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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Twilev 2,5 mg/5 mg filmom obalené tablety
Twilev 5 mg/5 mg filmom obalené tablety

Twilev 10 mg/5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Twilev 2,5 mg/5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg ramiprilu a 5 mg nebivololu (vo forme 5,45 mg
nebivoldlium-chloridu).

Twilev 5 mg/5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg ramiprilu a 5 mg nebivololu (vo forme 5,45 mg
nebivoldlium-chloridu).

Twilev 10 mg/5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg ramiprilu a 5 mg nebivololu (vo forme 5,45 mg
nebivololium-chloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Twilev 2,5 mg/5 mg filmom obalenc¢ tablety:
Ruzova, ovalna, filmom obalena tableta (dlzka: 12 mm, Sirka: 6 mm)

Twilev 5 mg/5 mg filmom obalené tablety:
Zl1ta, ovalna, filmom obalena tableta s deliacou ryhou na jednej strane (dlzka: 12 mm, Sirka: 6 mm)

Twilev 10 mg/5 mg filmom obalené tablety:
Biela, ovalna, filmom obalena tableta s deliacou ryhou na oboch stranach (dlzka: 12 mm, $irka: 6 mm)

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnat’ a nesltizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie ako substitu¢na terapia u dospelych pacientov, ktori st uz adekvatne
kontrolovani subezne podavanym nebivololom a ramiprilom v davkach rovnakych, ako je uvedené
v kombinécii, ale v samostatnych tabletach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
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Odporucana davka je jedna tableta denne ako jednorazova davka, najlepSie v rovnakom ¢ase pocas
dna.

Fixna kombinacia davok nie je vhodna na zaciato¢nu liecbu. Ak je potrebna zmena davkovania,
titracia sa ma vykonat’ s pouzitim jednotlivych zloziek lieku.

Osobitné populacie

Starsie osoby
Vzhl'adom na obmedzené skiisenosti u pacientov starsich ako 75 rokov je potrebné postupovat’ opatrne
a tychto pacientov starostlivo sledovat’.

Porucha funkcie obliciek

Dennd dévka u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mé byt’ stanovena na zéklade klirensu kreatininu
(pozri Cast’ 5.2):

- ak je klirens kreatininu > 60 ml/min, maximalna denna davka lieku Twilev je 10 mg/5 mg;

- ak je klirens kreatininu medzi 10 — 60 ml/min, maximalna dennd dévka lieku Twilev je 5 mg/5 mg;

- u hemodialyzovanych hypertenznych pacientov: ramipril je slabo dialyzovateI'ny a maximalna denna
davka lieku Twilev je 5 mg/5 mg; liek sa ma podat’ niekol'’ko hodin po vykonanej hemodialyze.

Porucha funkcie pecene
Twilev je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo hepatalnou insuficienciou
(pozri Casti 4.3, 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ licku Twilev u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K
dispozicii nie su ziadne tdaje. Pouzitie u deti a dospievajucich sa preto neodporuca.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.
Tablety sa mdzu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
akékol'vek iné inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (angiotensin converting enzyme, ACE)
alebo na akékol'vek iné betablokatory.

- Hepatalna insuficiencia alebo porucha funkcie pec¢ene

- Akutne srdcové zlyhavanie

- Sok (vratane kardiogénneho $oku)

- Epizdédy dekompenzacie srdcového zlyhavania (aj po akatnom infarkte myokardu), ktoré si
vyzaduju i.v. inotropnu lie¢bu

- Syndréom chorého sinusu vratane sinoatrialnej blokady

- Srdcova blokada druhého a tretieho stupna (bez kardiostimulatora)

- Bronchospazmus a bronchidlna astma v anamnéze

- Nelieceny feochromocytom

- Metabolicka acidoza

- Symptomaticka hypotenzia

- Symptomaticka bradykardia

- Zéavazné poruchy periférneho krvného obehu

- Angioedém v anamnéze (hereditarny, idiopaticky alebo spdsobeny predchadzajiicim
angioedémom pri lieCbe inhibitormi ACE alebo AIIRA)

- Subezné uzivanie so sakubitrilom/valsartanom (pozri Casti 4.4 a 4.5)

- Mimotelové liecby veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5)
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- Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo stendza renalnej artérie v jednej funkcnej
oblicke

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6)

- Twilev sa nesmie pouzivat’ u pacientov s hypotenziou alebo hemodynamicky nestabilnymi
stavmi.

