CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polpril Plus, 5 mg + 1,25 mg, kapsulki, twarde

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

Polpril Plus, 10 mg + 1,25 mg, kapsutki, twarde

Polpril Plus, 10 mg + 2,5 mg, kapsultki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Polpril Plus, 5 mg + 1,25 mg: Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg ramiprylu i 1,25 mg indapamidu.

Polpril Plus, 5 mg + 2,5 mg: Kazda kapsulka twarda zawiera 5 mg ramiprylu i 2,5 mg indapamidu.

Polpril Plus, 10 mg + 1,25 mg: Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylui 1,25 mg
indapamidu.

Polpril Plus, 10 mg + 2,5 mg: Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg ramiprylu i 2,5 mg indapamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulki, twarde

Polpril Plus, 5 mg + 1,25 mg: Kapsulki zelatynowe twarde zolte, z nadrukiem na korpusie 5+1,25;
wielko$¢ kapsutek - nr 3 (dtugo$¢ okoto 16 mm), zawierajace wypetnienie w postaci biatego lub
prawie biatego proszku lub lekko sprasowanych wigkszych aglomeratow.

Polpril Plus, 5 mg + 2,5 mg: Kapsutki zelatynowe twarde, z6tty korpus, pomaranczowe wieczko,
z nadrukiem na korpusie 5 mg+2,5 mg; wielko$¢ kapsutek - nr 1 (dtugos¢ okoto 19,5 mm),
zawierajace wypelnienie w postaci biatego lub prawie biatego proszku lub lekko sprasowanych
wiekszych aglomeratow.

Polpril Plus, 10 mg + 1,25 mg: Kapsutki twarde zelatynowe, pomaranczowy korpus, czerwone
wieczko, z nadrukiem na korpusie 10 mg+1,25 mg; wielkos$¢ kapsutek - nr 1 (dtugos$¢ okoto 19,5 mm),
zawierajace wypelnienie w postaci biatego lub prawie biatego proszku lub lekko sprasowanych
wigkszych aglomeratow.

Polpril Plus, 10 mg + 2,5 mg: Kapsulki zelatynowe twarde czerwone, z nadrukiem na korpusie

10 mg+2,5 mg; wielkos¢ kapsutek - nr 1 (dlugosc okoto 19,5 mm), zawierajace wypetienie w postaci
bialego lub prawie bialego proszku lub lekko sprasowanych wigkszych aglomeratow.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcis$nienia te¢tniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, u ktérych

ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocg ramiprylu i indapamidu w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli
Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o podanej mocy.

Skojarzenie lekow o ustalonej dawce nie jest odpowiednie w leczeniu poczatkowym. Przed zmiang na
Polpril Plus pacjenci powinni by¢ kontrolowani za pomocg stabilnych dawek produktow
zawierajacych pojedyncze substancje czynne przyjmowane w tym samym czasie. Dawke leku Polpril
Plus nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegolnych substancji czynnych leku w momencie
zmiany leczenia.

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

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby (patrz punkty 4.3 i 4.4)
W przypadku cigzkich zaburzen watroby leczenie jest przeciwwskazane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W przypadku cigzkich zaburzen nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) leczenie jest
przeciwwskazane. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-60 ml/min) zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od odpowiedniej dawki poszczegolnych substancji
czynnych. U pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym 60 ml/min nie jest wymagana
modyfikacja dawki. Podstawowa kontrola lekarska bedzie obejmowac czgste oznaczanie stezenia
kreatyniny i potasu.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.4)
Leczenie nalezy rozpocza¢ po ocenie zmian ci$nienia krwi i czynnosci nerek.

Drzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu i indapamidu u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Polpril Plus moze by¢ stosowany raz na dobg, najlepiej rano z odpowiednig ilo$cig ptynu (np. szklankg
wody).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub inne inhibitory ACE, lub inne sulfonamidy, lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

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

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

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

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

- Laktacja (patrz punkt 4.6)

- Polpril Plus nie moze by¢ stosowany u pacjentdw z niedocisnieniem tetniczym lub
niestabilnos$cig hemodynamiczna



- Jednoczesne stosowanie Polpril Plus z produktami leczniczymi zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynno$ci nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.51 5.1)

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

- Cig¢zka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)

- Encefalopatia watrobowa lub ci¢zkie zaburzenia czynnos$ci watroby

- Hipokaliemia.

Ze wzgledu na brak wystarczajacego doswiadczenia terapeutycznego, Polpril Plus nie powinien by¢

stosowany u:

- pacjentow dializowanych

- pacjentéw z nieleczona niewyréwnang niewydolnoscig serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dotyczace ramiprylu

Szczegoblne grupy pacjentow

. Cigza

Leki z grup inhibitoréw ACE, takie jak ramipryl, nie powinny by¢ wiaczane do leczenia w czasie
cigzy. Jezeli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest uznawana za niezbedna, u pacjentek
planujgcych zajscie w cigze zalecana jest zmiana sposobu leczenia hipotensyjnego na taki, ktorego
bezpieczenstwo stosowania w czasie cigzy zostato potwierdzone. W przypadku rozpoznania cigzy
stosowanie inhibitorow ACE nalezy natychmiast przerwac, a w razie koniecznos$ci nalezy wlaczy¢
inne leczenie (patrz punkty 4.3 i1 4.6).

o Pacjenci o podwyzszonym ryzyku hipotonii

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

Pacjenci ze wzmozong aktywacja ukladu renina—angiotensyna—aldosteron majg zwigkszone ryzyko
wystapienia znacznego obnizenia ci$nienia t¢tniczego i zaburzen czynnos$ci nerek w wyniku
zahamowania dziatania ACE, zwlaszcza jesli inhibitor ACE lub stosowany jednoczes$nie diuretyk jest
podawany po raz pierwszy, a takze po pierwszym zwigkszeniu dawki.

