hydrochlorotiazydu nie mialo wptywu na farmakokinetyke nebiwololu.

Wplyw Twilev na inne produkty lecznicze
Nebiwolol nie ma wptywu na farmakokinetyke warfaryny.

Interakcje farmakodynamiczne

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

- Przeciwwskazane skojarzenia:

Sakubitryl+walsartan

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z sakubitrylem+walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwicksza ono ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4). Leczenia
ramiprylem nie wolno rozpoczyna¢ przed uplywem 36 godzin od przyj¢cia ostatniej dawki
sakubitrylu+walsartanu. Leczenia sakubitrylem+walsartanem nie wolno rozpoczynaé przed uptywem
36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu.

Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie naladowanymi powierzchniami, takie
jak dializa lub hemofiltracja, z zastosowaniem niektorych bton wysokoprzepuszczalnych (np. btony
poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli
przeprowadzenie powyzszych zabiegow jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego typu
dializatoréw lub lekow przeciwnadci$nieniowych innej klasy.

- Niezalecane skojarzenia:

Leki przeciwarytmiczne klasy | (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid,
lidokaina, meksyletyna, propafenon): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz nasilenie dziatania inotropowego ujemnego (patrz punkt 4.4).

Grupa antagonistow wapnia typu werapamilu/diltiazemu: negatywny wptyw na kurczliwo$¢ i
przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom stosujacym leki
beta-adrenolityczne moze prowadzi¢ do ci¢zkiego niedoci$nienia t¢tniczego i bloku przedsionkowo-
komorowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe o dzialaniu osrodkowym (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna,
metylodopa, rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekw przeciwnadci$nieniowych o dziataniu
o$rodkowym moze nasila¢ objawy niewydolnoS$ci serca poprzez zmniejszenie osrodkowego napiecia
wspotczulnego (zwolnienie czynno$ci serca i pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych) (patrz punkt 4.4). Nagte przerwanie stosowania leku, szczegolnie przed odstawieniem
leku beta-adrenolitycznego, moze zwigksza¢ ryzyko “nadci$nienia z odbicia”.

- Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci:



Leki przeciwarytmiczne klasy 111 (amiodaron): mozliwe nasilenie wptywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Leki znieczulajgce - wziewne pochodne halogenowe: jednoczesne stosowanie lekow beta-
adrenolitycznych i lekéw znieczulajacych moze tagodzi¢ odruchowa tachykardi¢ i zwigksza¢ ryzyko
niedocisnienia tetniczego (patrz punkt 4.4). Jako zasadg ogdlng trzeba przyjaé, ze nalezy unikac
naglego przerwania stosowania leku beta-adrenolitycznego. Nalezy poinformowacé lekarza
anestezjologa, ze pacjent przyjmuje nebiwolol.

Baklofen (lek zmniejszajgcy napiecie migsni), amifostyna (lek wspomagajgcy podczas leczenia
przeciwnowotworowego): jednoczesne stosowanie z lekami przeciwnadci$nieniowymi
prawdopodobnie nasila obnizenie ci$nienia tgtniczego, dlatego nalezy odpowiednio dostosowaé dawke
leku przeciwnadcisnieniowego.

Sole potasu, heparyna, diuretyki zatrzymujgce potas i inne substancje czynne zwigkszajqce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny I1, trimetoprym i skojarzony z sulfametoksazolem,
takrolimus, cyklosporyna)

Moze wystapi¢ hiperkaliemia, w zwiazku z czym zaleca si¢ bardzo doktadng kontrole st¢zenia potasu
W SUrowicy.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogq obniza¢ cisnienie krwi
(np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, spozycie bardzo duzej ilosci alkoholu,
alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna)

Nalezy spodziewac¢ si¢ nasilenia ryzyka niedoci$nienia.

- Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazyc¢:

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydtuzac czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Badania kliniczne z zastosowaniem nebiwololu nie wykazaty zadnych klinicznych
dowodow interakeji z glikozydami naparstnicy. Nebiwolol nie wptywa na kinetyke digoksyny.

Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina, nifedypina,
nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze zwigkszac ryzyko
niedoci$nienia tetniczego. U pacjentéw z niewydolno$cia serca nie mozna réwniez wykluczy¢
zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynno$ci skurczowej komor.

Leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwdepresyjne (tréjpierscieniowe, barbiturany i pochodne
fenotiazyny): jednoczesne stosowanie moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie lekéw beta-
adrenolitycznych (dziatanie addytywne).