- Subezné uzivanie lieku Twilev s liekmi obsahujticimi aliskiren je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Na fixntl kombinaciu Twilevu sa vzt'ahuju nizsie uvedené osobitné upozornenia a opatrenia tykajtice
sa kazdej zlozky kombinacie.

Nebivolol

Anestézia

Pokracovanie beta-blokady znizuje riziko arytmii pocas uvedenia do anestézie a intubacie. Ak sa
pocas pripravy na chirurgicky zakrok prerusi beta-blokdda, ma sa podavanie betablokatorov prerusit’
aspon 24 hodin vopred.

Opatrnost’ je nutna pri podavani urcitych anestetik, ktoré sposobuju Gtlm ¢innosti myokardu. Pacienta
mozno chranit’ pred vagovymi reakciami intraven6znym podéavanim atropinu.

Kardiovaskularne poruchy

Vo vSeobecnosti sa betablokatory nemaju pouzivat’ u pacientov s nelieCenym kongestivnym srdcovym
zlyh&vanim (congestive heart failure, CHF), pokial ich stav nie je stabilizovany.

U pacientov s ischemickou chorobou srdca sa ma lieCba betablokatorom ukonc¢ovat’ postupne, t. j. v
priebehu 1 — 2 tyzdiov. Ak je to potrebné, ma sa zacat’ s nahradnou lieCbou v rovnakom ¢ase, aby sa
predislo exacerbacii anginy pectoris.

Betablokatory mézu indukovat’ bradykardiu: ak srdcova frekvencia v pokoji klesne pod 50 — 55
uderov za minutu a/alebo pacient pocit'uje symptéomy naznacujuce bradykardiu, ddvka sa ma znizit’.
Betablokatory sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov:

- s poruchami periférneho krvného obehu (Raynaudova choroba alebo syndrém, intermitentné
klaudikacie), ked’ze méze dojst’ k zhorSeniu tychto poruch;

- so srdcovou blokadou prvého stupiia vzh’'adom na negativny vplyv betablokatorov na ¢as vedenia
vzruchu;

- s Prinzmetalovou anginou vzhl'adom na vazokonstrikciu koronarnych artérii sprostredkovanu
neblokovanymi alfa-receptormi: betablokatory mozu zvysit' frekvenciu a prediZit’ trvanie anginéznych
zachvatov.

Kombinacia nebivololu s blokatormi vapnikovych kanalov typu verapamilu a diltiazemu,

s antiarytmikami triedy I a centralne pdsobiacimi antihypertenzivami sa vo vSeobecnosti neodportca,
podrobné informacie pozri v Casti 4.5.

Metabolické/endokrinné poruchy

Nebivolol neovplyviiuje hladinu glukézy u pacientov s diabetom. U diabetickych pacientov je vSak
potrebné postupovat’ opatrne, lebo nebivolol méze maskovat’ niektoré symptémy hypoglykémie
(tachykardia, palpitacie). Betablokatory mozu d’alej zvySovat’ riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa
pouzivaju sibezne s derivatmi sulfonylmocoviny. Diabetickym pacientom sa ma odporucit’, aby si
starostlivo sledovali hladiny glukoézy v krvi (pozri Cast’ 4.5). Betablokatory mézu pri hypertyredze
maskovat’ symptoémy tachykardie. Nahle prerusenie lieCby moze tieto symptomy zintenzivnit.

Poruchy dychacej sustavy
Opatrnost’ je nutna pri uzivani betablokatorov u pacientov s chronickymi obstrukénymi poruchami
pluc, pretoze tieto lieky mozu zhorsit” konstrikciu dychacich ciest.

Iné poruchy
Pacienti so psoriazou v anamnéze maju uzivat’ betablokatory len po dokladnom zvazeni.
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Betablokatory mozu zvysit’ citlivost’ na alergény a zhorsit’ zavaznost’ anafylaktickych reakcii.

Ramipril

Osobitné populacie

Gravidita

Liecba inhibitormi ACE, ako je ramipril, alebo antagonistami receptorov angiotenzinu Il (angiotensin
11 receptor antagonist, AIIRA) sa nema zacinat’ pocas gravidity. Pokial’ sa pokracujica liecba
inhibitormi ACE/antagonistami AIIR nepovaZzuje za nevyhnutnil, pacientky planujtice graviditu maja
prejst’ na alternativnu antihypertenznt liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ak sa diagnostikuje gravidita, lieCba inhibitormi ACE/antagonistami AIIR sa ma
okamzite ukoncit,, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pacienti s osobitnym rizikom hypotenzie
* Pacienti s vyrazne aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémom

U pacientov s vyrazne aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémom existuje riziko
akutneho vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorSenia renalnej funkcie v désledku inhibicie ACE,
najma ak sa ACE inhibitor alebo subezne podavané diuretikum podava prvykrat alebo ak sa podava
prvykrat zvysena davka.