Nalezy podejrzewaé obecnosc istotnej aktywacji uktadu renina—angiotensyna—aldosteron i konieczny

jest nadzor medyczny obejmujgcy monitorowanie cisnienia tetniczego, w przypadku:

- pacjentow z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym

- pacjentow ze zdekompensowang zastoinowa niewydolnoscia serca

- pacjentéw z hemodynamicznie istotnym zaburzeniem naptywu badz odptywu z lewej komory
(np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralne;j)

- pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z druga czynng nerka

- pacjentow, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ odwodnienie lub niedobor sodu (w tym
pacjentdow leczonych diuretykami)

- pacjentdw z marskoscia watroby i (lub) wodobrzuszem

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

Ogodlnie przed wlaczeniem leczenia zalecane jest skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub

niedoboroéw sodu (chociaz u pacjentow z niewydolnos$cia serca nalezy starannie rozwazy¢ podjecie

powyzszych dziatan uwzgledniajac ryzyko przecigzenia objetosciowego).

- Przemijajgca bgdz stala niewydolnosé serca po zawale migsnia sercowego
- Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem niedokrwienia migsnia sercowego bqdz mozgu w przypadku

ostrej hipotonii
Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.



o Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.

Zabiegi chirurgiczne
W miar¢ mozliwosci wskazane jest odstawienie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, takich jak
ramipryl, na dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Kontrolowanie czynnosci nerek

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

Nadwrazliwo$¢é/obrzek naczynioruchowy

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

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

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

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

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane

z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynaé leczenia sakubitrylem
z walsartanem wcze$niej niz po uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu. Nie
rozpoczyna¢ leczenia ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitor6w mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez
zaburzen) (patrz punkt 4.5). U pacjentéw przyjmujacych juz jaki$ inhibitor ACE, nalezy zachowac
ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

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

Hiperkaliemia
Inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu.

Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Jednak

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

Leki moczopedne oszczgdzajace potas i antagoniSci receptora angiotensyny nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, nalezy takze kontrolowac
stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).



Hiponatremia
U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zespot nicodpowiedniego wydzielania

hormonu antydiuretycznego (ang. Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone, SIADH)
1 wynikajacg z niego hiponatremi¢. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie st¢zenia sodu w surowicy
u pacjentow w podesztym wieku i u innych pacjentéw z ryzykiem hiponatremii.

Neutropenia/agranulocytoza

Do rzadko stwierdzanych zaburzen nalezg neutropenia/agranulocytoza oraz matoptytkowosé

i niedokrwisto$¢. Opisywano rowniez wystgpienie supresji szpiku. Nalezy kontrolowac liczbe
leukocytow w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze kontrole zalecane sag w poczatkowej
fazie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, pacjentow ze wspotistniejaca
kolagenoza (np. toczniem rumieniowatym lub twardzing) oraz u wszystkich leczonych innymi lekami
mogacymi wywotywac zmiany w morfologii (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Roznice etniczne

Obrzek naczynioruchowy wywotany inhibitorami ACE wystepuje czgéciej w grupie pacjentow rasy
czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych.

Tak jak pozostate inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobnie ze
wzgledu na wigksza czestos¢ wystgpowania nadci$nienia tetniczego z niskg aktywnos$cia reninowg
osocza w populacji 0sob rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel

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

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

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors, ACET), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin
Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia tetniczego, hiperkaliemii oraz
zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi nalezy $cis§le monitorowac.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dotyczace indapamidu

Specjalne ostrzezenia

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby leki moczopedne dziatajgce podobnie do lekow
tiazydowych moga powodowac rozwoj encefalopatii watrobowej, szczegdlnie w przypadku zaburzen
rownowagi elektrolitowej. Stosowanie lekow moczopednych nalezy natychmiast przerwac

w przypadku wystgpienia objawow encefalopatii watrobowe;.

Nadwrazliwo$¢ na swiatto

Opisywano przypadki nadwrazliwosci na $wiatto, zwigzanych ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych oraz innych lekéw o podobnym dziataniu (patrz punkt 4.8). Jezeli reakcja
nadwrazliwosci na $wiatlo wystapi podczas leczenia, zaleca si¢ odstawienie produktu leczniczego.
Jezeli ponowne zastosowanie leku moczopednego okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ ochrong
powierzchni skory narazonej na dziatanie promieni stonecznych lub sztucznego promieniowania
UVA.




Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardowka, ostra krétkowzrocznos¢ i jaskra
wtorna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywolujacg nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przemijajacg krotkowzrocznos$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata.

Do objawow naleza: nagle zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol ktory zazwyczaj wystgpuje w ciagu
kilku godzin do kilku tygodni od przyjecia leku. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze
doprowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Gldéwnym sposobem leczenia jest zaprzestanie przyjmowania
leku tak szybko jak to mozliwe. W przypadku niekontrolowanego ci$nienia wewnatrzgatkowego,
nalezy rozwazy¢ niezwloczng pomoc lekarska lub chirurgiczng. Wystapienie w przesztosci alergii na
sulfonamidy lub penicyling moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystapienia rozwijajace;j si¢ ostrej jaskry
z zamknigtego kata.

Rownowaga wodno-elektrolitowa

- Stezenie sodu w osoczu

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym nalezy oceni¢ stezenie sodu w osoczu,

a nastepnie regularnie je kontrolowaé. Kazde leczenie moczopedne moze powodowaé hiponatremig,
czasem z powaznymi jej konsekwencjami. Zmniejszenie stezenia sodu moze by¢ na poczatku
bezobjawowe, dlatego tez konieczna jest regularna jego kontrola, czg¢stsza u pacjentoéw w podesztym
wieku lub u pacjentdow z marsko$cig watroby (patrz punkty 4.8 1 4.9). Hiponatremia z hipowolemia
moze by¢ przyczyng odwodnienia i niedoci$nienia ortostatycznego. Jednoczesna utrata jonow
chlorkowych moze prowadzi¢ do wtornej kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czgstosé
wystepowania i stopien tego dzialania sg niewielkie.