Sympatykomimetyki i inne substancje wazopresyjne (np. izoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefryna):

Jednoczesne stosowanie moze zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie nebiwololu i ramiprylu.
Leki beta-adrenolityczne moga prowadzi¢ do nichamowanej aktywnosci alfa-adrenergicznej lekow
sympatykomimetycznych, zaréwno o dziataniu na receptory alfa- jak i beta-adrenergiczne (ryzyko
nadci$nienia tetniczego, cigzkiej bradykardii i bloku serca).

Nalezy monitorowac¢ ci$nienie tetnicze.

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

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



Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina:

Mimo ze nebiwolol nie wplywa na stezenie glukozy, jego jednoczesne stosowanie moze maskowaé
niektore objawy hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia). Jednak, moga wystgpowac reakcje
hipoglikemiczne z powodu stosowania ramiprylu. Zaleca si¢ kontrole stezenia glukozy we krwi.
Jednoczesne stosowanie beta-adrenolitykow z pochodnymi sulfonylomocznika moze zwigkszaé
ryzyko cigzkiej hipoglikemii (patrz punkt 4.4)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy:

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ zmniejszenia przeciwnadcisnieniowego dziatania ramiprylu. Co wigce;j,
jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia
czynnos$ci nerek i wzrostu kaliemii. NLPZ nie wptywaja na hipotensyjne dziatanie nebiwololu.

Inhibitory mTOR lub inhibitory DPP-IV:

U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie leki takie, jak inhibitory mTOR (np. temsyrolimus,
ewerolimus, syrolimus) lub wildagliptyna, jest mozliwe zwigkszone ryzyko obrzgku
naczynioruchowego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny (NEP):
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE z inhibitorami NEP, takimi jak racekadotryl,
odnotowano zwigkszone ryzyko obrze¢ku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Nebiwolol nie ma wptywu na farmakodynamike warfaryny.

46 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Twilev u kobiet w ciazy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie sa wystarczajace aby oceni¢ toksyczny wptyw produktu
leczniczego Twilev na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3).

W oparciu o istniejace dane dotyczace pojedynczych sktadnikow, produkt leczniczy Twilev nie jest
zalecany w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) oraz jest przeciwwskazany w drugim

i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Ramipryl

Ramipryl nie jest zalecany w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4) oraz jest przeciwwskazany
w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Dane epidemiologiczne dotyczgce ryzyka dziatan teratogennych w nastepstwie ekspozycji na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sa jednoznaczne, cho¢ nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych kontynuowanie leczenia
inhibitorami ACE jest uznane za niezb¢dne, u pacjentek planujacych cigz¢ nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywng terapi¢ przeciwnadci$nieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie
cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwtocznie przerwac, a w razie
konieczno$ci nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, iz narazenie na dziatanie inhibitora ACE/ antagonisty receptora angiotensyny Il (AlIRAS)
podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy jest czynnikiem powodujacym uszkodzenie ptodu
ludzkiego (zaburzenia czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki) oraz jest
toksyczne dla noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3
,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”). W przypadku, gdy narazenie na dziatanie inhibitora ACE
wystepowato od drugiego trymestru cigzy, zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania
ultrasonograficznego nerek i czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE, nalezy
uwaznie obserwowac ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedocisnienia tetniczego, oligurii



i hiperkaliemii (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).
Nebiwolol

Nebiwolol wykazuje dziatanie farmakologiczne, ktore moze mie¢ szkodliwy wptyw na cigze¢ i (lub)
ptod/noworodka. Zasadniczo leki beta—adrenolityczne zmniejszajg przepltyw krwi przez tozysko, co
bylo skojarzone z op6znieniem wzrostu, wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu, poronieniem lub
przedwczesnym porodem. Dziatania niepozadane (np.: hipoglikemia i bradykardia) moga wystapi¢

u ptodu i noworodka. Jesli leczenie lekami beta-adrenolitycznymi jest konieczne, preferowane sa leki
wybiorczo blokujace receptory betas-adrenergiczne.

Nie nalezy stosowa¢ nebiwololu podczas ciazy, chyba zZe jest to zdecydowanie konieczne. Jesli
uznano, ze leczenie nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowa¢ maciczno-tozyskowy przeptyw
krwi i rozwoj ptodu. W przypadku szkodliwych dziatan na cigze lub ptod, nalezy rozwazy¢ leczenie
alternatywne. Noworodek musi by¢ doktadnie obserwowany. Objawy hipoglikemii i bradykardia
przewaznie wystepuja w ciaggu pierwszych 3 dni.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Twilev podczas laktacji.