Je potrebné ocakavat’ vyznamnu aktivaciu renin-angiotenzin-aldosteronového systému a je potrebny
lekarsky dohl'ad vratane monitorovania krvného tlaku, napriklad u:

- pacientov so zavaznou hypertenziou

- pacientov s dekompenzovanym kongestivnym srdcovym zlyhavanim

- pacientov s hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku 'avej komory (napr.
stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne)

- pacientov s jednostrannou sten6zou renalnej artérie, pricom druha oblic¢ka je funkéna

- pacientov, ktori maju alebo u ktorych méze vzniknit’ nedostatok tekutin a soli (vratane pacientov
uzivajucich diuretika)

- pacientov s cirhozou pecene a/alebo ascitom

- pacientov podstupujucich rozsiahly chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie latkami, ktoré
vyvolavaji hypotenziu.

Vo vSeobecnosti sa odporaca pred zacatim liecby upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu
soli (u pacientov so srdcovym zlyhavanim sa vSak Gprava musi dokladne zvazit' s ohl'adom na riziko
objemového pretazenia).

* Dudlna blokdada renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Preukézalo sa, ze sibezné uzivanie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna blokdda RAAS kombinovanym uzivanim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou blokadou povazuje za absolutne nevyhnutni, mé sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

* Prechodné alebo pretrvavajuce srdcové zlyhdavanie po infarkte myokardu (IM)
* Pacienti s rizikom srdcovej alebo mozgovej ischémie v pripade akutnej hypotenzie
Uvodna faza lie¢by si vyzaduje $pecialny lekarsky dohl’ad.

Chirurgicky zdkrok
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Odporuca sa, aby sa lie¢ba inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin, ako je ramipril, podl'a
moznosti prerusila jeden den pred chirurgickym zakrokom.

Monitorovanie funkcie obliciek

Funkcia obli¢iek sa mé vyhodnotit’ pred liecbou a pocas nej. Obzvlast’ starostlivé monitorovanie je
potrebné u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). Existuje riziko poruchy funkcie
obli¢iek, najméd u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim alebo po transplantacii oblicky.

Angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane ramiprilu bol hladseny angioedém (pozri Cast 4.8).
Toto riziko angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka s poruchou dychania alebo bez nej)
moze byt vyssie u pacientov subezne uzivajucich lieky, ktoré mozu spdsobit’ angioedém, ako st
inhibitory cicavéej ciel'ovej kindzy rapamycinu (mammalian target of rapamycin, mTOR) (napr.
temsirolimus, everolimus, sirolimus), vildagliptin alebo inhibitory neprilyzinu (NEP) (ako je
racekadotril). Kombindcia ramiprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana kvoli
zvySenému riziku angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.5).

V pripade angioedému sa musi liecba ramiprilom ukoncit’.
Okamzite sa ma zacat’ s urgentnou lieCbou. Pacient sa ma pozorovat’ najmenej 12 az 24 hodin a
prepusteny mdze byt az po Uplnom vymiznuti priznakov.

U pacientov liecenych inhibitormi ACE vratane ramiprilu bol hldseny intestinalny angioedém (pozri
Cast’ 4.8). Tito pacienti sa staZzovali na bolest’ brucha (s nauzeou alebo vracanim alebo bez nich).

Anafylakticke reakcie pocas desenzibilizdacie

Pri uzivani ACE inhibitorov sa zvySuje pravdepodobnost’ a zadvaznost’ anafylaktickych a
anafylaktoidnych reakcii na hmyzi jed a in¢ alergény. Pred desenzibilizaciou sa ma zvazit' docasné
vysadenie Twilevu.

