FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/5 mg cépsulas duras
Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/10 mg capsulas duras
Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/5 mg cépsulas duras
Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/10 mg capsulas duras
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/5 mg cépsulas duras
Cada capsula contiene 5 mg de ramipril y 5 mg de bisoprolol fumarato.

Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/10 mg cépsulas duras
Cada capsula contiene 5 mg de ramipril y 10 mg de bisoprolol fumarato.

Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/5 mg cépsulas duras
Cada cépsula contiene 10 mg de ramipril y 5 mg de bisoprolol fumarato.

Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/10 mg cépsulas duras
Cada cépsula contiene 10 mg de ramipril y 10 mg de bisoprolol fumarato.

Excipiente con efecto conocido:

Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/5 mg cdpsulas duras
Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/10 mg capsulas duras

Cada capsula contiene 0,0960 mg de carmoisina, azorrubina

Para la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula, dura

Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/5 mg cépsulas duras:

Cépsula de gelatina dura, sin marca, de cierre automatico, tipo Coni Snap, tamafio 2, con cuerpo de color
blanco amarillento opaco y tapon opaco de color rosa oscuro, rellena con dos comprimidos. Uno de los
comprimidos, que contiene ramipril, es redondo, biconvexo, de color amarillo palido, sin marcas en
ninguna de las caras; en la superficie de este comprimido se observan manchas de color blanco y marrén
amarillento. El otro comprimido, que contiene bisoprolol, es de color blanco o casi blanco, redondo,
biconvexo, con el signo E grabado en una cara y sin marcas en la otra.

Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/10 mg cépsulas duras:

Cépsula de gelatina dura, sin marca, de cierre automatico, tipo Coni Snap, tamafio 0, con cuerpo opaco de
color amarillo y tapon opaco de color rosa oscuro, rellena con dos comprimidos. Uno de los comprimidos,
que contiene ramipril, es redondo, biconvexo, de color amarillo pélido, sin marcas en ninguna de las caras;
en la superficie de este comprimido se observan manchas de color blanco y marrén amarillento. El otro
comprimido, que contiene bisoprolol, es redondo, biconvexo, de color blanco o casi blanco, con el signo E
grabado en una cara y sin marca en la otra.

Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/5 mg capsulas duras:
Cépsula de gelatina dura, sin marca, de cierre automatico, tipo Coni Snap, tamafio 0, con cuerpo opaco de
color blanco amarillento y tapén opaco de color morado oscuro, rellena con dos comprimidos. Uno de los
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comprimidos, que contiene ramipril, es redondo, biconvexo, de color amarillo palido, sin marcas en
ninguna de las caras; en la superficie de los comprimidos se observan manchas de color blanco y marrén
amarillento. El otro comprimido, que contiene bisoprolol, es de color blanco o casi blanco, redondo,
biconvexo, con el signo E grabado en una cara y sin marca en la otra.

Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/10 mg cépsulas duras:

Cépsula de gelatina dura, sin marca, de cierre automatico, tipo Coni Snap, tamafio 0, con cuerpo opaco de
color amarillo y tapén opaco de color morado oscuro, rellena con dos comprimidos. Uno de los
comprimidos, que contiene ramipril, es redondo, biconvexo, de color amarillo palido, sin marcas en
ninguna de las caras; en la superficie de los comprimidos se observan manchas de color blanco y marrén
amarillento. El otro comprimido, que contiene bisoprolol, es redondo, biconvexo, de color blanco o casi
blanco, con el signo E grabado en una cara y sin marca en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

La combinacion a dosis fijas de Ramipril/bisoprolol Egis esta indicada como terapia de sustitucion para el

tratamiento de la hipertension o de la hipertension con sindrome coronario crénico coexistente:

- en pacientes con enfermedad cardiovascular aterotrombotica manifiesta (antecedentes de cardiopatia
coronaria o ictus, o enfermedad vascular periférica) o

- en pacientes diabéticos con al menos un factor de riesgo cardiovascular, y/o

- insuficiencia cardiaca crénica con funcién ventricular izquierda sistélica reducida (prevencion
secundaria tras infarto agudo de miocardio: reduccion de la mortalidad de la fase aguda del infarto de
miocardio en pacientes con signos clinicos de insuficiencia cardiaca cuando se inicia > 48 horas
después del infarto agudo de miocardio).

En pacientes adultos adecuadamente controlados con ramipril y bisoprolol administrados simultaneamente

al mismo nivel de dosis.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis diaria recomendada es de una capsula de la concentracion indicada.

Ramipril/bisoprolol Egis no esta destinado a la terapia inicial.

Antes de cambiar a Ramipril/bisoprolol Egis, los pacientes deben ser controlados con dosis estables de los
monocomponentes tomados al mismo tiempo. Los pacientes deben estabilizarse con bisoprolol y ramipril al
mismo nivel de dosis y con la misma frecuencia de dosis durante al menos 4 semanas. La dosis de
ramipril/bisoprolol debe basarse en las dosis de los componentes individuales de la combinacion en el
momento del cambio.

El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si es necesario, s6lo debe hacerse con los
monocomponentes, y después de establecer las dosis adecuadas, es posible cambiar a la combinacion de
dosis fija de la concentracién adecuada.

Debido al componente bisoprolol, el tratamiento no debe suspenderse bruscamente, sobre todo en pacientes
con cardiopatia isquémica. La retirada brusca puede provocar un deterioro agudo del estado de los
pacientes.

Poblacién especial

Insuficiencia renal
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La combinacidn de dosis fija no es adecuada para la terapia inicial. Con el fin de encontrar la dosis 6ptima
inicial y de mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal, la dosis debe ajustarse individualmente
mediante la valoracion de las dosis de ramipril y bisoprolol por separado.

La dosis diaria en pacientes con insuficiencia renal debe basarse en el aclaramiento de creatinina (ver
seccion 5.2).
Ramipril:

- Siel aclaramiento de creatinina es > 60 ml/min, la dosis maxima diaria de ramipril es de 10 mg;

- si el aclaramiento de creatinina esta entre 10-60 ml/min, la dosis diaria maxima de ramipril es de 5
mg;

- en pacientes hipertensos hemodializados: el ramipril es ligeramente dializable; la dosis diaria
maxima de ramipril es de 5 mg. Ramipril debe administrarse pocas horas después de la
hemodialisis.

Bisoprolol:

- En pacientes con insuficiencia renal de gravedad leve a moderada, normalmente no se necesita
ajustar la dosis de bisoprolol.

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) la dosis
méaxima de bisoprolol es de 10 mg al dia.

- Laexperiencia con el uso de bisoprolol en pacientes en dialisis renal es limitada; sin embargo, no
hay pruebas de gque sea necesario modificar el régimen de dosis.

Insuficiencia hepética
Ramipril/bisoprolol Egis no es adecuado para el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica, ya que
en ese caso la dosis diaria maxima recomendada de ramipril es de 2,5 mg.

Pacientes de edad avanzada

Las dosis iniciales de ramipril deben ser mas bajas y el régimen de dosificacion posterior debe ser mas
gradual debido a la mayor probabilidad de efectos indeseables, especialmente en pacientes muy de edad
avanzada y fragiles.

No se necesita ajustar la dosis de bisoprolol.

En caso necesario, la titulacién de la dosis sélo debe realizarse con los monocomponentes y, tras establecer
las dosis adecuadas, es posible cambiar a la combinacién de dosis fija de la concentracion apropiada.

Poblacion pediatrica

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. Por lo tanto, no se recomienda su uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver seccion
5.1).

Forma de administracion

Via oral.

Este medicamento debe tomarse como dosis Unica una vez al dia por la mafiana, con o sin alimentos. Las
capsulas deben tragarse enteras con liquido y no deben masticarse.