Ramipryl

Poniewaz dostepne dane dotyczace stosowania ramiprylu podczas karmienia piersig (patrz punkt 5.2)
sg niewystarczajace, nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu w tym okresie. Preferowane jest stosowanie
alternatywnych terapii o ustalonych lepszych profilach bezpieczenstwa podczas karmienia piersia,
zwlaszcza w okresie karmienia piersiag noworodka lub wcze$niaka.

Nebiwolol

Badania na zwierzgtach wykazaty przenikanie nebiwololu do mleka samic. Nie wiadomo, czy
nebiwolol przenika do mleka kobiecego. Wigkszos¢ lekow beta-adrenolitycznych, zwtaszcza zwiazki
lipofilne, takie jak nebiwolol i jego czynne metabolity, przenikaja w zmiennych ilosciach do mleka
ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/niemowlgcia. Dlatego matki otrzymujace
nebiwolol nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu leczniczego Twilev.

Ramipryl

W badaniach na zwierzetach ramipryl nie wptywat na ptodno$c¢ (patrz punkt 5.3: ptodno$¢ nie byta
zaburzona ani u samcow, ani u samic szczurow).

Nebiwolol

Nebiwolol nie miat wptywu na ptodno$¢ szczurdéw, z wyjatkiem stosowania kilkukrotnie wigkszych
dawek niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, gdy obserwowano niekorzystny wptyw na mgskie
i zenskie narzady rozrodcze u szczurow i myszy (patrz punkt 5.3). Wptyw nebiwololu na ptodnosc
u ludzi nie jest znany.

47  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Twilev na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i1 obstlugiwania maszyn. Jednak, nalezy wzig¢ pod uwagg mozliwosé

sporadycznego wystgpienia zawrotow glowy, sennosci i zmgczenia podczas prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Drzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pojedynczych substancji: nebiwololu

i ramiprylu zaobserwowane podczas badan klinicznych, badan bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu do obrotu i pochodzace ze zgtoszen spontanicznych.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Do okreslenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Przeglad dzialan niepozadanych poszczegélnych substancji produktu leczniczego
Twilev

Klasyfikacja ukladow . S Czestos¢ wystepowania
i nary;qd()vg MedDRA Dzialania niepozadane Nebiv‘\;/olol = QpRamipryI
Zmniejszone st¢zenie - Rzadko
hemoglobiny
Zmniejszona liczba erytrocytow - Rzadko
Zmniejszona liczba biatych
krwinek (w tym neutropenia - Rzadko
lub agranulocytoza)
Zaburzenia krwi Eozynofilia - Niezbyt czgsto
i uktadu chtonnego Zmniejszona liczba plytek krwi - Rzadko
Niewydolnos¢ szpiku kostnego Czgstose
i nieznana
Pancytopenia Czgstose
i nieznana
Niedokrwistos¢ Czestosc
hemolityczna i nieznana
Podwyzszone miano przeciwcial Czgstose
Zaburzenia uktadu Nad prz.iciwj’e}’drovlviclbv o - nieznana
H : adwraz1liwosc na 1€k, ‘s ‘s
Immunologicznego reakcje anafilaktyczne Iu)k; Czgstose Czgstosc
. nieznana nieznana
rzekomoanafilaktyczne
. Zespol niewlasciwego .
endolaynologiczne wydzielania hormon: : riounana
antydiuretycznego (SIADH)
. Zwigkszenie st@ze.ma potasu we ) Czesto
Zaburzenia krwi
metabolizmu Zmniejszenie stezenia sodu we Czgstose
i odzywiania Krwi i nieznana
Zmniejszenie apetytu - Niezbyt czgsto
Depresja Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Koszmary senne Niezbyt czgsto -
Lek - Niezbyt czesto
. . Nerwowos¢ - Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Niepokoj - Niezbyt czesto
Zaburzenia snu, w tym sennos$¢ - Niezbyt czesto
Stan splatania - Rzadko
Zaburzenia uwagi - Czgstose
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nieznana