Monitorovanie elektrolytov: hyperkaliemia

U niektorych pacientov lie¢enych inhibitormi ACE vratane ramiprilu sa pozorovala hyperkaliémia.
K pacientom s rizikom rozvoja hyperkaliémie patria pacienti s renalnou insuficienciou, pacienti vo
vys$Som veku (> 70 rokov), pacienti s nekompenzovanym diabetom mellitus alebo pacienti uzivajuci
draselné soli, draslik Setriace diuretika a iné lie¢iva zvySujuce hladinu draslika v plazme, alebo
pacienti so stavmi, ako su dehydratacia, akatna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza. Ak sa
subezné uzivanie vyssie uvedenych latok povazuje za vhodné, odportica sa pravidelné sledovanie
draslika v sére (pozri ¢ast’ 4.5).

Monitorovanie elektrolytov: hyponatriémia

U niektorych pacientov lieCenych ramiprilom sa pozoroval syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone, SIADH) a nasledna
hyponatriémia. U starSich pacientov a u inych pacientov s rizikom hyponatriémie sa odporuca
pravidelné sledovanie hladin sodika v sére.

Neutropénia/agranulocytoza

Neutropénia/agranulocyt6za, ako aj trombocytopénia a anémia sa vyskytovali zriedkavo a taktiez bol
hlaseny atlm kostnej drene. Odporuca sa sledovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit
pripadni leukopéniu. Castejsie sledovanie sa odportiéa v tvodnej faze lie¢by a u pacientov s poruchou
funkcie obliciek, u pacientov so subeznym kolagénovym ochorenim (napr. /upus erythematosus alebo
sklerodermia) a u vSetkych pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré mdzu sposobit’ zmeny krvného
obrazu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Etnicke rozdiely
Inhibitory ACE sp6sobuju vys$si vyskyt angioedému u pacientov ¢iernej pleti v porovnani s pacientmi
inej rasy.
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Podobne ako iné inhibitory ACE, aj ramipril mdZe byt menej G¢inny pri zniZzovani krvného tlaku u
pacientov Ciernej pleti ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne kvoli vysSej prevalencii hypertenzie s
nizkou hladinou reninu u ¢ernosskej hypertenznej populacie.

Kasel

Pri uzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kasel’. Kasel je typicky neproduktivny, pretrvavajici a po
ukonceni lieCby vymizne. Kasel’ vyvolany inhibitormi ACE sa ma zohl'adnit’ v diferencialne;j
diagnostike kasla.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnila sa ziadna klinicka stidia hodnotiaca liekové interakcie s pouzitim lieku Twilev. Pri
uzivani lieku Twilev sa m6zu vyskytnut interakcie, ktoré sa identifikovali v §tadiach s jednotlivymi
zlozkami lieku Twilev (nebivolol alebo ramipril). Pri sibeZznom podéavani nebivololu v davke 10 mg
jedenkrat denne s ramiprilom v ddvke 5 mg jedenkrat denne pocas 10 dni sa nepozorovala ziadna
klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia medzi jednotlivymi zlozkami.

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na Twilev

Kedze nebivolol je metabolizovany izoenzymom CYP2D6, subezné podavanie lie¢iv inhibujucich
tento enzym, najmé paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu, méze viest' k zvyseniu
koncentracii nebivololu v plazme spojenych so zvySenym rizikom nadmernej bradykardie a
neziaducich udalosti.

Stbezné podavanie s cimetidinom zvysilo koncentracie nebivololu v plazme bez zmeny klinického
ucinku. Stibezné podéavanie s ranitidinom neovplyvnilo farmakokinetiku nebivololu. Ak sa nebivolol
uziva s jedlom a antacidum medzi jedlami, tieto dva lieky sa mdzu predpisovat’ subezne.
Kombinacia nebivololu a nikardipinu mierne zvysila koncentracie oboch liekov v plazme bez zmeny
klinického u¢inku. Subezné podavanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochlértiazidu neovplyvnilo
farmakokinetiku nebivololu.

Ucinky lieku Twilev na iné lieky
Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetiku warfarinu.

Farmakodynamické interakcie

Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dudlna blokada renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu je spojena s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a
znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim jedinej latky
posobiacej na RAAS (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

- Subezné pouzitie kontraindikované:

Sakubitril/valsartan

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze zvySuje
riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). Liecba ramiprilom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po
uziti poslednej davky sakubitrilu/valsartanu. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor
ako 36 hodin po poslednej davke ramiprilu.

Mimotelové liecby veduce ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi, ako je dialyza alebo
hemofiltracia s urcitymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany) a
aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou s dextransulfatom, kvoli zvySenému riziku zavaznych
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anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak je takato lieCba potrebna, ma sa zvazit’ pouzitie iného
typu dialyza¢nej membrany alebo inej triedy antihypertenziv.