4.3 Contraindicaciones

» Hipersensibilidad a bisoprolol, ramipril o a cualquier otro inhibidor de la ECA (Enzima Convertidora
de Angiotensina) o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

« Antecedentes de angioedema (hereditario, idiopatico 0 angioedema asociado con el tratamiento previo
con inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de la angiotensina 11 /AIIRA/).

«  Uso concomitante con tratamiento con sacubitrilo/valsartan (ver secciones 4.4y 4.5).

« Tratamientos extracorpdreos que provocan el contacto de la sangre con superficies cargadas
negativamente (ver la seccion 4.5).

« Estenosis significativa de la arteria renal bilateral o estenosis de la arteria renal de un Unico rifién
funcionante.

» Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6).

3de 24



» Estados hipotensivos o hemodindmicamente inestables.

» El uso concomitante de medicamentos que contienen aliskiren en pacientes con diabetes mellitus o
insuficiencia renal (FG < 60 ml/min/1,73 m2) (ver secciones 4.4, 4.5y 5.1).

» Insuficiencia cardiaca aguda o durante episodios de insuficiencia cardiaca que requieran tratamiento
inotropico 1V

« Shock cardiogénico.

» Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado (sin marcapasos).

» Sindrome del seno enfermo.

» Bloqueo sinoauricular.

» Bradicardia sintomatica.

» Hipotension sintomatica.

» Asma bronquial grave.

« Formas graves de enfermedad oclusiva arterial periférica o del sindrome de Raynaud.

» Feocromocitoma no tratado (ver seccion 4.4).

« Acidosis metabdlica.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Todas las advertencias y precauciones de uso relacionadas con los monocomponentes son aplicables a este
medicamento.

Relacionado con ramipril

Poblaciones especiales

Embarazo

No debe iniciar ningln tratamiento con inhibidores de la ECA como ramipril o antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARAII) durante el embarazo. A menos gue se considere esencial la
continuacion del tratamiento con IECA/ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para
su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con IECA/ARAII y, si procede, debe iniciarse un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3y
4.6).

Pacientes con riesgo especial de hipotension

e Pacientes con alta activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
Los pacientes con una alta activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona corren el riesgo de
sufrir una disminucion aguda y pronunciada de la presion arterial y un deterioro de la funcion renal
debido a la inhibicion de la ECA, en especial cuando se administra por primera vez un inhibidor de la
ECA o un diurético concomitante o en su primer aumento de dosis.
Cabe esperar una activacion significativa del sistema renina-angiotensina-aldosterona, por lo que se
necesita una supervision médica que incluya el control de la presion arterial, por ejemplo en:

- pacientes con hipertension grave.

- pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva descompensada

- pacientes con impedimentos hemodinamicamente relevantes del flujo de entrada o de salida del
ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis de la valvula adrtica o mitral)

- pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal con un segundo rifién funcionante

- pacientes en los que exista o pueda desarrollarse una deplecion de liquidos o sales (incluidos los
pacientes con diuréticos)

- pacientes con cirrosis hepatica y/o ascitis

- pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que producen hipotension.
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En general, se recomienda corregir la deshidratacion, la hipovolemia o la deplecion salina antes de
iniciar el tratamiento (en pacientes con insuficiencia cardiaca, sin embargo, esta accion correctora debe
sopesarse cuidadosamente frente al riesgo de sobrecarga de volumen).

o Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de

la angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la
funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Por lo tanto, no se recomienda el bloqueo dual del
SRAA mediante el uso combinado de IECAs, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
aliskirén (ver secciones 4.5y 5.1).

Si la terapia de bloqueo dual se considera absolutamente necesaria, solo debe realizarse bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién de la funcién renal, los
niveles de electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no deben utilizarse
concomitantemente en pacientes con nefropatia diabética.

¢ Insuficiencia cardiaca transitoria o persistente después de un infarto de miocardio

e Pacientes con riesgo de isquemia cardiaca o cerebral en caso de hipotension aguda
La fase inicial del tratamiento requiere una supervision médica especial.

Pacientes de edad avanzada; ver seccion 4.2.

Cirugia
Se recomienda interrumpir el tratamiento con inhibidores de la ECA, como el ramipril, siempre que sea
posible un dia antes de la intervencion quirargica.

Control de la funcion renal

La funcidn renal debe evaluarse antes y durante el tratamiento y la dosis debe ajustarse sobre todo en las
primeras semanas de tratamiento. Este medicamento no esta indicado como tratamiento inicial (ver seccion
4.2). Se requiere una monitorizacion especialmente cuidadosa en pacientes con insuficiencia renal (ver
seccion 4.2). Hay un riesgo de insuficiencia renal, sobre todo en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva o después de un trasplante renal.

Angioedema
Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con inhibidores de la ECA incluido ramipril

(ver seccibn 4.8).

Este riesgo de angioedema (por ejemplo, hinchazén de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin
insuficiencia respiratoria) puede aumentar en pacientes que toman de forma concomitante medicamentos
gue pueden causar angioedema, como los inhibidores de mTOR (diana de rapamicina en mamiferos) (por
ejemplo, temsirolimus; everolimus; sirolimus; gliptinas (por ejemplo, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina) o inhibidores de la neprilisina (NEP) (como racecadotrilo). La combinacion de ramipril con
sacubitrilo/valsartan esté4 contraindicada debido al aumento del riesgo de angioedema (ver secciones 4.3 y
4.5).

En caso de angioedema, debe suspenderse la administracion de este medicamento.

Debe instaurarse rapidamente el tratamiento de urgencia. El paciente debe permanecer en observacion
durante al menos 12 a 24 horas y ser dado de alta tras la resolucién completa de los sintomas.
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Se ha notificado angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA incliudo ramipril
(ver seccion 4.8). Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nduseas o vomitos).

Reacciones anafilacticas durante la desensibilizacion

La probabilidad y gravedad de las reacciones anafilacticas y anafilactoides al veneno de insectos y a otros
alérgenos aumentan con la inhibicion de la ECA. Debe considerarse una interrupcion temporal de ramipril
antes de la desensibilizacion.

Control electrolitico: hiperpotasemia

Se ha observado hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluido
ramipril. Los pacientes con riesgo de desarrollar hiperpotasemia incluidos aquellos con insuficiencia renal,
edad (> 70 afios), diabetes mellitus no controlada, o aquellos que utilizan sales de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio y otras sustancias activas que aumentan el potasio plasmatico, o condiciones como
deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabolica. Si se considera apropiado el uso
concomitante de los medicamentos mencionados, se recomienda la monitorizacion regular del potasio
sérico (ver seccion 4.5).

Control electrolitico: hiponatremia

En algunos pacientes tratados con ramipril se ha observado un sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH) y la consiguiente hiponatremia. Se recomienda monitorizar regularmente
los niveles séricos de sodio en pacientes de edad avanzada y en otros pacientes con riesgo de hiponatremia.

Neutropenia/agranulocitosis

En raras ocasiones, se ha observado neutropenia/agranulocitosis, asi como trombocitopenia y anemia, y
también se ha notificado depresion de la médula 6sea. Se recomienda monitorizar el recuento de glébulos
blancos para poder detectar una posible leucopenia. Se aconseja una monitorizacion mas frecuente en la
fase inicial del tratamiento y en los pacientes con funcion renal alterada, aquellos con enfermedad del
colageno concomitante (por ejemplo, lupus eritematoso o esclerodermia), y todos aquellos tratados con
otros medicamentos que pueden causar cambios en el cuadro hematico (ver secciones 4.5y 4.8).