- Stezenie potasu w osoczu

W trakcie leczenia nalezy regularnie kontrolowac stgzenie potasu w osoczu. Utrata potasu

z hipokaliemig jest gtéwnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych i innych lekow o podobnym dziataniu. Nalezy zapobiega¢ rozwojowi hipokaliemii
(<3,4 mmol/l), szczegdlnie u pacjentow, u ktorych ryzyko jej wystapienia jest najwigksze, np. u 0sob
w podesztym wieku, niedozywionych, leczonych wieloma lekami, u pacjentoéw z marsko$cig watroby
z obrzgkami i wodobrzuszem, z chorobg wiencowa i niewydolno$cia serca. W przypadku hipokaliemii
zwigksza si¢ ryzyko kardiotoksycznos$ci produktow naparstnicy i ryzyko zaburzen rytmu serca.

W grupie ryzyka znajduja si¢ takze pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, bez wzgledu na to, czy jest
to zaburzenie wrodzone, czy jatrogenne. Hipokaliemia, podobnie jak i bradykardia, przyczynia si¢ do
rozwoju ciezkich zaburzen rytmu serca, szczegdlnie do mogacego spowodowac zgon czgstoskurczu
typu torsade de pointes.

Czestsze oznaczanie stezenia potasu w osoczu jest konieczne we wszystkich wyzej przedstawionych
sytuacjach. Pierwsze oznaczenie stezenie potasu w osoczu nalezy wykona¢ w pierwszym tygodniu
leczenia. W razie wykrycia hipokaliemii nalezy wyréwna¢ niedobor potasu. Hipokaliemia
wystepujgca w powigzaniu z matym stgzeniem magnezu w surowicy moze powodowaé oporno$¢ na
leczenie, chyba ze stezenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.

- Stezenie magnezu

Wykazano, ze leki moczopedne z grupy tiazydow i inne leki o podobnym dziataniu, w tym indapamid,
zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowac¢ hipomagnezemig (patrz punkty 4.5
14.8).

- Stezenie wapnia w osoczu

Tiazydowe leki moczopgdne i inne leki o podobnym dzialaniu mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia
z moczem, powodujgc nieznaczne i przemijajace zwigkszenie stezenia wapnia w osoczu. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ skutkiem nierozpoznanej nadczynnos$ci przytarczyc. W takim przypadku
nalezy przerwac leczenie i wykona¢ badania oceniajace czynno$¢ przytarczyc.



Stezenie glukozy we krwi
U pacjentéw z cukrzycg, szczegolnie u tych, u ktorych wspoétistnieje hipokaliemia, nalezy kontrolowaé
stezenie glukozy we krwi.

Kwas moczowy
U pacjentéw z hiperurykemig istnieje tendencja do zwigkszania czgstosci napadow dny moczanowe;j.

Czynnos¢ nerek a leki moczopedne

Tiazydowe leki moczopegdne i inne leki o podobnym dziataniu sg w petni skuteczne tylko wtedy, gdy
czynno$¢ nerek jest prawidtowa lub minimalnie zaburzona (st¢zenie kreatyniny ponizej 25 mg/l,

tj. 220 umol/l u oséb dorostych). Oceniajgc czynno$¢ nerek na podstawie stezenia kreatyniny nalezy
wzig¢ pod uwage wiek, mase ciata i ple¢ pacjenta.

Hipowolemia, wtérna do utraty wody i sodu, indukowana przez leki moczopedne na poczatku
leczenia, powoduje zmniejszenie przesgczania klebuszkowego. Moze to powodowac zwiekszenie
stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca, czynno$ciowa niewydolnos¢
nerek nie ma konsekwencji u pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek, natomiast moze nasili¢ juz
istniejaca niewydolno$¢ nerek.

Sportowcy
Sportowcow nalezy poinformowac, ze produkt leczniczy zawiera indapamid, ktory moze powodowaé

dodatnie wyniki testow antydopingowych.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowane przeciwwskazane

Pozaustrojowe zabiegi prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami, takie
jak hemodializa lub hemofiltracja, z zastosowaniem niektorych bton wysoce przepuszczalnych

(np. btony poliakrylonitrylowe) oraz aferezy lipoprotein o niskiej gestosci z uzyciem dekstranu
siarczanu ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapienia ci¢zkich reakcji anafilaktoidalnych (patrz
punkt 4.3). Jesli przeprowadzenie powyzszych zabiegéw jest konieczne, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego typu dializatorow lub lekéw hipotensyjnych innej klasy.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

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

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Lit: Wydalanie litu moze by¢ zmniejszone przez inhibitory ACE, a zatem toksyczno$¢ litu moze by¢
zwigkszona. Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych moze dodatkowo zwigkszy¢ stezenie
litu i zwigkszy¢ ryzyko toksycznosci litu w przypadku inhibitorow ACE. Nie zaleca si¢ stosowania
ramiprylu z indapamidem w skojarzeniu z litem, ale jesli takie skojarzenie okaze si¢ konieczne,
wymagana jest kontrola st¢zenia litu w osoczu oraz dostosowanie dawki.

Jednoczesne stosowanie wymagajace szczegolnej ostroznosci

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas

Mimo Ze stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektorych
pacjentéw leczonych ramiprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas
(np. spironolakton, triamteren Iub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
mogg prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez zachowac
ostrozno$¢ podajac ramipryl jednoczesnie z innymi lekami zwickszajacymi stgzenie potasu

w surowicy, takimi jak trimetoprim i ko-trimoksazol (trimetoprim z sulfametoksazolem), poniewaz




wiadomo, ze trimetoprim dziata jak lek moczopgdny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Z tego
wzgledu, leczenie skojarzone ramiprylem i wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane. Jesli
jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je podawac z zachowaniem ostroznosci

i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

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

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

Leki przeciwnadci$nieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore moga obnizac ci$nienie krwi
(np. azotany, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajace, ostre zatrucie alkoholem,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna): nalezy spodziewac si¢
zwigkszenia ryzyka niedoci$nienia tgtniczego.