- Subezné pouzitie sa neodporica:

Antiarytmika triedy I (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, dizopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon): U€inok na Cas atrioventrikularneho vedenia moze byt’ zosilneny a negativny inotropny
ucinok mdéze byt’ zvySeny (pozri Cast’ 4.4.).

Antagonisty vapnikovych kandalov typu verapamil/diltiazem: negativny G¢inok na kontraktilitu a
atrioventrikularne vedenie. Intraven6zne podanie verapamilu pacientom lieCenym betablokatormi
moze viest’ k prehlbeniu hypotenzie a atrioventrikularnej blokady (pozri Cast’ 4.4).

Centralne posobiace antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin):
subezné pouzivanie centralne pdsobiacich antihypertenziv moze zhorsit’ srdcové zlyhavanie znizenim
centrdlneho sympatického tonusu (spomalenie srdcového rytmu a zniZenie srdcového vydaja,
vazodilatacia) (pozri Cast’ 4.4). Nahle ukoncenie lieCby, najma pred ukon¢enim podavania
betablokatorov, moze zvysit riziko ,,rebound‘ hypertenzie.

- Subezné pouzitie vyzadujice osobitnll pozornost’:

9 7w

Antiarytmika triedy Il (amiodaron): mozu zosilnit’ u¢inok na Cas atrioventrikularneho vedenia.

Anestetika — prchavé halogénované: subezné pouzivanie betablokatorov a anestetik méze oslabit’
reflexnu tachykardiu a zvysit riziko hypotenzie (pozri Cast’ 4.4). Celkovo sa treba vyhybat’ nahlemu
ukonceniu liecby betablokdtorom. Anestézioldog musi byt informovany o tom, Ze pacient uziva
nebivolol.

Baklofén (spazmolytikum), amifostin (antineoplasticka doplnkova liecha): sibezné pouzivanie s
antihypertenzivami pravdepodobne zosiliiuje pokles krvného tlaku, preto sa ma davkovanie
antihypertenziv primerane upravit’.

Draselné soli, heparin, draslik Setriace diuretika a iné lieciva zvysujuce hladinu draslika v plazme
(vratane antagonistov angiotenzinu I1, trimetoprimu a fixnej kombindcie davok so sulfametoxazolom,
takrolimom, cyklosporinom):

Moze sa vyskytnut’ hyperkaliémia, preto je potrebné dokladné sledovanie hladiny draslika v sére.

Iné antihypertenziva (napr. diuretika) a iné latky, ktoré mozu znizovat krvny tlak (napr. nitraty,
tricyklické antidepresiva, akutny prijem alkoholu, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulozin,
terazosin):

Je potrebné ocakavat’ zvysenie rizika hypotenzie.

- Subezné pouzitie, ktoré sa ma zvazit’
Srdcové glykozidy: sibezné uzivanie moze predizit ¢as atrioventrikularneho vedenia. V klinickych
skasaniach s nebivololom sa nepreukazal klinicky vyznam tejto interakcie. Nebivolol neovplyviiuje
kinetiku digoxinu.
Blokatory vapnikovych kandlov dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): sibezné uzivanie mdze zvysit riziko hypotenzie a u pacientov so

srdcovym zlyhavanim nie je vylucené riziko d’alSieho zhorSenia funkcie ventrikularnej pumpy.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklické, barbituraty a fenotiaziny): subezné uzivanie moze zvysit
hypotenzny ucinok betablokatorov (aditivny ucinok).

Vazopresorické sympatomimetika a iné latky (napr. izoprenalin, dobutamin, dopamin, epinefrin):
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Stibezné uzivanie mdze znizit’ antihypertenzny G¢inok nebivololu a ramiprilu. Beta-adrenergné latky
mozu viest’ k neblokovanej alfa-adrenergnej aktivite sympatomimetik s alfa- aj beta-adrenergnymi
ucinkami (riziko hypertenzie, zavaznej bradykardie a srdcovej blokady).

Odporuca sa monitorovanie krvného tlaku.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a iné latky, ktoré mozu zmenit
krvny obraz:
Zvysena pravdepodobnost” hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Litiové soli:
Inhibitory ACE mo6Zzu znizit’ vyluCovanie litia, a preto sa méze zvysit toxicita litia. Hladina litia sa
musi monitorovat’.