Diferencias étnicas

Los inhibidores de la ECA provocan una mayor tasa de angioedema en los pacientes de raza negra que en
los de otras razas.

Al igual que otros inhibidores de la ECA, el ramipril puede ser menos eficaz para reducir la presion arterial
en la poblacion de raza negra que en los pacientes de otras razas, posiblemente debido a una mayor
prevalencia de hipertensién con bajo nivel de renina en la poblacidn negra hipertensa.

Tos

Se ha notificado la aparicién de tos con el uso de inhibidores de la ECA. La tos es tipicamente no
productiva, persistente y se resuelve tras la interrupcion del tratamiento. La tos inducida por inhibidores de
la ECA debe considerarse como parte del diagnéstico diferencial de la tos.

Relacionado con bisoprolol

Debe evitarse la interrupcion brusca del tratamiento con bisoprolol, a menos que esté claramente
indicado, especialmente en pacientes con cardiopatia isquémica, ya que esto puede conducir a un
empeoramiento transitorio de la cardiopatia.

Bisoprolol debe administrarse con especial precaucion en pacientes con hipertension asociada a
insuficiencia cardiaca.
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Bisoprolol debe utilizarse con precaucion en:

- Broncoespasmo (asma bronquial, enfermedades obstructivas de las vias respiratorias). Aunque los
betabloqueantes cardioselectivos (beta-1-selectivos) pueden tener menos efecto sobre la funcidn
pulmonar que los betablogqueantes no selectivos, como ocurre con todos los betabloqueantes, deben
evitarse en pacientes con enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, a menos que haya
razones clinicas de peso para su uso. Cuando existan tales razones, bisoprolol puede utilizarse con
precaucion. En el asma bronquial u otras enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, que
pueden causar sintomas, debe administrarse concomitantemente un tratamiento broncodilatador.
Ocasionalmente puede producirse un aumento de la resistencia de las vias respiratorias en pacientes
con asma, por lo que puede ser necesario aumentar la dosis de beta- 2-estimulantes.

- Diabetes mellitus con grandes fluctuaciones de los valores de glucemia. Pueden enmascararse los
sintomas de hipoglucemia (por ejemplo, taquicardia, palpitaciones o sudoracion).

- Dieta estricta, ayuno.

- Terapia de desensibilizacion en curso. Como ocurre con otros betabloqueantes, el bisoprolol puede
aumentar tanto la sensibilidad a los alérgenos como la gravedad de las reacciones anafilacticas. El
tratamiento con epinefrina puede no producir siempre el efecto terapéutico esperado.

- Blogqueo AV de primer grado.

- Angina de Prinzmetal. Se han observado casos de vasoespasmo coronario. A pesar de su elevada
selectividad beta-1, no pueden excluirse por completo los ataques de angina cuando se administra
bisoprolol a pacientes con angina de Prinzmetal.

- Enfermedad arterial periférica oclusiva. Puede producirse un agravamiento de los sintomas, sobre
todo al iniciar el tratamiento.

- Psoriasis. Los pacientes con psoriasis 0 con antecedentes de psoriasis s6lo deben recibir
betabloqueantes (p. ej. bisoprolol) tras evaluar cuidadosamente los beneficios frente a los riesgos.

- Bajo tratamiento con bisoprolol pueden enmascararse los sintomas de la tireotoxicosis.

- Feocromaocitoma. En pacientes con feocromocitoma, bisoprolol no debe administrarse hasta
después del bloqueo de los receptores alfa (ver seccion 4.3).

- Anestesia general. En pacientes sometidos a anestesia general, los betabloqueantes reducen la
incidencia de arritmias e isquemia miocardica durante la induccion de la anestesia y la intubacion,
asi como en el posoperatorio. Actualmente se recomienda continuar con el bloqueo beta de
mantenimiento durante el periodo posoperatorio. El anestesista debe estar informado del
tratamiento con betabloqueantes debido a la posibilidad de interacciones con otros medicamentos,
que pueden dar lugar a bradiarritmias, atenuacién de la taquicardia refleja y disminucién de la
capacidad refleja para compensar la pérdida de sangre. Si se considera necesario retirar el
tratamiento betabloqueante antes de la intervencion quirdrgica, debe hacerse gradualmente y
completarse unas 48 horas antes de la anestesia.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula, esto es, esencialmente ‘exento

de sodio’.

Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/5 mg cépsulas duras y Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/10 mg capsulas
duras contienen carmoisina, azorrubina que puede provocar reacciones de tipo alérgico.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Relacionado con ramipril

Los datos de los ensayos clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos como
hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcidn renal (incluida insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un Unico agente que actla sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).
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Combinaciones contraindicadas:

- Sacubitrilo/valsartan: El uso concomitante de IECAs con sacubitrilo/valsartan estd contraindicado
ya que aumenta el riesgo de angioedema (ver secciones 4.3 y 4.4). El tratamiento con ramipril no
debe iniciarse hasta 36 horas después de tomar la Gltima dosis de sacubitrilo/valsartan.
Sacubitrilo/valsartan no debe iniciarse hasta 36 horas después de la tltima dosis de ramipril.

- Tratamientos extracorp6reos: Tratamientos extracorpdreos que llevan al contacto de la sangre con
superficies cargadas negativamente, como la dialisis o la hemofiltracion con ciertas membranas de
alto flujo (por ejemplo, membranas de poliacrilonitrilo) y la aféresis de lipoproteinas de baja
densidad con sulfato de dextrano, debido al aumento del riesgo de reacciones anafilactoides graves
(ver seccidn 4.3). Si se requiere dicho tratamiento, se debe considerar el uso de un tipo diferente de
membrana de dialisis o una clase diferente de agente antihipertensivo.

Precauciones de uso:

- Sales de potasio, heparina, diuréticos ahorradores de potasio y otros medicamentos que aumentan el
potasio plasmaético (incluyendo antagonistas de la angiotensina I, trimetoprim y en combinacion a
dosis fijas con sulfametoxazol, tacrolimus, ciclosporina): Puede producirse hiperpotasemia, por lo
gue se requiere una estrecha vigilancia del potasio sérico.

- Agentes antihipertensivos (por ejemplo, diuréticos) y otras sustancias que pueden disminuir la
presion arterial (por ejemplo, nitratos, antidepresivos triciclicos, anestésicos, ingesta aguda de
alcohol, baclofeno, alfuzosina, doxazosina, prazosina, tamsulosina, terazosina): Debe preverse una
potenciacion del riesgo de hipotension.

- Simpaticomiméticos vasopresores y otras sustancias (por ejemplo, isoprenalina, dobutamina,
dopamina, epinefrina) que pueden reducir el efecto antihipertensivo de ramipril: Se recomienda la
monitorizacion de la presion arterial.

- Alopurinol, inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostaticos y otras sustancias que
pueden modificar el recuento de células sanguineas: Probabilidad aumentada de reacciones
hematoldgicas (ver seccion 4.4).

- Sales de litio: La excrecion de litio puede verse reducida por los inhibidores de la ECA, por lo que
puede aumentar la toxicidad del litio. Deben controlarse los niveles de litio.

- Agentes antidiabéticos, incluida la insulina: Pueden producirse reacciones hipoglucémicas. Se
recomienda controlar la glucemia.

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y acido acetilsalicilico: Es de prever una reduccion del
efecto antihipertensivo de ramipril. Ademas, el tratamiento concomitante de inhibidores de la ECA 'y
AINE puede conducir a un mayor riesgo de empeoramiento de la funcion renal y a un aumento de la
calemia.