Sympatykomimetyki wazopresyjne i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefryna), ktére moga zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe ramiprylu: zaleca si¢ kontrolg
ci$nienia tetniczego.

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

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: Moga wystapi¢ reakcje hipoglikemiczne. Zaleca sig¢
kontrole stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy:
Nalezy spodziewac si¢ zmniejszenia dziatania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto jednoczesne
leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka pogorszenia czynnos$ci
nerek 1 zwigkszenia stezenia potasu. Ponadto istnieje rowniez ryzyko ostrej niewydolnosci nerek

u pacjentow odwodnionych (zmniejszona filtracja klebuszkowa). Takie skojarzenie nalezy stosowac
ostroznie. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, a takze nalezy rozwazy¢ kontrole
czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii skojarzonej oraz okresowo poznie;j.

Leki zwigkszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) i wildagliptyna moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ na poczatku leczenia (patrz punkt
4.4).

Leki wplywajace na rytm serca powodujace torsade de pointes:

- leki przeciwarytmiczne z grupy la (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

- leki przeciwarytmiczne z grupy III (amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid);

- niektore leki przeciwpsychotyczne: pochodne fenotiazyny (chloropromazyna, cyjamemazyna,
lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluoperazyna);

- pochodne benzamidu (amisulpiryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd);

- pochodne butyrofenonu (droperydol, haloperydol);

- inne leki: beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina podawana dozylnie.

Zwickszenie ryzyka arytmii komorowych, szczegodlnie forsade de pointes (hipokaliemia jest
czynnikiem predysponujacym). Jezeli konieczne jest stosowanie tych lekow, nalezy obserwowac, czy
u pacjenta nie rozwija si¢ hipokaliemia i w razie koniecznosci korygowac stezenie potasu. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w osoczu oraz wykonywac badanie EKG.



Jezeli wystepuje hipokaliemia, nalezy stosowac leki nie powodujgce torsade de pointes.

Inne leki powodujace hipokaliemi¢: amfoterycyna B podawana dozylnie, glikokortykosteroidy

i mineralokortykosteroidy (podawane ogoélnoustrojowo), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajace

o dziataniu pobudzajacym perystaltyke: zwigkszone ryzyko hipokaliemii (dziatanie addycyjne).
Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu 1 korygowa¢ w razie koniecznosci, zwlaszcza podczas
jednoczesnego leczenia preparatami naparstnicy. Nalezy stosowac leki przeczyszczajace nie
pobudzajace perystaltyki.

Baklofen: Zwigksza przeciwnadcisnieniowe dzialanie. Nalezy nawodni¢ pacjenta oraz na poczatku
leczenia kontrolowaé czynno$¢ nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego.

Glikozydy naparstnicy: Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie glikozydow
naparstnicy. Nalezy kontrolowac st¢zenie potasu i magnezu w osoczu oraz zapis EKG i ponownie

rozwazyC¢ sposob leczenia, jezeli jest to konieczne.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyc.:

Leki moczopedne oszczedzajace potas (amiloryd, spironolakton, triamteren): Racjonalne kojarzenie
tych lekoéw, korzystne dla niektorych pacjentéw, nie eliminuje ryzyka hipokaliemii (zwtaszcza

w przypadku pacjentow z cukrzyca lub z niewydolnos$cig nerek) lub hiperkaliemii. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu w osoczu i EKG, a jesli jest to konieczne, nalezy ponownie rozwazy¢
sposob leczenia.

Metformina: Zwigkszone ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej wywotanej przez metforming ze
wzgledu na mozliwg czynno$ciowa niewydolno$¢ nerek wskutek stosowania lekow moczopednych,
zwlaszcza petlowych. Nie nalezy stosowa¢ metforminy, jesli stgzenie kreatyniny w surowicy
przekroczy 15 mg/l (135 umol/l) u me¢zczyzn oraz 12 mg/l (110 pumol/l) u kobiet.

Srodki kontrastowe zawierajace jod: W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami
moczopednymi istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza jesli
zastosowano duze dawki jodowego $rodka kontrastowego. Przed zastosowaniem takiego srodka
nalezy dobrze nawodni¢ pacjenta.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki: Nasilone dziatanie hipotensyjne oraz
zwigkszone ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej (dziatanie addycyjne).

Wapn (sole wapnia): Ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia przez nerki.

Cyklosporyna, takrolimus: Ryzyko zwigkszenia stg¢zenia kreatyniny w osoczu, bez zmiany stgzenia
cyklosporyny, nawet jesli nie wystepuje utrata wody i (lub) sodu.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podawany ogoélnoustrojowo): Zmniejszone dziatanie hipotensyjne
(retencja sodu i wody w wyniku dziatania kortykosteroidow).

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Biorac pod uwage wplyw poszczegolnych sktadnikow tego produktu ztozonego na cigze i laktacje, nie

zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Polpril Plus w pierwszym trymestrze cigzy. Polpril Plus
jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Dotyczgce ramiprylu

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




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

Leczenie inhibitorami ACE w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy prowadzi do toksycznego
dziatania na ptod ludzki (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci
czaszki) i noworodka (niewydolnosc¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3). Jesli
w okresie od poczatku drugiego trymestru cigzy dojdzie do ekspozycji na inhibitory ACE, zalecana
jest ultrasonograficzna kontrola czynnosci nerek i czaszki. Noworodki matek przyjmujacych
inhibitory ACE powinny by¢ starannie obserwowane w kierunku hipotonii, oligurii i hiperkaliemii
(patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Dotyczgce indapamidu

Brak danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczgce mniej niz 300 cigz) odnosnie do stosowania
indapamidu u kobiet w cigzy. Przedtuzona ekspozycja na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru
cigzy moze zmniejszy¢ objegto$¢ osocza u matki, jak réwniez przeptyw maciczno-tozyskowy krwi, co
moze powodowac niedokrwienie tozyska i ptodu oraz opdznienie wzrostu.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na rozrdd (patrz
punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania indapamidu podczas ciazy.