Antidiabetika vratane inzulinu:

Hoci nebivolol neovplyviiuje hladinu glukdzy, subezné uzivanie méze maskovat’ niektoré symptémy
hypoglykémie (palpitacie, tachykardia). Kvoli ramiprilu sa v§ak mo6zu vyskytnut’ hypoglykemické
reakcie. Odporica sa monitorovanie hladiny glukézy v krvi. Stibezné uzivanie betablokatorov s
derivatmi sulfonylmocoviny moéze zvysit riziko zdvaznej hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidove protizapalové lieky a kyselina acetylsalicylova:

Moze sa oCakavat’ znizenie hypotenzného ucinku ramiprilu. Subezna lieCba inhibitormi ACE a
nesteroidovymi protizdpalovymi liekmi (non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID) mdze navySe
viest’ k zvySenému riziku zhorSenia funkcie obli¢iek a k zvySeniu hladiny draslika. NSAID nemaju
vplyv na hypotenzny ucinok nebivololu.

Inhibitory mTOR alebo inhibitory DPP-1V:

U pacientov stibezne uzivajucich lieky, ako st inhibitory mTOR (napr. temsirolimus, everolimus,
sirolimus) alebo vildagliptin, je mozné zvySené riziko angioedému. Pri zacati liecby je potrebna
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory neprilyzinu (NEP):
Pri subeznom uzivani inhibitorov ACE a inhibitora NEP, ako je racekadotril, bolo hlasené zvySené
riziko angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Nebivolol neovplyviiuje farmakodynamiku warfarinu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne Gdaje o pouziti liecku Twilev u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach su nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity Twilevu (pozri East’ 5.3).

Na zaklade dostupnych tidajov o jednotlivych zlozkach sa Twilev neodporuca uzivat’ pocas prvého
trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4) a je kontraindikovany pocas druhého a tretieho trimestra gravidity
(pozri Cast’ 4.3).

Ramipril

Ramipril sa neodporica uzivat’ pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4) a je kontraindikovany
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Epidemiologické dokazy tykajlice sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie s presved¢ivé; mierne zvysenie rizika vSak nemozno vylucit. Pokial sa
pokracujuca liecba inhibitormi ACE nepovazuje za nevyhnutni, pacientky planujtice graviditu maja
prejst’ na alternativnu antihypertenznt liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ak sa diagnostikuje gravidita, liecba inhibitormi ACE sa ma okamzite ukoncit’ a ak je
to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.
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Je zname, ze expozicia liecbe inhibitormi ACE/antagonistami receptora angiotenzinu II (AIIRA)
pocas druhého a treticho trimestra vyvolava u I'udi fetotoxicitu (znizena funkcia obliciek,
oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia,
hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3 ,,Predklinické idaje o bezpecnosti®). Ak sa vyskytne expozicia
inhibitorom ACE od druhého trimestra, odporuca sa ultrazvukova kontrola funkcie obli¢iek a lebky.
Novorodenci, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, sa maji dokladne sledovat’ z hl'adiska
hypotenzie, oligtrie a hyperkaliémie (pozri aj Casti 4.3 a 4.4).

Nebivolol

Nebivolol ma farmakologické ucinky, ktoré mézu mat’ Skodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo vSeobecnosti znizuju perfiziu placenty, o sa spaja s retardaciou
rastu, vnutromaternicovou smrt’ou, potratom alebo pred¢asnym poérodom. U plodu a novorodenca sa
mozu vyskytnut’ neziaduce ucinky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je liecba blokatormi beta-
adrenoceptorov nutnd, uprednostituju sa beta;-selektivne blokatory adrenoceptorov.

Nebivolol sa nemd pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je nevyhnutné. Ak sa lie¢ba nebivololom
povazuje za nevyhnutni, maju sa monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu. V pripade
Skodlivych tcinkov na graviditu alebo plod sa ma zvazit’ alternativna liecba. Novorodenec sa musi
dokladne sledovat’. Symptémy hypoglykémie a bradykardie sa zvycajne ocakavaju pocas prvych

3 dni.

Dojcenie
Twilev sa neodportca uzivat’ pocas laktacie.

Ramipril

Ked’Ze nie su k dispozicii dostato¢né informadcie tykajuce sa pouzivania ramiprilu pocas dojcenia
(pozri Cast’ 5.2), ramipril sa neodporaca a uprednostituju sa alternativne liecby s lepsie preukazanym
bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, najmé pocas dojcenia novorodenca alebo pred¢asne
narodeného dietat’a.