- Inhibidores mTOR o inhibidores DPP-IV : Es posible un aumento del riesgo de angioedema en
pacientes que toman medicamentos concomitantes como inhibidores de mTOR (p. gj. temsirolimus,
everolimus, sirolimus) o inhibidores de DPP-IV (p. ej. linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina). Debe tenerse precaucion al iniciar el tratamiento (ver seccion 4.4).

- Inhibidores de la neprilisina (NEP): Se ha notificado un aumento del riesgo de angioedema con el
uso concomitante de inhibidores de la ECA (como ramipril) e inhibidor de la NEP (como
racecadotrilo) (ver seccion 4.4).

Relacionado con bisoprolol:

Combinaciones no recomendadas:

En todas las indicaciones:

- Antagonistas del calcio del tipo verapamilo y en menor medida del tipo diltiazem: Influencia
negativa sobre la contractilidad miocérdica, la conduccidn auriculo-ventricular. La administracion
intravenosa de verapamilo en pacientes en tratamiento con betablogueantes puede provocar
hipotensién profunda y bloqueo auriculoventricular.

- Antihipertensivos de accion central (por ejemplo, clonidina, metildopa, moxonidina, rilmenidina): El
uso concomitante de antihipertensivos de accion central puede empeorar la insuficiencia cardiaca por
disminucién del tono simpético central (reduccion de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco,
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vasodilatacion). La retirada brusca, sobre todo si se produce antes de la interrupcién de los
betabloqueantes, puede aumentar el riesgo de ‘hipertensién de rebote’.

En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica:

- Medicamentos antiarritmicos de clase I (por ejemplo, disopiramida, quinidina, lidocaina, fenitoina,
flecainida, propafenona): Puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccidn auriculo-
ventricular y aumentar el efecto inotrépico negativo.

Combinaciones que deben utilizarse con especial precaucion:

En todas las indicaciones:

- Antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina (por ejemplo, felodipino, amlodipino, nifedipino): El
uso concomitante puede aumentar el riesgo de hipotension. No puede excluirse un aumento del
riesgo de un mayor deterioro de la funcion de bombeo ventricular en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

- Medicamentos antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, amiodarona): Puede potenciarse el efecto
sobre el tiempo de conduccién auriculo-ventricular.

- Medicamentos parasimpaticomiméticos: El uso concomitante puede aumentar el tiempo de
conduccion auriculo-ventricular y, por tanto, el riesgo de bradicardia.

- Los medicamentos topicos que contienen betablogueantes (por ejemplo, colirios para el tratamiento
del glaucoma) pueden aumentar los efectos sistémicos de bisoprolol.

- Insulina y medicamentos antidiabéticos orales: Aumento del efecto reductor de la glucemia. El
bloqueo de los beta-adrenoceptores puede enmascarar los sintomas de hipoglucemia.

- Agentes anestésicos: La atenuacion de la taquicardia refleja y el aumento del riesgo de hipotension
(para mas informaciones sobre anestesia general ver seccion 4.4).

- Glucosidos digitalicos: Aumento del tiempo de conduccion auriculo-ventricular, reduccion de la
frecuencia cardiaca.

- AINEs: Los AINEs pueden reducir el efecto hipotensor del bisoprolol.

- Agentes beta-simpaticomiméticos (p.ej. isoprenalina, dobutamina): La combinacion con bisoprolol
puede reducir el efecto de ambos agentes.

- Simpaticomiméticos que activan tanto los beta- como los alfa-adrenoceptores (por ejemplo,
norepinefrina, epinefrina): La combinacién con bisoprolol puede desenmascarar los efectos
vasoconstrictores mediados por los alfa-adrenoceptores de estos agentes, lo que lleva a un aumento
de la presion arterial y a una claudicacion intermitente exacerbada. Tales interacciones se
consideran mas probables con betabloqueantes no selectivos.

- El uso concomitante con agentes antihipertensivos, asi como con otros medicamentos con
potencial hipotensor (por ejemplo, antidepresivos triciclicos, barbitdricos, fenotiazinas) puede
aumentar el riesgo de hipotension.

En pacientes con hipertension y enfermedad coronaria (angina de pecho):

- Medicamentos antiarritmicos de clase | (por ejemplo, disopiramida, quinidina, lidocaina,
fenitoina, flecainida, propafenona): Puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccion
auriculo-ventricular y aumentar el efecto inotropico negativo.

Combinaciones a tener en cuenta:

- Mefloquina: aumento del riesgo de bradicardia.

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (excepto inhibidores de la MAO-B): Potenciacion del efecto
hipotensor de los betabloqueantes pero también del riesgo de crisis hipertensiva.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Basandose en los datos existentes sobre monocomponentes, este medicamento no esta recomendado
durante el primer trimestre del embarazo (ver seccién 4.4) y esta contraindicado durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3).

Relacionado con ramipril

9de24



La evidencia epidemioldgica relativas al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no puede excluirse un
pequefio aumento del riesgo. A menos que la continuacion del tratamiento con ECA se considere esencial,
las pacientes que planeen quedarse embarazadas deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos que tengan un perfil de seguridad conocido para su uso en el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo, el tratamiento con inhibidores de la ECA debe interrumpirse inmediatamente y,
si procede, debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion al tratamiento con inhibidores de la ECA/antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARAII) durante el segundo y tercer trimestres de embarazo, induce toxicidad fetal en
humanos (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y
toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). Si la exposicion al
inhibidor de la ECA se ha producido a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda la
comprobacion ecogréfica de la funcidn renal y del craneo. Los recién nacidos cuyas madres hayan sido
tratadas con inhibidores de la ECA deben ser monitorizados estrechamente para detectar hipotension,
oliguria e hiperpotasemia (ver también secciones 4.3y 4.4).

Relacionado con bisoprolol

El bisoprolol tiene efectos farmacoldgicos que pueden causar efectos nocivos sobre el embarazo y/o el
feto/recién nacido. En general, los bloqueantes beta-adrenoceptores reducen la perfusion placentaria, lo
que se ha asociado a retraso del crecimiento, muerte intrauterina, aborto espontaneo y parto prematuro.
Pueden producirse efectos adversos (por ejemplo, hipoglucemia y bradicardia) en el feto y el recién
nacido. Si es necesario el tratamiento con bloqueantes de los adrenoceptores beta, son preferibles los
bloqueantes selectivos de los adrenoceptores beta- 1-.

El bisoprolol no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Si se considera
necesario el tratamiento con bisoprolol, debera controlarse el flujo sanguineo uteroplacentario y el
crecimiento fetal. En caso de efectos nocivos sobre el embarazo o el feto debe considerarse un tratamiento
alternativo. Debe vigilarse estrechamente al recién nacido.

En general, cabe esperar sintomas de hipoglucemia y bradicardia durante los 3 primeros dias.

Lactancia materna
No se recomienda este medicamento durante la lactancia.

Relacionado con ramipril

Debido a que no se dispone de informacion suficiente sobre el uso de ramipril durante la lactancia (ver
seccion 5.2), no se recomienda el uso de ramipril y se prefieren tratamientos alternativos con perfiles de
seguridad mejor demostrados durante el periodo de lactancia, en especial si se trata de un recién nacido o
un nifio prematuro.

Relacionado con bisoprolol

No hay datos sobre la excrecion de bisoprolol en la leche materna humana ni sobre la seguridad de la
exposicion a bisoprolol en lactantes. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia durante la administracion
de bisoprolol.