Karmienie piersig

Polpril Plus jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig. Nalezy zatem podjac decyzje, czy
przerwa¢ karmienie piersig, czy przerwac stosowanie produktu Polpril Plus, biorgc pod uwage
znaczenie leczenia dla matki.

Dotyczqce ramiprylu

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

Dotyczqce indapamidu

Nie ma wystarczajacych informacji na temat przenikania indpamidu i (lub) metabolitow do mleka
ludzkiego. Moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat. Indapamid jest podobny do tiazydowych lekow
moczopednych, ktorych stosowanie podczas karmienia piersig byto powigzane ze zmniejszeniem,
a nawet zahamowaniem wydzielana mleka.

Nie nalezy stosowac indapamidu podczas karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Polpril Plus ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jesli u pacjentow wystepuje spadek cisnienia krwi, zawroty gtowy, bol glowy, zmeczenie,
ostabienie lub nudnosci, zdolnos$¢ reagowania moze by¢ zaburzona. Zaleca si¢ ostroznos¢, zwlaszcza
na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore obserwowano w przypadku ramiprylu lub indapamidu w monoterapii,
mogg by¢ potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi leku Polpril Plus.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ramipryl

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

Indapamid

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych indapamidu naleza: hipokaliemia, reakcje
nadwrazliwosci, glownie dotyczace skory, u 0sob ze sktonnoscig do alergii i reakcji astmatycznych
oraz wysypki plamkowo-grudkowe.

Podsumowanie dziatan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych jest uszeregowana zgodnie z nastgpujaca konwencja:
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Ramipryl Indapamid
i narzadow MedDRA
Zaburzenia krwi Niezbyt czesto cozynofilia
i uktadu chtonnego Rzadko zmnigjszenie liczby biatych
krwinek (w tym
neutropenia lub
agranulocytoza),
zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek,
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zmniejszenie
liczby plytek krwi
Bardzo rzadko trombocytopenia,
leukopenia,
niedokrwistos¢
aplastyczna,
niedokrwistos¢
hemolityczna
Nieznana niewydolnosc¢ szpiku
kostnego, pancytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna
Zaburzenia uktadu Nieznana reakcje anafilaktyczne lub
immunologicznego rzekomoanafilaktyczne,
zwigkszenie miana
przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia Nieznana zespOl niewlasciwego
endokrynologiczne wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)
Zaburzenia Czesto zwigkszenie stgzenia potasu | hipokaliemia (patrz
metabolizmu we krwi punkt 4.4)
1 odzywiania Niezbyt czgsto | jadtowstret, zmniejszenie hiponatremia (patrz
apetytu punkt 4.4)
Rzadko hipochloremia,
hipomagnezemia
Bardzo rzadko hiperkalcemia

Nieznana

zmniejszenie stezenia sodu
we krwi
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Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto

obnizenie nastroju, lek,
nerwowos¢, niepokdj
ruchowy, zaburzenia snu,
w tym sennos¢

Rzadko

stan splatania

Nieznana

zaburzenia uwagi

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto

béle glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto

zawroty glowy
pochodzenia btednikowego,
parestezja, utrata czucia
smaku, zaburzenia smaku

Rzadko

drzenie, zaburzenia
rownowagi

zawroty gtowy, uczucie
zmeczenia, bole glowy,
parestezje

Nieznana

niedokrwienie moézgu,

w tym udar niedokrwienny
1 przemijajgcy napad
niedokrwienny, zaburzenia
sprawnosci
psychoruchowej, uczucie
pieczenia, zaburzenia
wechu

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

zaburzenia widzenia, w tym
niewyrazne widzenie

Rzadko

zapalenie spojowek

Nieznana

nadmierne
nagromadzenie ptynu
mig¢dzy naczyniowka
a twardowka

Zaburzenia ucha
i blednika

Rzadko

zaburzenia stuchu, szumy
uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

niedokrwienie mig¢$nia
sercowego, w tym dlawica
piersiowa lub zawat
mig$nia sercowego,
tachykardia, zaburzenia
rytmu serca, kolatanie
serca, obrzeki obwodowe

Bardzo rzadko

zaburzenia rytmu serca

Nieznana torsade de pointes
(potencjalnie
$miertelne) (patrz
punkty 4.414.5)
Zaburzenia Czesto niedocisnienie, hipotonia
naczyniowe ortostatyczna, omdlenia
Niezbyt czgsto | nagle zaczerwienienie
twarzy
Rzadko zZwezenie naczyn

krwiono$nych,
hipoperfuzja, zapalenie
naczyn krwiono$nych

Bardzo rzadko

Niedoci$nienie tetnicze

Nieznana

objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Czesto

nieproduktywny, draznigcy
kaszel, zapalenie oskrzeli,
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piersiowej
1 $rodpiersia

zapalenie zatok
przynosowych, duszno$¢

Niezbyt czesto

skurcz oskrzeli, w tym
zaostrzenie astmy, obrzek
btony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka
ijelit

Czesto

zapalenie btony §luzowej
przewodu pokarmowego,
zaburzenia trawienia,
dyskomfort w jamie
brzusznej, niestrawnos$¢,
biegunka, nudnosci,
wymioty