Zawroty glowy Czgsto Czesto
Bol glowy Czegsto Czesto
Parestezje Czgsto Niezbyt czgsto
Omdlenie Bardzo rzadko Czgsto
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy pochodzenia - Niezbyt czgsto
nerwowego btednikowego
Utrata smaku - Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku - Niezbyt czesto
Drzenie - Rzadko
Zaburzenia rownowagi - Rzadko
Niedokrwienie osrodkowego - Czestosc
uktadu nieznana
nerwowego, w tym udar
niedokrwienny i
przemijajacy napad
niedokrwienny
Zaburzenia - Czestosc
zdolnosci nieznana
psychomotorycznych
Uczucie pieczenia - Czgstose
nieznana
Zaburzenia wechu - Czestosé
nieznana
Zaburzenia widzenia, w tym Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Zaburzenia oka nieostre widzenie
Zapalenie spojowek - Rzadko
Zaburzenia ucha Zaburzenia stuchu - Rzadko
i btednika Szumy uszne - Rzadko
Bradykardia Niezbyt czgsto -
Niewydolnos¢ serca Niezbyt czesto -
Zwolnienie przewodzenia -
rzedsionkowo-komorowego .
f (Ilub) blok przedsionkowg- Niezbyt czgsto
komorowy
Zaburzenia serca Niedokrwienie l’ni@S’nijd - Niezbyt czesto
sercowego, w tym dlawica
piersiowa lub zawat mi¢$nia
Sercowego
Tachykardia - Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu serca - Niezbyt czesto
Kotatanie serca - Niezbyt czesto
Obrzgki obwodowe - Niezbyt czesto
Niedocisnienie Niezbyt czesto Czgsto
Chroma(r;:sﬁgzn?zt)ankowe Niezbyt czesto
Zmniejszenie ci§nienia - Czesto
ortostatycznego
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca - Niezbyt czgsto
Zwezenie naczyn - Rzadko
Hipoperfuzja - Rzadko
Zapalenie naczyn - Rzadko
Objaw Raynauda - Czgstose
nieznana
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli, w tym Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
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oddechowego, klatki

zaostrzenie objawow astmy

piersiowej i srodpiersia Kaszel - Czesto
Dusznos¢ Czesto Czesto
Zapalenie oskrzeli - Czgsto
Zapalenie zatok przynosowych - Czgsto
Niedrozno$¢ nosa - Niezbyt czesto
Zapalenie zofadka i jelit - Czgsto
Dyskomfort w jamie brzusznej - Czgsto
Zaparcia Czgsto Niezbyt czgsto
Biegunka Czesto Czgsto
Niestrawnos¢ Niezbyt czesto Czgsto
Wzdgcia Niezbyt czesto -
Nudnos$ci Czgsto Czesto
Wymioty Niezbyt czgsto Czgsto
Zapalenie trzustki (przypadki
zgonow stwierdzano bardzo i Niezbyt czesto
Zaburzenia Zotadka sporadycznie podczas stosowania
i jelit inhibitorow ACE)
Zwigkszenie aktywnoS$ci - .
enzf/méw trzustiowych Niezbyt czgsto
Obrzek naczynioruchowy jelita - Niezbyt czgsto
cienkiego
Bo6l w nadbrzuszu, w tym - Niezbyt czgsto
zapalenie btony §luzowej
zoladka
Sucho$¢ w jamie ustnej - Niezbyt czgsto
Zapalenie jezyka - Rzadko
Aftowe zapalenie - Czgstose
jamy ustnej nieznana
Zwickszona aktywnos¢ - Niezbyt czgsto
enzymow watrobowych i (lub)
bilirubiny sprzezonej
Zblaczka cholestatyczna - Rzadko
Uszkodzenie hepatocytow - Rzadko
Ostra niewydolnos¢ - Czestosé
Zaburzenia watroby watroby nieznana
i drog zotciowych Cholestatyczne - Czestosc
lub cytolityczne nieznana
zapalenie watroby
(przypadki zgonu
wystepowaty
w bardzo sporadycznych
przypadkach)
. Czestosc .
Obrzek naczynioruchowy nieznana Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Nasilenie objawow tuszczycy Czestos¢
Bardzo rzadko nieznana
Zaburzenia skory Wysypka rumieniowa Niezbyt czgsto
i tkanki podskornej Wysypka zwlaszcza plamisto- Czgsto
grudkowa )
Pokrzywka Czgstose Rzadko
nieznana
Zwickszona potliwosé - Niezbyt czgsto
Ztuszczajace zapalenie skory - Rzadko
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Onycholiza - Rzadko
Nadwrazliwos¢ na $wiatto - Bardzo rzadko
Toksyczne martwicze oddzielanie - Czgstose
si¢ naskorka nieznana
Zespot Stevensa-Johnsona - Czgstose
nieznana
Rumien wielopostaciowy - Czgstose
nieznana
Pecherzyca - Czestosé
nieznana
Luszczycopodobne - Czgstose
zapalenie skory nieznana
Wysypka pecherzowa lub - Czgstose
liszajowata na skorze lub btonach nieznana
sluzowych
Lysienie - Czestosé
nieznana
Zaburzenia mi¢$niowo- Bol migéni - Czesto
szkieletowe i tkanki Kurcze mig$ni - Czgsto
facznej Bal stawdw - Niezbyt czgsto
Zaburzenia czynnosci nerek, - Niezbyt czesto
W tym ostra niewydolno$¢ nerek
Zwigkszone oddawanie moczu - Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drog Nasile}l i.e .WYSt@pujqcego i Niezbyt czgsto
moczowych wezesniej bl.alk.omoczu . .
Zwigkszenie stezenia mocznika - Niezbyt czgsto
we Krwi
Zwigkszenie stezenia kreatyniny - Niezbyt czgsto
we Krwi
Zaburzenia erekcji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Obnizenie libido - Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi Ginekomastia - Czgstose
nieznana
Bol w klatce piersiowej - Czgsto
Zaburzenia ogo6lne Zmgczenie Czgsto Czgsto
I stany w miejscu Gorgczka - Niezbyt czgsto
podania Astenia - Rzadko
Obrzek Czegsto -