Nebivolol

Studie na zvieratach preukézali, Ze nebivolol sa vyluuje do materského mlieka. Nie je viak zname, &i
sa toto liecivo vylucuje aj do l'udského mlieka. Vacsina betablokatorov, najmé lipofilné latky ako
nebivolol a jeho aktivne metabolity, prechadza do materského mlieka v réznom mnozstve. Riziko pre
novorodencov/doj¢atd nemozno vylucit. Preto matky, ktoré uzivaji nebivolol, nemaju dojcit’.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o fertilite v suvislosti s pouzivanim lieku Twilev.

Ramipril

V studii na zvieratach ramipril neovplyvnil fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3: Fertilita nebola narusSend ani u
samcov, ani u samic potkanov).

Nebivolol

Nebivolol nemal Ziadny vplyv na fertilitu potkanov s vynimkou davok niekol’konasobne vyssich, ako
je maximalna odporucana davka pre I'udi, kedy sa zaznamenali neZiaduce u€inky na reprodukéné
organy samic a samcov potkanov a mysi (pozri ¢ast’ 5.3). U¢inok nebivololu na fertilitu 'udi nie je

znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Neuskutocnili sa ziadne $tadie o téinkoch lieku Twilev na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné vziat’ do ivahy, Ze sa obCas mozu
vyskytnut’ zavraty, ospalost’ a unava.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie jednotlivych zloziek nebivololu a ramiprilu v klinickych sktiSaniach, stadiach
bezpecnosti po uvedeni na trh a spontannych hlaseniach st zhrnuté v nasledujicej tabul’ke.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcif

Na klasifikéciu vyskytu neziaducich u¢inkov sa pouzila nasledujtica terminologia:
Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (nedé sa odhadnut’ z dostupnych udajov)

Tabul’ka 1: Prehl’ad neziaducich reakcii pri jednotlivych zlozkach lieku Twilev

Trieda organovych Frekvencia

systémov Neziaduce reakcie . .

podFa MedDRA Nebivolol Ramipril

znizeny hemoglobin - zriedkavé

znizeny pocet ¢ervenych krviniek - zriedkavé

znizeny pocet bielych krviniek
) (vratane neutropénie alebo - zriedkavé
POWC}}Y krvi a agranulocytozy)

lymfatického systému eozinofilia - menej asté

znizeny pocet krvnych dosticiek - zriedkavé

zlyhanie kostnej drene - nezname

pancytopénia - nezname

hemolyticka anémia - nezname

zvySené antinukledrne protilatky - nezname

Poruchy imunitného

systému precitlivenost’ na liek vratane

anafylaktickych alebo nezname nezname
anafylaktoidnych reakcii

o syndrom neprimeranej sekrécie
Poruchy endokrinného Y P )

X antidiuretického horménu - nezname
systemu (SIADH)
p b tabol; zvy$ena hladina draslika v krvi - Casté
oruchy metabolizmu a - ; p : .
Y . e- znizena hladina sodika v krvi - nezname
VyZzZivy — T 2
znizena chut do jedla - menej Casté
depresia menej Casté menej Casté
no¢né mory menej Casté -
uzkost’ - menej Casté
o, nervozita - menej Casté
Psychiatrické poruchy - J -
nepokoj - menej Casté
poruchy spanku vratane - menej Casté
somnolencie
stav zmaétenosti - zriedkavé

10
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Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

porucha pozornosti - nezname
zavraty Casté Casté
bolest’ hlavy Casté Casté
parestézia Casté menej Casté
synkopa vel'mi Casté
zriedkavé
vertigo - menej Casté
ageuzia - menej Casté
dysgetizia - menej Casté
Poruchy nervového tremor - zriedkavé
systému porucha rovnovahy - zriedkavé
mozgova ischémia vratane - nezname
ischemickej cievnej mozgovej
prihody a tranzitorneho
ischemického ataku
zhorSené psychomotorické - nezname
schopnosti
pocit palenia - nezname
parosmia - nezname
zhorSené videnie vratane S Sy
Poruchy oka rozmazaného videnia menej caste mene) Caste
konjunktivitida - zriedkavé
Poruchy ucha a labyrintu zhoré.er-l)'/ sluch - zr%edkave::
tinitus - zriedkavé
bradykardia menej Casté -