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki
(przypadki zakonczone
zgonem zglaszano
sporadycznie podczas
stosowania inhibitoréw
ACE), podwyzszenie
aktywnos$ci enzymow
trzustkowych, obrzgk
naczynioruchowy jelita
cienkiego, bol

w nadbrzuszu, w tym
zapalenie btony §luzowej
zoladka, zaparcia, suchosc¢
W jamie ustnej

wymioty

Rzadko

zapalenie jezyka

nudno$ci, zaparcia,
sucho$¢ w jamie ustnej

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki

Nieznana

aftowe zapalenie jamy
ustnej

Zaburzenia watroby
1 drog zotciowych

Niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i
(lub) zwigkszenie stezenia
bilirubiny sprz¢zonej

Rzadko

zoltaczka cholestatyczna,
uszkodzenie hepatocytow

Bardzo rzadko

zaburzenia czynnos$ci
watroby

Nieznana ostra niewydolnos¢ mozliwo$¢ rozwoju
watroby, cholestatyczne lub | encefalopatii
cytolityczne zapalenie watrobowej w przebiegu
watroby (bardzo rzadko niewydolnosci watroby
zakonczone zgonem) (patrz punkty 4.3 14.4),

zapalenie watroby.
Zaburzenia skory Czesto wysypka, zwlaszcza reakcje nadwrazliwosci,
i tkanki podskornej plamisto-grudkowa wysypka plamisto-
grudkowa
Niezbyt czesto obrzgk naczynioruchowy, plamica

niedrozno$¢ drog
oddechowych w wyniku
obrzgku
naczynioruchowego moze
w wyjatkowych
przypadkach doprowadzi¢
do zgonu, §wiad, nadmierne
pocenie
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Rzadko

zhuszczajace zapalenie
skory, pokrzywka,
oddzielanie si¢ paznokcia
od tozyska

Bardzo rzadko

reakcja nadwrazliwosci na
swiatlo (patrz punkt 4.4)

obrzgk
naczynioruchowy i (lub)
pokrzywka, martwica
toksyczna rozptywna
naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona

Nieznana

martwica toksyczno-
rozptywna naskdrka, zespot
Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy,
pecherzyca, zaostrzenie
tuszezycy,
tuszczycopodobne
zapalenie skory,
pecherzykowata lub
liszajowata osutka, tysienie

mozliwos$¢ nasilenia
objawow
wspotistniejgcego
tocznia rumieniowatego
uktadowego

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto

kurcze mig$ni, bol migéni

Niezbyt czgsto

bol stawow

Zaburzenia nerek
i dréog moczowych

Niezbyt czgsto

zaburzenia czynnosci
nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek,
zwigkszone wydalanie
moczu, nasilenie wczesniej
wystgpujgcego
biatkomoczu, zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi,
zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi

Bardzo rzadko

niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | przemijajgca impotencja, zaburzenia erekcji
rozrodczego i piersi zmnigjszenie libido
Nieznana ginekomastia
Zaburzenia ogolne Czesto bol w klatce piersiowej,
1 stany w miejscu zmeczenie
podania Niezbyt czesto goraczka
Rzadko ostabienie
Badania diagnostyczne | Nieznana wydluzony odstep QT
w elektrokardiogramie
(patrz punkty 4.4 1 4.5),
zwigkszone stezenie
glukozy we krwi (patrz

punkt 4.4), zwigkszone
stezenie kwasu
moczowego we krwi
(patrz punkt 4.4),
podwyzszona
aktywno$¢ enzymow
watrobowych
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Podczas 11 1 111 fazy badan porownujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mg i 2,5 mg, analiza
stezenia potasu w osoczu wykazata wptyw indapamidu zalezny od dawki:

- indapamid w dawce 1,5 mg: st¢zenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 10%
pacjentow i <3,2 mmol/l u 4% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia
srednie zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.

- indapamid w dawce 2,5 mg: st¢Zenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano u 25%
pacjentow i <3,2 mmol/l u 10% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia
srednie zmniejszenie stgzenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dotyczqce ramiprylu

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

Dotyczgce indapamidu

Nie stwierdzono toksycznego dziatania indapamidu w dawce do 40 mg, czyli okoto 16-krotnie
wigkszych niz dawka terapeutyczna.

Objawy ostrego zatrucia wynikajg z zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej (hiponatremia,
hipokaliemia). Moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, niedoci$nienie t¢tnicze, skurcze, zawroty gtowy,
sennos¢, splatanie, wieclomocz, skgpomocz az do bezmoczu (w wyniku hipowolemii).

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy jak najszybciej wykonac¢ ptukanie zotgdka i (lub) podaé wegiel
aktywny, a takze przywroci¢ rownowage wodno-elektrolitowa w warunkach szpitalnych.
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Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani, a leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace. Do
zalecanych metod naleza: zabiegi usuwajace substancje czynng z organizmu (ptukanie zoladka,
podawanie adsorbentow) oraz techniki zapewniajace stabilno$¢ hemodynamiczng, w tym podawanie
agonistoOw receptorow alfa;-adrenergicznych lub angiotensyny II (angiotensynamid). Ramiprylat,
aktywny metabolit ramiprylu jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogdlnego w procesie
hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i leki moczopedne,
kod ATC: CO9BAO0S

Polpril Plus to polaczenie ramiprylu, inhibitora konwertazy angiotensyny, i indapamidu, diuretyku
chlorosulfamoilowego. Jego wlasciwosci farmakologiczne wynikajg z whasciwosci kazdego ze
sktadnikéw przyjmowanych oddzielnie, oprocz tych wynikajacych z addytywnego dziatania
synergicznego obu produktow w polgczeniu.

Mechanizm dziatania

Dotyczgce ramiprylu

Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze |
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje
konwersj¢ angiotensyny I do czynnej substancji zwe¢zajgcej naczynia krwiono$ne — angiotensyny I,
jak réwniez katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionos$ne.
Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny II i hamowanie rozpadu bradykininy prowadza do
rozszerzenia naczyn krwionosnych.