Ponadto, podczas stosowania niektorych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne,
obserwowano nast¢pujace dzialania niepozadane: omamy, psychozy, splatanie, ozigbienie i (lub)
zasinienie konczyn, zespot Raynaud’a, sucho$¢ spojowek oraz zespdt oczno-§luzéwkowo-skorny

typowy dla praktololu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49  Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Twilev u ludzi.

Objawy przedawkowania oraz odpowiednie postgpowanie dotyczace kazdej z substancji czynnych
produktu leczniczego, wymienione ponizej, maja zastosowanie takze do produktu leczniczego
ztozonego Twilev.

Ramipryl

Objawy

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga by¢: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe i niewydolno$¢ nerek.

Postepowanie

Pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowac, a leczenie powinno mie¢ charakter objawowy

i podtrzymujacy. Zalecane postgpowanie to przede wszystkim detoksykacja (ptukanie zotadka,
podanie adsorbentow) oraz dziatania majace na celu przywrocenie stabilno$ci hemodynamiczne;j,

w tym podanie agonistow receptoréw alfai-adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensynamidu).
Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest stabo usuwany z krazenia ogélnego podczas
hemodializy.

Nebiwolol

Objawy
Objawy przedawkowania lekow beta-adrenolitycznych sa nastgpujace: bradykardia, niedoci$nienie
tetnicze, skurcz oskrzeli oraz ostra niewydolnos¢ serca.

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub reakcji nadwrazliwos$ci, pacjent powinien znajdowac si¢ pod $cista
obserwacja i by¢ leczony na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowa¢ stezenie
glukozy we krwi. Wchtanianiu produktu pozostajacego w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec
stosujgc ptukanie zotadka oraz podawanie wegla aktywnego i lekow przeczyszczajacych. Moze
okaza¢ si¢ konieczne zastosowanie sztucznego oddychania. Zalecane jest podawanie atropiny lub
metyloatropiny w celu leczenia bradykardii lub nasilonej reakcji z nerwu btgdnego. Spadek ci$nienia

1 wstrzas nalezy leczy¢ przetaczaniem osocza lub podawaniem produktéw osoczozastepczych

oraz, w razie koniecznosci, podawaniem amin katecholowych. Blokowaniu receptorow beta-
adrenergicznych mozna przeciwdziala¢, podajac w powolnym wlewie dozylnym chlorowodorek
izoprenaliny, rozpoczynajac od dawki okoto 5 pg/min, lub dobutaminy, rozpoczynajac od dawki okoto
2,5 ug/min, az do uzyskania pozadanego dziatania terapeutycznego. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie mozna podac izoprenaling jednocze$nie z dopaming. W przypadku, gdy powyzsze sposoby
okazg si¢ nieskuteczne, mozna rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-100 pg/kg mc.

W razie konieczno$ci iniekcje nalezy powtorzy¢ w ciagu jednej godziny, a nastgpnie, jesli okaze sig to
niezbedne, poda¢ glukagon we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg mc./godz. W skrajnych
przypadkach bradykardii opornej na leczenie farmakologiczne moze okaza¢ si¢ konieczne
wszczepienie stymulatora serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory ACE, inne
skojarzenia, kod ATC: jeszcze nie przydzielony.

Twilev to produkt leczniczy ztozony, zawierajacy ramipryl, inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE)
oraz nebiwolol (w postaci nebiwololu chlorowodorku), wysoce selektywny antagonista receptora
betal-adrenergicznego o dziataniu rozszerzajacym naczynia krwionosne za posrednictwem tlenku
azotu (NO). Pofaczenie tych substancji czynnych wywiera addycyjne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe, prowadzac do wigkszego obnizenia ci$nienia krwi niz wystgpujace po
oddzielnym podaniu kazdej z substancji czynnych produktu leczniczego.