Fertilidad
No existen datos sobre fertilidad en humanos para el medicamento combinado. Ver seccién 5.3.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos efectos adversos (por ejemplo, los sintomas de una reduccion de la tension arterial, como el
mareo) pueden mermar la capacidad de concentracion y reaccion del paciente y, por tanto, constituir un
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riesgo en situaciones en las que estas capacidades son de especial importancia (por ejemplo, al conducir un
vehiculo 0 una maquina).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad:

El perfil de seguridad de ramipril incluye tos seca persistente y reacciones debidas a la hipotension. Las
reacciones adversas graves incluyen angioedema, hiperpotasemia, insuficiencia renal o hepética,
pancreatitis, reacciones cutaneas graves y neutropenia/agranulocitosis.

Las reacciones adversas mas frecuentes a bisoprolol incluyen mareos, dolor de cabeza, extremidades frias,
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento y fatiga.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion segun la clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC).
Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la siguiente convencién: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000
a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Clasificacion por Frecuencia | Bisoprolol Ramipril
drganosy sistemas
-MedDRA
Trastornos de la Poco - eosinofilia
sangre y del sistema | frecuentes
linfatico Raras - disminucién del recuento de
glébulos blancos (incluyendo
neutropenia o agranulocitosis),
disminucién del recuento de
glébulos rojos,
disminucién de la hemoglobina,
disminucién del recuento de
plaquetas
Frecuencia | - fallo de la médula 6sea,
no conocida pancitopenia,
anemia hemolitica
Trastornos del Frecuencia | - reacciones anafilacticas o
sistema no conocida anafilactoides,
inmunolégico aumento de anticuerpos
antinucleares
Trastornos Frecuencia | - sindrome de secrecion
endocrinos no conocida inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH)
Trastornos del Frecuentes | - aumento de potasio en sangre
metabolismo y de la | Poco - anorexia,
nutricion frecuentes disminucion del apetito
Frecuencia | - disminucion del sodio en sangre
no conocida
Trastornos Poco depresion, depresion del estado de animo,
psiquiatricos frecuentes trastornos del suefio trastornos del suefio, incluida
somnolencia,
ansiedad,
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nerviosismo,
inquietud
Raras pesadillas, estado de confusion
alucinaciones
Frecuencia | - alteracion de la atencién
no conocida
Trastornos del Frecuentes mareos*, mareos,
sistema nervioso dolor de cabeza* dolor de cabeza
Poco - vertigo,
frecuentes parestesia,
ageusia,
disgeusia
Raras sincope temblor,
trastorno del equilibrio
Frecuencia | - isquemia cerebral, incluidos
no conocida ictus isquémico y el accidente
isquémico transitorio,
deterioro de la psicomotricidad,
sensacion de quemazon,
parosmia
Trastornos oculares | Poco - alteraciones visuales, incluida
frecuentes vision borrosa
Raras disminucién del flujo lagrimal (a | conjuntivitis
tener en cuenta si el paciente
utiliza lentillas)
Muy raras conjuntivitis -
Trastornos del oido | Raras trastornos auditivos audicion deficiente,
y del laberinto acufenos
Trastornos Poco alteraciones de la conduccion isquemia miocérdica, incluyendo
cardiacos frecuentes AV, angina de pecho o infarto de
empeoramiento de una miocardio, taquicardia,
insuficiencia cardiaca arritmia,
preexistente,** palpitaciones,
bradicardia*** edema periférico
Trastornos Frecuentes sensacion de frio o hipotension,
vasculares entumecimiento en las disminucion de la presion
extremidades arterial ortostatica,
sincope
Poco hipotension descarga
frecuentes
Raras - estenosis vascular,
hipoperfusion, vasculitis
Frecuencia | - fenémeno de Raynaud
no conocida
Trastornos Frecuentes | - tos cosquilleante no productiva,
respiratorios, bronquitis,
toréacicos y sinusitis,
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mediastinicos

disnea

Poco
frecuentes

broncoespasmo en pacientes con
asma bronquial o antecedentes
de enfermedad obstructiva de las
vias respiratorias

broncoespasmo, incluido el
asma agravado,
congestion nasal

Raras

rinitis alérgica

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

molestias gastrointestinales
como nauseas, vomitos, diarrea,
estreflimiento

inflamacion gastrointestinal,
trastornos digestivos,
molestias abdominales,
dispepsia,

nauseas,

vomitos,

diarrea

Poco
frecuentes

pancreatitis (muy
excepcionalmente se han
notificado casos de desenlace
fatal con inhibidores de la ECA),
aumento de las enzimas
pancreéticas,

angioedema del intestino
delgado,

dolor abdominal superior,
incluida la gastritis,
estrefiimiento,

boca seca

Raras

glositis

Frecuencia
no conocida

estomatitis aftosa

Trastornos
hepatobiliares

Poco
frecuentes

enzimas hepéticas y/o bilirrubina
conjugada aumentadas

Raras

hepatitis

ictericia colestasica, dafio
hepatocelular

Frecuencia
no conocida

insuficiencia hepatica aguda,
hepatitis colestasica o citolitica
(el desenlace fatal ha sido muy
excepcional)

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

erupcion cutanea, en particular
maculopapular

Poco
frecuentes

angioedema; muy
excepcionalmente, la
obstruccién de las vias
respiratorias resultante del
angioedema puede tener un
desenlace fatal;

prurito,

hiperhidrosis

Raras

reacciones de hipersensibilidad,

dermatitis exfoliativa,
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como prurito, rubor, erupcion
cuténea y angioodema

urticaria,
onicolisis

Muy raras alopecia, reaccioén de fotosensibilidad
los betablogqueantes pueden
provocar o empeorar la psoriasis
o0 inducir una erupcién parecida
a la psoriasis
Frecuencia | - necrolisis epidérmica tdxica,
no conocida Sindrome de Stevens-Johnson,
eritema multiforme,
pénfigo,
agravamiento de la psoriasis,
dermatitis psoriasiforme,
penfigoide o exantema
liquenoide o enantema,
alopecia
Trastornos Frecuentes | - espasmos musculares, mialgia
musculoesqueléticos | Poco debilidad muscular y calambres | artralgia
y del tejido frecuentes
conjuntivo
Trastornos renales | Poco - insuficiencia renal, incluida la
y urinarios frecuentes insuficiencia renal aguda,
aumento de la diuresis,
empeoramiento de una
proteinuria preexistente,
aumento de la urea en sangre,
aumento de la creatinina en la
sangre
Trastornos del Poco - impotencia eréctil transitoria,
aparato frecuentes disminucién de la libido
reproductor y de la | Raras disfuncion eréctil -
mama Frecuencia | - ginecomastia
no conocida
Trastornos Frecuentes | fatiga* dolor en el pecho,
generalesy fatiga
alteraciones en el Poco astenia** pirexia
lugar de frecuentes
administracion Raras - astenia
Exploraciones Raras aumento de los triglicéridos, -

complementarias

aumento de las enzimas
hepaticas (ALT, AST)

*Estos sintomas aparecen sobre todo al principio de la terapia. Generalmente son leves y suelen
desaparecer en 1-2 semanas.
**|_a frecuencia de estos acontecimientos adversos es frecuente en pacientes con insuficiencia cardiaca

cronica.

***_a frecuencia de estos acontecimientos adversos es muy frecuente en pacientes con insuficiencia

cardiaca cronica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es

4.9 Sobredosis
No hay informacién sobre sobredosis con este medicamento en humanos.

Relacionado con ramipril

Sintomas
Los sintomas asociados a la sobredosis de inhibidores de la ECA pueden incluir la vasodilatacion periférica
excesiva (con hipotension marcada, shock), bradicardia, alteraciones electroliticas e insuficiencia renal.