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

Dotyczqce indapamidu

Indapamid jest pochodng sulfonamidu z pierscieniem indolowym, farmakologicznie powigzang

z diuretykami tiazydowymi, ktora dziata poprzez hamowanie wchianiania zwrotnego sodu

W segmencie rozcienczenia korowego. Zwigksza wydalanie sodu i chlorkéw z moczem,

a w mniejszym stopniu takze potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposdb produkcje moczu i dziatajac
przeciwnadcisnieniowo.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dotyczgce ramiprylu

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Na og6t nie
wystepuja duze zmiany przeptywu osocza przez nerki ani wskaznika przesaczania klebuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ci$nienia krwi

w pozycji lezacej 1 stojacej bez wyrdwnawczego przyspieszenia czynno$ci serca. U wigkszo$ci
pacjentéw poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego po podaniu dawki pojedynczej staje si¢
widoczny po uptywie 1 do 2 godzin od podania doustnego.

Maksymalne dzialanie po podaniu pojedynczej dawki wystepuje zwykle 3 do 6 godzin po doustnym
zastosowaniu leku. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe po podaniu dawki pojedynczej utrzymuje si¢
zazwyczaj przez 24 godziny. Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe podczas ciggtego leczenia
ramiprylem jest na ogot uzyskiwane po 3 do 4 tygodniach. Wykazano stato$¢ dziatania
przeciwnadcisnieniowego podczas leczenia dtugoterminowego trwajacego 2 lata.

Nagle przerwanie stosowania ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu ci$nienia
tetniczego.
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W dwoéch duzych randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE z antagonistami receptora angiotensyny II.

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

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycows.

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

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

z monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rbwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny IL.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

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

z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie tgtnicze i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dotyczqgce indapamidu

Badania II i Il fazy wykazaty, ze dziatanie hipotensyjne indapamidu utrzymuje si¢ przez 24 godziny.
Wystepowalo ono w dawkach, w ktoérych dziatanie moczopedne miato umiarkowang intensywnos¢.
Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe indapamidu sa zwigzane z poprawg podatnosci tetnic

1 zmniejszeniem oporu tetniczek oraz catkowitego oporu obwodowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Dla tiazydow i lekow moczopednych o podobnym dziataniu jest okreslona dawka, powyzej ktorej nie

zwigksza sie sita dziatania terapeutycznego, natomiast zwigksza si¢ wystepowanie dziatan

niepozadanych. Dlatego tez nie nalezy zwicksza¢ dawki leku, jezeli dotychczasowe leczenie jest

nieskuteczne.

Podczas krétko-, $rednio- i dlugoterminowego leczenia pacjentow z nadci$nieniem tetniczym

wykazano, ze indapamid:

- nie wplywa niekorzystnie na metabolizm lipidow: triglicerydow, cholesterolu LDL oraz
cholesterolu HDL;

- nie wplywa niekorzystnie na metabolizm weglowodanoéw, nawet u pacjentéw z nadci§nieniem
tetniczym chorych na cukrzyce.

Dzieci i mtodziez

Dotyczgce ramiprylu

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badaniu klinicznym z udzialem
244 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem te¢tniczym (73% przypadkow nadci$nienia
tetniczego pierwotnego) w wieku 6-16 lat pacjenci otrzymywali matg, Srednig lub duzg dawke
ramiprylu w celu uzyskania osoczowego stezenia ramiprylatu odpowiadajacego zakresowi dawek dla
pacjentow dorostych, wynoszacych 1,25 mg, 5 mg i 20 mg, obliczonych na podstawie masy ciata. Po
uplywie 4 tygodni ramipryl okazat si¢ nieskuteczny w zakresie punktu koncowego badania w postaci
obnizenia skurczowego cis$nienia tetniczego, natomiast powodowat redukcje rozkurczowego ci$nienia
tetniczego, gdy podawany byt w najwiekszej dawce. W przypadku zar6wno $redniej, jak 1 duzej dawki
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ramiprylu stwierdzono znaczacg redukcje skurczowego i rozkurczowego BP u dzieci z potwierdzonym
nadci$nieniem tetniczym.

Tego efektu nie zaobserwowano w 4-tygodniowym, randomizowanym badaniu ze zwigkszaniem
dawki, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby i oceniajacym skutki odstawienia leku,

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podawanie ramiprylu i indapamidu nie zmienia ich wtasciwosci farmakokinetycznych
w poréwnaniu do oddzielnego podawania kazdej substancji czynne;.

Wochianianie

Dotyczqce ramiprylu

Po podaniu doustnym ramipryl jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego; stgzenia
maksymalne ramiprylu w osoczu osiggane sg w ciggu jednej godziny. Poziom wchianiania, okreslony
na podstawie wchtaniania zwrotnego z moczu, wynosi przynajmniej 56% i obecno$é pokarmu

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

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

Dotyczgce indapamidu

Indapamid uwolniony z kaspsuiki jest szybko i catkowicie wchianiany w przewodzie pokarmowym.
Pokarm nieznacznie przyspiesza wchlanianie, niec wplywa jednak na ilo$¢ wchlonigtego leku.
Maksymalne st¢zenie leku w osoczu wystepuje po okoto 12 godzinach od podania.

Wielokrotne podawanie zmniejsza roznice w st¢zeniach leku w osoczu pomigdzy 2 dawkami.
Istnieje zmienno$¢ wewnatrzosobnicza.

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

Dotyczgce indapamidu

Indapamid wigze si¢ z biatkami osocza w 79%.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin).
Stan stacjonarny jest osiggany po 7 dniach.

Podawanie dawek wielokrotnych nie prowadzi do kumulacji leku.