Ramipryl/Nebiwolol

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W otwartym, interwencyjnym badaniu fazy IV (MEIN/22/NeRam-Hyp/001; badanie ARTEMISIA)
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia z uzyciem doraznie skojarzonych nebiwololu

w dawce 5 mg i ramiprylu w dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
u ktorych cisnienie krwi nie byto kontrolowane podczas monoterapii nebiwololem w dawce 5 mg lub
ramiprylem w dawce 5 mg. Po 12 tygodniach leczenia uzycie doraznego skojarzenia produktéw
leczniczych zapewnito statystycznie istotne $rednie obnizenie odpowiednio $redniego skurczowego

I rozkurczowego cis$nienia krwi w pozycji siedzacej o -19,2 mmHg (+ 8,62) i -16,3 mmHg (+ 7,99)
W poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi (tj. warto§ciami zmierzonymi po 4 tygodniach monoterapii
nebiwololem w dawce 5 mg lub ramiprylem w dawce 5 mg). Dorazne skojarzenie nebiwololu w
dawce 5 mg i ramiprylu w dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg raz na dobe byto bezpieczne i dobrze
tolerowane oraz byto zgodne z dobrze znanym profilem bezpieczenstwa obu monoterapii.

Ramipryl

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, czynny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje aktywno$¢ enzymu
dipeptydylokarboksypeptydazy | (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza I1). W osoczu

i tkankach enzym ten katalizuje konwersj¢ angiotensyny I do czynnej substancji zwe¢zajacej naczynia
krwionosne — angiotensyny II, jak rowniez katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwigzku
rozszerzajacego naczynia krwionosne. Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny II i hamowanie
rozpadu bradykininy prowadzg do rozszerzenia naczyn krwiono$nych.

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$nieniem tetniczym (u tych osob z nadci$nieniem
tetniczym zazwyczaj wystepuje mala aktywno$¢ reniny) niz u pacjentéw innych ras. Jednak podczas
badan obejmujacych leczenie skojarzone, nie obserwowano zmniejszenia skutecznosci.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wiasciwosci przeciwnadci$nieniowe:

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na ogodt nie
wystepuja duze zmiany przeptywu osocza przez nerki ani wskaznika przesaczania kiebuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem te¢tniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia w pozycji
lezacej i stojacej bez wyrownawczego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszosci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego po podaniu dawki pojedyncze;j
staje si¢ widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu
pojedynczej dawki wystepuje zwykle 3—6 godzin po doustnym zastosowaniu leku. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe po podaniu dawki pojedynczej utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.
Maksymalne dzialanie przeciwnadci$nieniowe podczas cigglego leczenia ramiprylem jest na og6t
uzyskiwane po 3-4 tygodniach. Wykazano, iz efekt obnizania ci$nienia t¢tniczego jest
podtrzymywany podczas leczenia dtugoterminowego trwajacego 2 lata.

Nagle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego
(efektu ,,z odbicia”).

Nebiwolol
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Mechanizm dziatania

Nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwoch enancjomeréw o nazwie SRRR nebiwolol (lub
d-nebiwolol) i RSSS nebiwolol (lub I-nebiwolol). Produkt wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:
Nebiwolol jest kompetycyjnym i wysoce wybidrczym lekiem betal-adrenolitycznym: dziatanie to jest
przypisywane enancjomerowi SRRR (d-enancjomer).

Wykazuje dziatanie rozszerzajace naczynia, ktore wynika z oddziatywania na szlak przemian
metabolicznych L-arginina/tlenek azotu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Pojedyncze i wielokrotnie podawane dawki nebiwololu powodujg zwolnienie czynnosci serca

i obnizenie ci$nienia krwi zar6wno w spoczynku jak i podczas wysitku u osob z prawidtowym
ci$nieniem krwi, jak i z nadci$nieniem tg¢tniczym. Dzialanie hipotensyjne utrzymuje si¢ podczas
dhugotrwatego leczenia.

W dawkach leczniczych nebiwolol nie blokuje receptorow alfa-adrenergicznych.

Zardwno w czasie doraznego jak i dlugotrwatego leczenia nebiwololem, u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym dochodzi do zmniejszenia obwodowego oporu naczyniowego. Pomimo zwolnienia
czynnoS$ci Serca, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie wysitku moze by¢
ograniczone przez zwigkszenie objetosci wyrzutowej. Kliniczne znaczenie tych réznic
hemodynamicznych, w poréwnaniu z innymi antagonistami receptorow betay, nie jest w petni
poznane.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym nebiwolol nasila, zalezng od tlenku azotu reakcje naczyn, na
acetylocholing (ACh), ktéra jest zmniejszona u pacjentéw z dysfunkcja sroédbtonka.