Manejo

Debe vigilarse estrechamente al paciente y el tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. Las medidas
sugeridas incluyen la desintoxicacion primaria (lavado gastrico, administracion de adsorbentes) y medidas
para restaurar la estabilidad hemodindmica, incluyendo la administracién de agonistas alfa 1 adrenérgicos o
la administracion de angiotensina Il (angiotensinamida). EI ramiprilato, metabolito activo del ramiprilo, se
elimina dificilmente de la circulacion general mediante hemodiélisis.

Relacionado con bisoprolol

Sintomas

Los signos mas frecuentes que se esperan con la sobredosis de un betablogueante son bradicardia,
hipotensidn, broncoespasmo, insuficiencia cardiaca aguda e hipoglucemia.

Hasta la fecha se han notificado unicamente algunos casos de sobredosis (maximo 2 000 mg) con
bisoprolol en pacientes con hipertensién y/o cardiopatia coronaria, apareciendo bradicardia y/o hipotension;
todos los pacientes se recuperaron. Hay una amplia variabilidad interindividual en la sensibilidad a una
Unica dosis elevada de bisoprolol y los pacientes con insuficiencia cardiaca son probablemente muy
sensibles.

Manejo

En caso de sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y proporcionar tratamiento sintomatico y de

apoyo. Los pocos datos disponibles sugieren que bisoprolol es dificilmente dializable.

En base a las acciones farmacoldgicas esperadas y a las recomendaciones para otros betablogueantes,

deben considerarse las siguientes medidas generales cuando estén clinicamente justificadas:

e Bradicardia: Administrar atropina intravenosa. Si la respuesta es inadecuada, puede administrarse con
precaucion isoprenalina u otro agente con propiedades cronotrdpicas positivas. En algunas
circunstancias, puede ser necesaria la insercion de un marcapasos transvenoso.

¢ Hipotensién: Deben administrarse liquidos intravenosos y vasopresores. El glucagdn intravenoso puede
ser (til.

¢ Bloqueo AV (segundo o tercer grado): Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados y
tratados con infusion de isoprenalina o insercién de marcapasos cardiaco transvenoso.

e Empeoramiento agudo de la insuficiencia cardiaca: Administrar diuréticos IV, agentes inotrpicos,
agentes vasodilatadores.

e Broncoespasmo: Administrar terapia broncodilatadora como isoprenalina, medicamentos
simpaticomiméticos beta 2- y/o aminofilina.

o Hipoglucemia: Administrar glucosa IV
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que acttian sobre el sistema renina-angiotensina, inhibidores de la
ECA, otras combinaciones, codigo ATC: C09BX05

Mecanismo de accion

Relacionado con ramipril

El ramiprilato, metabolito activo del profarmaco ramipril, inhibe la enzima dipeptidilcarboxipeptidasa |
(sindnimos: enzima convertidora de la angiotensina; cininasa Il). En el plasma y los tejidos, esta enzima
cataliza la conversion de la angiotensina | en la sustancia vasoconstrictora activa, angiotensina I, asi como
la degradacion del vasodilatador activo bradicinina. La reduccién de la formacion de angiotensina Il y la
inhibicién de la degradacion de la bradicinina conducen a vasodilatacion.

Dado que la angiotensina Il también estimula la liberacion de aldosterona, el ramiprilato provoca una
reduccion de la secrecion de aldosterona. La respuesta media a la monoterapia con inhibidores de la ECA
fue menor en los pacientes hipertensos de raza negra (afrocaribefios) (normalmente una poblacién
hipertensa con bajo nivel de renina) que en los pacientes de raza no negra.

Relacionado con bisoprolol

El bisoprolol es un agente blogueante de los adrenoceptores beta 1- altamente selectivo, que carece de
actividad estimuladora intrinseca y de actividad estabilizadora de membrana relevante. S6lo muestra una
baja afinidad por el receptor beta 2 de la musculatura lisa de bronquios y vasos, asi como por los receptores
beta 2- relacionados con la regulacion metabodlica. Por lo tanto, en general no cabe esperar que bisoprolol
influya en la resistencia de las vias respiratorias ni en los efectos metabélicos mediados por beta 2-. Su
selectividad beta 1- se extiende mas alla del intervalo de dosis terapéuticas.

Efectos farmacodindmicos

Relacionado con ramipril

Propiedades antihipertensivas:

La administracién de ramipril provoca una marcada reduccion de la resistencia arterial periférica. En
general, no se producen cambios importantes en el flujo plasmatico renal ni en la tasa de filtracion
glomerular. La administracion de ramipril a pacientes con hipertension provoca una reduccion de la presién
arterial en posicion supina y de pie sin un aumento compensatorio de la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, el inicio del efecto antihipertensivo de una dosis Unica se hace evidente
entre 1y 2 horas después de la administracion oral. El efecto maximo de una dosis Unica suele alcanzarse
entre 3y 6 horas después de la administracion oral. El efecto antihipertensivo de una dosis Unica suele
durar 24 horas.

El efecto antihipertensivo maximo del tratamiento continuado con ramipril suele manifestarse al cabo de 3
6 4 semanas. Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se mantiene con un tratamiento prolongado
de 2 afios.

La interrupcion brusca de ramipril no produce un aumento de rebote rapido y excesivo de la presion
arterial.

Insuficiencia cardiaca:
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Ademas del tratamiento convencional con diuréticos y glucosidos cardiacos opcionales, ramipril ha
demostrado su eficacia en pacientes con insuficiencia cardiaca de clases I1-1V de la New York Heart
Association. El farmaco tuvo efectos beneficiosos sobre la hemodinamica cardiaca (disminucién de las
presiones de llenado ventricular izquierda y derecha, reduccion de la resistencia vascular periférica total,
aumento del gasto cardiaco y mejora del indice cardiaco). También redujo la activacién neuroendocrina.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de moderada a grave, una dosis oral Gnica de ramipril de
5 mg o0 10 mg tuvo el efecto beneficioso de disminuir la precarga y la poscarga con un aumento reflejo del
gasto cardiaco.

Relacionado con bisoprolol

Bisoprolol no tiene efectos inotrdpicos negativos significativos.

Bisoprolol alcanza su efecto méximo 3-4 horas después de la administracion oral. La semivida de
eliminacion plasmatica es de 10-12 horas, lo que proporciona una eficacia de 24 horas tras una dosis una
vez al dia.

Suele ejercer su efecto antihipertensivo maximo al cabo de 2 semanas.

En la administracion aguda en pacientes con cardiopatia coronaria sin insuficiencia cardiaca cronica, el
bisoprolol reduce la frecuencia cardiaca y el volumen sistélico y, por tanto, el gasto cardiaco y el consumo
de oxigeno. En la administracién a largo plazo disminuye la resistencia periférica inicialmente elevada.

El efecto antihipertensivo de los betabloqueantes se debe, entre otras cosas, a la disminucion de la actividad
de la renina.

Bisoprolol reduce la respuesta simpatoadrenérgica blogueando los receptores betaadrenérgicos cardiacos.
El resultado es una disminucion de la frecuencia cardiaca y de la contractilidad, lo que provoca una
reduccion del consumo de oxigeno por el miocardio, que es el efecto deseado en caso de angina asociada a
una cardiopatia coronaria subyacente.

Eficacia clinica y sequridad

Relacionado con ramipril

Prevencion cardiovascular.

Se llevé a cabo un ensayo preventivo controlado con placebo (el estudio HOPE), en el que se afiadi6
ramipril al tratamiento estandar en mas de 9.200 pacientes. Se incluy6 en el estudio a pacientes con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular tras una enfermedad cardiovascular aterotrombdtica (antecedentes de
cardiopatia coronaria, ictus o enfermedad vascular periférica) o diabetes mellitus con al menos un factor de
riesgo adicional (microalbuminuria documentada, hipertension, nivel elevado de colesterol total, nivel bajo
de colesterol de lipoproteinas de alta densidad o tabagquismo).