Metabolizm

Dotyczgce ramiprylu

Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nast¢gpnie do estru
diektopiperazynowego, kwasu diektopiperazynowego i glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Wydalanie

Dotyczgce ramiprylu

Wydalanie metabolitow odbywa si¢ glownie przez nerki. Ramiprylat, ze wzgledu na silne, wysycalne
wigzanie z ACE oraz powolng dysocjacj¢ od enzymu, cechuje si¢ przedtuzong faza koncowe;j
eliminacji przy bardzo matych stezeniach w osoczu. Po wielokrotnych dawkach ramiprylu
przyjmowanych raz na dobe efektywny okres pottrwania ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek
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5-10 mg, jest dtuzszy w przypadku mniejszych dawek 1,25-2,5 mg. Roznica jest zwigzana ze
zdolnos$cig enzymu do wigzania ramiprylatu.

Laktacja:

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

Dotyczqce indapamidu
Indapamid jest wydalany gtownie z moczem (70%) oraz z kalem (22%) w postaci nieczynnych

metabolitow.

Szczegodlne populacje

Dotyczgce ramiprylu

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,
a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do
podwyzszonych stezen ramiprylatu w osoczu, obnizajacych si¢ wolniej niz u 0s6b z prawidtowsa
czynnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony,
ze wzgledu na obnizong aktywno$¢ esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu w tej grupie
pacjentow jest podwyzszone. Stezenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentdow nie roznig si¢
od stezen stwierdzanych u 0séb z prawidlowa czynno$cia watroby.

Drzieci i modziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu badano u 30 pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy

z nadcis$nieniem tetniczym, w wieku 2-16 lat, o masie ciata >10 kg. Po podaniu dawek wynoszacych
od 0,05 do 0,2 mg/kg mc. ramipryl byt szybko i w duzym stopniu metabolizowany do ramiprylatu.
Maksymalne stezenie ramiprylatu w osoczu wystepowato w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu
wysoce korelowat z logarytmem masy ciata (p<0,01), jak réwniez dawki (p<<0,001). Klirens i objgtos¢
dystrybucji zwigkszaty si¢ wraz z rosnacym wiekiem dzieci w kazdej grupie dawkowania.
Stosowanie dawki wynoszacej 0,05 mg/kg mc. u dzieci pozwalato osiggnaé poziom ekspozycji
porownywalny ze stopniem ekspozycji u 0sdb dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg.
Stosowanie dawki wynoszacej 0,2 mg/kg mc. u dzieci pozwalato uzyskac poziom ekspozycji wyzszy
niz po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki wynoszgcej 10 mg na dobe u 0séb dorostych.

Pacjenci z grup duzego ryzyka
Dotyczqce indapamidu
Parametry farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dotyczgce ramiprylu

Stwierdzono, ze podawanie doustnych dawek ramiprylu nie powoduje ostrej toksyczno$ci u gryzoni
i psow. Przeprowadzono badania, w ktorych szczurom, psom i matpom dtugotrwale podawano
doustne dawki leku. U tych 3 gatunkoéw stwierdzono zmiany stezenia elektrolitOw w osoczu oraz
zmiany w obrazie krwi. U psow i matp po podaniu ramiprylu w dawce 250 mg/kg mc. na dobe
stwierdzono znaczne powigkszenie aparatu przykigbuszkowego, co jest wyrazem aktywnosci
farmakodynamicznej tego leku. Szczury, psy 1 malpy tolerowaly dawki dobowe wynoszace
odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg na dobg¢; nie wystepowato szkodliwe dziatanie.

Badania toksycznego wptywu na rozmnazanie prowadzone na szczurach, krolikach i matpach nie
wykazaty teratogennych wlasciwosci leku. Plodno$¢ nie ulegta zmniejszeniu ani u samic, ani

u samcow szczura. Podawanie ramiprylu w dawkach dobowych 50 mg/kg mc. lub wigkszych samicom
szczura podczas cigzy i laktacji powodowato nicodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie
miedniczek nerkowych) u potomstwa. Szczegétowe badania mutagennosci z zastosowaniem réznych
systemow badawczych nie wykazaly wlasciwos$ci mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.
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Nieodwracalne uszkodzenie nerek obserwowano u bardzo mtodych szczurdéw, ktérym podano
pojedyncza dawke ramiprylu.

Dotyczgce indapamidu
Badania indapamidu nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotworczego.

Najwigksze dawki podawane doustnie roznym gatunkom zwierzat (od 40 do 8000 razy wigksze od
dawki terapeutycznej) wykazaty nasilenie wiasciwosci moczopednych indapamidu. Gléwne objawy
zatrucia podczas badan ostrej toksycznosci indapamidu podawanego dozylnie lub dootrzewnowo byly
zwigzane z dziataniem farmakologicznym indapamidu, tj. zwolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz
naczyn. Badania toksycznosci reprodukcyjnej nie wykazaly embriotoksycznosci ani teratogennosci.

Plodnos¢ nie byta zaburzona ani u samcow, ani u samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki:
Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Magnezu stearynian

Ostonka kapsufki:

Zelatyna (wotowa)

Polpril Plus 5 mg + 2,5 mg; 10 mg + 1,25 mg; 10 mg + 2,5 mg
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Polpril Plus 5 mg + 1,25 mg; 5 mg + 2,5 mg; 10 mg + 1,25 mg
Zelaza tlenek z6lty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Polpril Plus 5 mg + 2,5 mg
1 rok

Polpril Plus 5 mg + 1,25 mg; 10 mg + 1,25 mg; 10 mg + 2,5 mg
18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku zawierajace po 28 lub 84 kapsuitki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Polpril Plus, 5 mg + 1,25 mg: Pozwolenie nr 28837

Polpril Plus, 5 mg + 2,5 mg: Pozwolenie nr 28838

Polpril Plus, 10 mg + 1,25 mg: Pozwolenie nr 28839
Polpril Plus, 10 mg + 2,5 mg: Pozwolenie nr 28840

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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