Badania in vitro i in vivo na zwierz¢tach dowiodly, Ze nebiwolol nie wykazuje wewnetrznej
aktywnosci sympatomimetyczne;.

Badania in vitro i in vivo na zwierzgtach wykazaty rowniez, ze nebiwolol stosowany w dawkach
farmakologicznych nie wykazuje dziatania stabilizujacego btone komoérkows.

W badaniach u zdrowych ochotnikow, nebiwolol nie wykazywat znaczacego wptywu na maksymalng
wydolnos¢ wysitkowa i wytrzymato$é.

Dostepne dane przedkliniczne i kliniczne u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym nie wykazaty
szkodliwego wptywu nebiwololu na erekcje.

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Przeprowadzono jedno badanie biorownowazno$ci z udziatem zdrowych ochotnikow w celu
poréwnania tabletek powlekanych produktu leczniczego Twilev w dawce 10 mg + 5 mg z dwoma
pojedynczymi substancjami czynnymi podawanymi jako dorazne skojarzenie, wykazujac
biorownowaznos¢ pod wzgledem parametréw AUC i Cpax.

Wchianianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmowego: w ciagu 1 godziny
osigga stezenie maksymalne w osoczu. Na podstawie ilo§ci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze
stopien wchlaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmienia si¢ w istotnym stopniu w przypadku
obecnosci pokarmu w przewodzie pokarmowym. Biodostepno$¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po
podaniu doustnym ramiprylu w dawkach 2,5 mg i 5 mg wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osiaga st¢zenie maksymalne w osoczu po 2—4
godzinach od przyjgcia ramiprylu. Stezenie ramiprylatu w osoczu w stanie rOwnowagi dynamicznej,
po podawaniu raz na dobg¢ typowych dawek ramiprylu, uzyskuje si¢ po okolo czterech dobach
leczenia.

Oba enancjomery nebiwololu sg szybko wchianiane po podaniu doustnym. Pokarm nie ma wptywu na
wchlanianie nebiwololu; substancja moze by¢ przyjmowana w czasie positkow lub miedzy positkami.
Dostegpnos$¢ biologiczna nebiwololu po podaniu doustnym wynosi okoto 12% u 0séb z szybkim
metabolizmem i jest niemal catkowita u os6b z wolnym metabolizmem. W stanie stacjonarnym i po
zastosowaniu takich samych dawek, maksymalne stezenie niezmienionego nebiwololu w osoczu jest
okoto 23 razy wigksze u 0s6b wolno metabolizujacych w poréwnaniu z osobami o szybkim
metabolizmie. Jezeli uwzgledni si¢ produkt w postaci niezmienionej oraz jego czynne metabolity,
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roznica stezen maksymalnych w osoczu jest 1,3 do 1,4-krotna. Z powodu réznej szybkosci
metabolizmu, dawki nebiwololu nalezy ustala¢ indywidualnie, w zalezno$ci od potrzeb pacjenta:
osoby z wolnym metabolizmem moga wymagac¢ stosowania mniejszych dawek.

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

Oba enancjomery nebiwololu w osoczu wiaza si¢ gtéwnie z albuminami.
Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi 98,1% dla SRRR nebiwololu i 97,9% dla RSSS
nebiwololu.

Metabolizm

Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, oraz do estru i kwasu
diketopiperazynowego oraz do glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Nebiwolol jest intensywnie metabolizowany, cze¢Sciowo do czynnych pochodnych hydroksylowych.
Nebiwolol jest metabolizowany w procesach alicyklicznej i aromatycznej hydroksylacji, poprzez
N- dealkilacje oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym; ponadto, z pochodnych hydroksylowych
powstaja glukuronidy. Metabolizm nebiwololu przez aromatyczng hydroksylacje jest zalezny od
polimorfizmu genetycznego enzymu CYP2D6.

Eliminacja

Metabolity ramiprylu sa wydalane gléwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ W Sposob wielofazowy. Ramiprylat, ze wzgledu na silne,
wysycalne wigzanie z ACE oraz powolng dysocjacje od enzymu, cechuje si¢ przedtuzong faza
koncowej eliminacji przy bardzo matych stezeniach w osoczu.

Po wielokrotnym podawaniu ramiprylu raz na dobe efektywny okres péttrwania ramiprylatu wynosi
13-17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszej dawki 2,5 mg. Réznica ta wigze si¢

z wysycalng zdolno$cig enzymu do wigzania ramiprylatu.