El ensayo demostr6 que ramipril disminuye de forma estadisticamente significativa la incidencia de infarto
de miocardio, muerte por causas cardiovasculares e ictus, solos y combinados (acontecimientos primarios
combinados).

Estudio HOPE: principales resultados

Ramipril Placebo riesgo relativo valor p
(intervalo de
confianza del 95
%)

% %
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Todos los n =4.645 n=4.652
pacientes

Eventos 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
primarios
combinados

Infarto de 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
miocardio

Muerte por causa | 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
cardiovascular

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

Variables
secundarias

Muerte por 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
cualquier causa

Necesidad de 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
revascularizacién

Hospitalizacion 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
por angina
inestable

Hospitalizacion 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
por insuficiencia
cardiaca

Complicaciones 6,4 7.6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
relacionadas con
la diabetes

El estudio MICRO-HOPE, un subestudio predefinido de HOPE, investigo el efecto de la adicion de
ramipril 10 mg al régimen médico actual frente a placebo en 3.577 pacientes de al menos > 55 afios (sin
limite superior de edad), con mayoria de diabetes tipo 2 (y al menos otro factor de riesgo CV), normotensos
0 hipertensos.

El andlisis primario mostr6 que 117 (6,5 %) participantes con ramipril y 149 (8,4 %) con placebo
desarrollaron nefropatia manifiesta, lo que corresponde a una RRR del 24 %; IC del 95 % [3-40], p =
0,027.

Bloqueo dual del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA):

Dos grandes ensayos aleatorizados y controlados [ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)] han estudiado el uso de la combinacion de un IECA con un antagonista de los
receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompariada de evidencia de dafio en los érganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron efectos beneficiosos significativos sobre los resultados renales y/o
cardiovasculares y la mortalidad, mientras que se observé un mayor riesgo de hiperpotasemia, dafio renal
agudo y/o hipotension en comparacion con la monoterapia. Dadas sus propiedades farmacodinamicas
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similares, estos resultados también son relevantes para otros inhibidores de la ECA y antagonistas de los
receptores de la angiotensina II.

Por lo tanto, no deben utilizarse de forma concomitante los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue
un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskirén a una terapia estandar con un inhibidor de
la ECA o un antagonista de los receptores de la angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
insuficiencia renal cronica, enfermedad cardiovascular o ambas. El estudio se interrumpié prematuramente
debido a un mayor riesgo de resultados adversos. Tanto la muerte cardiovascular como el ictus fueron
numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskirén que en el de placebo, y los acontecimientos
adversos y los acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal)
se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de aliskirén que en el de placebo.

Prevencion secundaria tras un infarto agudo de miocardio

El estudio AIRE incluy6 a mas de 2.000 pacientes con signos clinicos transitorios/persistentes de
insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio documentado. El tratamiento con ramipril se inici6 entre
3y 10 dias después del infarto agudo de miocardio. El estudio demostré que, tras un tiempo medio de
seguimiento de 15 meses, la mortalidad en los pacientes tratados con ramipril fue del 16,9 % y en los
tratados con placebo del 22,6 %. Esto supone una reduccién de la mortalidad absoluta del 5,7 % y una
reduccién del riesgo relativo del 27 % (IC del 95 % [11- 40 %]).

Relacionado con bisoprolol

En total, se incluyeron 2.647 pacientes en el ensayo CIBIS Il. El 83% (n = 2.202) pertenecian a la clase Il
de laNYHA y el 17 % (n = 445) a la clase IV. Presentaban insuficiencia cardiaca sistolica sintomatica
estable (fraccion de eyeccion < 35 %, valorada con ecocardiografia). La mortalidad total se redujo del 17,3
% al 11,8 % (reduccion relativa del 34 %). Se observo una disminucion de la muerte subita (3,6 % frente a
6,3 %, reduccion relativa del 44 %) y un menor nimero de episodios de insuficiencia cardiaca que
requirieron ingreso hospitalario (12 % frente a 17,6 %, reduccion relativa del 36 %). Por ultimo, se ha
demostrado una mejora significativa del estado funcional segun la clasificacion de la NYHA. Durante el
inicio y la titulacion del bisoprolol se observaron ingresos hospitalarios debidos a bradicardia (0,53 %),
hipotensidn (0,23 %) y descompensacion aguda (4,97 %), pero no fueron mas frecuentes que en el grupo
placebo (0 %, 0,3 % y 6,74 %). El nmero de accidentes cerebrovasculares mortales e incapacitantes
durante el periodo total del estudio fue de 20 en el grupo de bisoprolol y de 15 en el de placebo.

En el ensayo CIBIS 111 se investigaron a 1.010 pacientes de edad > 65 afios con insuficiencia cardiaca
cronica (ICC) de leve a moderada (clase 11 o 111 de la NYHA) y fraccion de eyeccion ventricular izquierda
< 35 %, que no habian sido tratados previamente con inhibidores de la ECA, betabloqueantes o
antagonistas de los receptores de angiotensina. Los pacientes fueron tratados con una combinacion de
bisoprolol y enalapril durante 6 a 24 meses tras un tratamiento inicial de 6 meses con bisoprolol o enalapril.
Hubo una tendencia hacia una mayor frecuencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca crénica
cuando se utiliz6 bisoprolol como tratamiento inicial durante 6 meses. La no inferioridad del tratamiento
con bisoprolol primero frente al tratamiento con enalapril primero no se demostro en el anélisis por
protocolos, aungue las dos estrategias de inicio del tratamiento de la ICC mostraron una tasa similar de la
variable principal combinada de muerte y hospitalizacion al final del estudio (32,4 % en el grupo de
bisoprolol primero frente a 33,1 % en el grupo de enalapril primero, poblacion por protocolo). El estudio
demuestra que bisoprolol también puede utilizarse en pacientes de edad avanzada con insuficiencia
cardiaca cronica leve 0 moderada.
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Poblacidn pediatrica (véase la seccién 4.2)

Relacionado con ramipril

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que participaron 244
pacientes pediatricos con hipertension (73 % hipertension primaria), de edades comprendidas entre los 6 y
los 16 afios, los pacientes recibieron dosis bajas, medias o altas de ramipril para alcanzar concentraciones
plasmaticas de ramiprilato correspondientes al intervalo de dosis para adultos de 1,25 mg, 5 mg y 20 mg en
funcion del peso corporal. Al cabo de 4 semanas, ramipril fue ineficaz en la variable de reducir la presion
arterial sistélica, pero redujo la presién arterial diastélica con la dosis méas alta. Tanto las dosis medias
como las altas de ramipril mostraron una reduccion significativa de la presion arterial sistélica y diastolica
en nifos con hipertension confirmada.

Este efecto no se observé en un ensayo aleatorizado, doble ciego, de retirada de dosis escalonada de 4
semanas en 218 pacientes pediatricos de 6 a 16 afios de edad (75 % hipertensién primaria), en el que tanto
la presion arterial diastolica como la sistélica mostraron un pequefio efecto rebote pero no un retorno
estadisticamente significativo al valor basal, en los tres niveles de dosis probados [dosis baja (0,625 mg-2,5
mg), dosis media (2,5 mg-10 mg) o dosis alta (5 mg-20 mg)] de ramipril en funcion del peso. Ramipril no
tuvo una respuesta lineal a la dosis en la poblacién pediéatrica estudiada.

Relacionado con bisoprolol
No hay experiencia pediatrica con bisoprolol.

Relacionado con Ramipril/bisoprolol Egis

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion para Ramipril/bisoprolol Egis en todos
los subconjuntos de la poblacion pediatrica en la condicidn “tratamiento de la hipertension” basandose en
la falta de beneficio terapéutico significativo sobre los tratamientos existentes (ver seccion 4.2 para
informacidn sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Relacionado con ramipril

Absorcion

Tras la administracion oral, ramipril se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal: las
concentraciones plasmaticas maximas de ramipril se alcanzan en una hora. Segln la recuperacion urinaria,
el grado de absorcion es de al menos el 56 % y no se ve influido significativamente por la presencia de
alimentos en el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad del metabolito activo ramiprilato tras la
administracion oral de 2,5 mg y 5 mg de ramipril es del 45 %.

Las concentraciones plasmaticas maximas de ramiprilato, el inico metabolito activo del ramipril, se
alcanzan entre 2 y 4 horas después de la toma de ramipril. Las concentraciones plasmaticas de ramiprilato
en estado estacionario tras una toma diaria con las dosis habituales de ramipril se alcanzan
aproximadamente al cuarto dia de tratamiento.

Distribucion
La union a proteinas séricas de ramipril es de aproximadamente el 73 % y la del ramiprilato de
aproximadamente el 56 %.
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Biotransformacion
Ramipril se metaboliza casi completamente en ramiprilato, y en el éster de dicetopiperazina, el &cido de
dicetopiperazina y los glucurénidos de ramipril y ramiprilato.

Eliminacion

La excrecion de los metabolitos es fundamentalmente renal.

Las concentraciones plasmaticas de ramiprilato disminuyen de forma polifasica. Debido a su unién potente
y saturable a la ECA y a su lenta disociacién de la enzima, el ramiprilato muestra una fase de eliminacion
terminal prolongada a concentraciones plasmaticas muy bajas.

Tras multiples dosis diarias de ramipril, la semivida efectiva de las concentraciones de ramiprilato fue de
13-17 horas para las dosis de 5-10 mg y més prolongada para las dosis inferiores de 1,25-2,5 mg. Esta
diferencia esta relacionada con la capacidad de saturacién de la enzima para unirse al ramiprilato.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal (ver seccién 4.2)

La eliminacion renal de ramiprilato es menor en pacientes con insuficiencia renal, y el aclaramiento renal
de ramiprilato esta proporcionalmente relacionado con el aclaramiento de creatinina. Esto da lugar a
concentraciones plasmaticas elevadas de ramiprilato, que disminuyen mas lentamente que en sujetos con
funcion renal normal.

Insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2)

En pacientes con insuficiencia hepética, el metabolismo de ramipril a ramiprilato se fué mas lenta, debido a
la disminucién de la actividad de las esterasas hepaticas, y los niveles plasmaticos de ramipril en estos
pacientes aumentaron. Sin embargo, las concentraciones méaximas de ramiprilato en estos pacientes no
difieren de las observadas en sujetos con funcion hepética normal.

Lactancia materna
Una dosis oral Unica de ramipril produjo niveles indetectables de ramipril y su metabolito en la leche
materna. Sin embargo, no se conoce el efecto de dosis maltiples.

Relacionado con bisoprolol

Absorcion

Tras la administracion oral, el bisoprolol se absorbe casi por completo (> 90 %) en el tracto
gastrointestinal. Debido a su pequefio metabolismo de primer paso (aproximadamente 10%), tiene una
biodisponibilidad de aproximadamente 90 % después de la administracion oral.

Distribucion
El volumen de distribucion es de 3,5 I/kg de peso. La unidn a proteinas plasmaticas de bisoprolol es de
aproximadamente el 30 %.

Biotransformacion y eliminacion

Bisoprolol se elimina del organismo por dos vias iguales. EI 50 % se metaboliza en el higado en
metabolitos inactivos que se eliminan por los rifiones. EI 50 % restante es excretado por los rifiones en
forma no metabolizada. El aclaramiento total es de aproximadamente 15 I/h. La semivida plasmatica es de
10-12 horas.

Linealidad/no linealidad
La cinética del bisoprolol es lineal e independiente de la edad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Relacionado con ramipril
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Se ha observado que la administracion oral de ramipril carece de toxicidad aguda en roedores y perros.

Se han realizado estudios de administracion oral cronica en ratas, perros y monos.

Se han encontrado indicios de alteracion de los niveles de electrolitos plasmaticos y cambios en el
hemograma en las 3 especies.

Como expresion de la actividad farmacodinamica de ramipril, se ha observado un agrandamiento
pronunciado del aparato yuxtaglomerular en el perro y el mono a partir de dosis diarias de 250 mg/kg/dia.
Ratas, perros y monos toleraron dosis diarias de 2, 2,5y 8 mg/kg/dia respectivamente sin efectos nocivos.
Se han observado dafios renales irreversibles en ratas muy jévenes a las que se administr6 una dosis Unica
de ramipril.

Los estudios toxicoldgicos de reproduccion en ratas, conejos y monos no revelaron propiedades
teratogénicas.

La fertilidad no se vio afectada ni en las ratas macho ni en las hembras.

La administracion de ramipril a dosis diarias de 50 mg/kg de peso corporal o superiores a ratas hembra
durante el periodo fetal y el periodo de lactancia produjo dafios renales irreversibles (dilatacién de la pelvis
renal) en las crias.

Amplios estudios de mutagenicidad realizados con varios sistemas de ensayo no han aportado indicios de
que ramipril posea propiedades mutagénicas o genotoxicas.

Relacionado con bisoprolol

Los datos de los estudios preclinicos no revelan ningln riesgo especial para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad o
carcinogenicidad.

En estudios de toxicologia reproductiva, bisoprolol no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad u otra
capacidad reproductiva general.

Al igual gue otros betabloqueantes, bisoprolol a dosis elevadas caus6 toxicidad materna (disminucién de la
ingesta de alimentos y del peso corporal) y toxicidad embrio-fetal (aumento de la incidencia de
reabsorciones, reduccion del peso de las crias al nacer, retraso del desarrollo fisico), pero no fue
teratogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo de la cdpsula:

Celulosa microcristalina (E460)
Carboximetilalmidén sodico de tipo A
Silice coloidal anhidra (E551)

Silice coloidal hidr6foba

Estearato de magnesio (E572)
Crospovidona tipo B

Hipromelosa

Oxido de hierro amarillo (E172)
Fumarato de estearilo y sodio

Cubierta de la capsula:

Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/5 mg capsulas duras:

Gelatina, dioxido de titanio (E171), rojo allura AC (E129), azul brillante FCF (E133), 6xido de hierro
amarillo (E172).

Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/10 mg capsulas duras:
Gelatina, dioxido de titanio (E171), rojo allura AC (E129), azul brillante FC (E133), amarillo de quinoleina
(E104).
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Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/5 mg cépsulas duras:
Gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro negro (E172), carmoisina, azorrubina (E122), 6xido de
hierro amarillo (E172) .

Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/10 mg cépsulas duras:
Gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro negro (E172), carmoisina, azorrubina (E122), amarillo
de quinoleina (E104).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

30 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 25 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

10, 14, 28, 30, 60 6 100 capsulas duras en blisteres de OPA/AI/PVC//Al, envasadas en caja de carton
plegada.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Egis Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38.

1106 Budapest

Hungria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/5 mg capsulas duras. 89.967
Ramipril/bisoprolol Egis 5 mg/10 mg cépsulas duras. 89.966
Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/5 mg cépsulas duras. 89.965
Ramipril/bisoprolol Egis 10 mg/10 mg capsulas duras. 89.964

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Febrero 2025
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

06/2024

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): http://www.aemps.gob.es/
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