U 0s6b z szybkim metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji enancjomeréw nebiwololu
wynosi $rednio 10 godzin. U 0s6b z wolnym metabolizmem jest od 3 do 5 razy dtuzszy. U os6b

z szybkim metabolizmem st¢zenie enancjomeru RSSS w osoczu jest nieco wigksze od stezenia
enancjomeru SRRR. Réznica ta jest wigksza u 0sob wolno metabolizujgcych. U 0sob z szybkim
metabolizmem okres pottrwania w fazie eliminacji hydroksylowych metabolitéw obu enancjomerow
wynosi $rednio 24 godziny. Jest on okoto dwa razy dtuzszy u os6b z wolnym metabolizmem.

U wigkszosci pacjentow (szybko metabolizujacych) stezenie w stanie stacjonarnym nebiwololu

W osoczu jest osiggane w ciagu 24 godzin, a hydroksylowych metabolitow w ciagu kilku dni.
Tydzien po podaniu produktu, 38% podanej dawki wydala si¢ z moczem, a 48% z katem. Wydalanie
z moczem niezmienionego nebiwololu wynosi mniej niz 0,5% podanej dawki.

Liniowo$¢/Nieliniowo$é
Stezenie nebiwololu w osoczu jest proporcjonalne do dawek w zakresie 1-30 mg. Wiek nie ma
wplywu na farmakokinetyke nebiwololu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Woydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,

a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Powoduje to zwigkszenie
stezenia ramiprylatu w osoczu, ktore zmniejsza si¢ wolniej niz u 0osob z prawidtowg czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu ulega
spowolnieniu na skutek zmniejszenia aktywnos$ci esteraz watrobowych, a st¢zenie ramiprylu w osoczu
zwigksza si¢ u tych pacjentow. Maksymalne st¢zenia ramiprylatu u takich pacjentow nie roznig si¢
jednak od wystgpujacych u osob z prawidtowa czynnoscig watroby.

Laktacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu nie wykrywa si¢ ramiprylu i jego metabolitu
w mleku matki. Wptyw po podaniu dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych skojarzenia nebiwololu i ramiprylu.

Ramipryl

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

i pséw. Przeprowadzono badania, w ktérych szczurom, psom i matpom podawano dtugotrwale
doustne dawki leku. U tych 3 gatunkow stwierdzono zmiany st¢zenia elektrolitow w osoczu oraz
zmiany w morfologii. U pséw i malp po podaniu ramiprylu w dawce 250 mg/kg/dobe stwierdzono
znaczne powicgkszenie aparatu przykigbuszkowego, co jest wyrazem aktywnosci farmakodynamiczne;j
tego leku. Szczury, psy i malpy tolerowaty dawki dobowe wynoszace odpowiednio 2, 2,51 8
mg/kg/dobg; nie wystepowalto szkodliwe dziatanie. Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano
u bardzo mtodych szczuréw, ktérym podano pojedyncza dawke ramiprylu. Badania toksycznego
wplywu na reprodukcje¢ prowadzone na szczurach, krélikach i matpach nie wykazaty teratogennych
wlasciwosci leku.

Plodnos¢ nie ulegta zmniejszeniu ani u samic, ani u samcow szczura.

Podawanie ramiprylu w dawkach dobowych 50 mg/kg lub wigkszych samicom szczura podczas cigzy
i laktacji powodowalo nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych)

u potomstwa.

Szczegdtowe badania mutagennosci z zastosowaniem réznych systemow badawczych nie wykazaty
wlasciwosci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

Nebiwolol

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod
1 rozw0j potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Niekorzystny wptyw na czynnosci rozrodcze odnotowano jedynie po podaniu duzych dawek, kilkakrotnie
wigkszych niz maksymalna zalecana dawka u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
o Celuloza mikrokrystaliczna

o Kroskarmeloza sodowa

e Skrobia kukurydziana

e Hypromeloza typ 2910

e Polisorbat 80

e Sodu stearylofumaran
Otoczka:

OPADRY Pink, dla Twilev 2,5 mg + 5 mg, sktadajaca si¢ z:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Koszenila ( E120)

OPADRY Yellow, dla Twilev 5 mg + 5 mg, sktadajaca si¢ z:
e Hypromeloza
e Tytanu dwutlenek (E 171)
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e Makrogol 400
e Zclaza tlenek zotty (E 172)

OPADRY White, dla Twilev 10 mg + 5 mg, sktadajaca si¢ z:
o Hypromeloza

e Tytanu dwutlenek (E 171)
e Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki znajduja si¢ w blistrach (z folii OP A/Aluminium/PVC/Aluminium).

Wielkosci opakowan: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 tabletek powlekanych.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1 Avenue de la Gare

1611 Luksemburg

Luksemburg

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Twilev, 2,5 mg + 5 mg:

Twilev, 5 mg + 5 mg:
Twilev, 10 mg + 5 mg:

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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