srdcové zlyhavanie

menej Casté

spomalené AV vedenie/AV
blokada

menej Casté

ischémia myokardu vratane
anginy pectoris alebo infarktu

menej Casté

myokardu
tachykardia - menej Casté
arytmia - menej Casté
palpitacie - menej Casté
periférny edém - menej Casté
hypotenzia menej Casté Casté
intermitentna klaudikacia S -
(zhorsenie) menej caste
znizeny ortostaticky krvny tlak - Casté
Poruchy ciev scervenanie - menej Casté
vaskularna stendza - zriedkavé
hypoperfuzia - zriedkavé
vaskulitida - zriedkavé
Raynaudov fenomén - nezname

bronchospazmus vratane zhorsenia

menej Casté

menej Casté

astmy

, kaSel - Casté
Poruchy, dychacej 'sﬁs,tavy, dyspnoe Caste Saste
hrudnika a mediastina bronchitida _ asté
sinusitida - Casté

upchaty nos - menej Casté
Poruchy zépal gastrointestinalneho traktu - Casté
gastrointestinalneho traktu brusny diskomfort - Casté

11
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zapcha Casté menej Casté

hnacka Casté Casté
dyspepsia menej ¢asté Casté
flatulencia menej Casté -

nauzea Casté Casté
vracanie menej Casté Casté

pankreatitida (pri inhibitoroch
ACE boli vel'mi zriedkavo hlasené
fatalne pripady)

menej Casté

zvySené hladiny
pankreatickych enzymov

menej Casté

angioedém tenkého Creva

menej Casté

bolest’ v hornej Casti brucha
vratane gastritidy

menej Casté

sucho v ustach

menej Casté

glositida

zriedkavé

aftdzna stomatitida

nezname

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

zvysené peceniové enzymy
a/alebo konjugovany bilirubin

menej Casté

cholestaticka zltacka - zriedkavé
poskodenie hepatocytov - zriedkavé
akutne zlyhanie pecene - nezname
cholestaticka alebo cytolyticka - nezname

hepatitida (vel'mi zriedkavo s
fatalnym koncom)

angioedém nezname menej Casté
pruritus menej Casté menej Casté
zhorSenie psoriazy vel'mi nezname
zriedkavé
erytematdzna vyrazka menej Casté
vyrazka, najmé makulopapularna - Casté
urtikéria nezname zriedkavé
hyperhidroza - menej Casté
exfoliativna dermatitida - zriedkavé
P OI'l{Ch'y koze a onycholyza - zriedkavé
podkozného tkaniva fotosenzitivna reakcia - vel'mi zriedkavé
toxicka epidermalna nekrolyza - nezname
Stevensov-Johnsonov syndrom - nezname
multiformny erytém - nezname
pemfigus - nezname
psoriaziformna dermatitida - nezname
pemfigoidny alebo lichenoidny - nezname
exantém alebo enantém
alopécia - nezname
Poruchy kostrovej a myalgia - Casté
svalovej stistavy a svalové kice - Casté
spojivoveho tkaniva artralgia - menej Casté

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

porucha funkcie obli¢iek
vratane akutneho zlyhania
obli¢iek

menej Casté

zvy$ené vyluCovanie mocu

menej Casté

zhor$enie uz existujicej
proteinurie

menej Casté

12
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zvySena hladina mocoviny v krvi - menej Casté
zvysena hladina kreatininu v krvi - menej Casté
Poruch dukénéh erektilna dysfunkcia menej Casté menej Casté
oruchy reprodukéného SRR -
Ly rep ) znizené libido - mene;j Casté
systému a prsnikov . -
gynekomastia - nezname
bolest’ na hrudniku - Casté
” h Kot unava Casté Casté
reakci . .
Celkové poruchy a reakcie v pyrexia _ menej Casté
mieste podania — : -
asténia - zriedkavé
edém Casté -

Pri niektorych beta-adrenergnych antagonistoch boli hlasené aj tieto neziaduce reakcie: halucinacie,
psychozy, zmitenost’, chladné/cyanotické koncatiny, Raynaudov fenomén, suché oci a okulo-
mukokutanna toxicita praktololového typu.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie su k dispozicii ziadne informacie o preddvkovani s Twilevom.

Symptdémy predavkovania stvisiace s kazdou jednotlivou zlozkou a vhodné lieCby uvedené nizsie sa
vzt'ahuju aj na fixnu kombindciu Twilev.

Ramipril

Symptomy
Medzi priznaky spojené s predavkovanim inhibitormi ACE mézu patrit’ nadmerna periférna
vazodilatacia (s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardia, poruchy elektrolytov a zlyhanie obliciek.

Liecha

Pacienta je potrebné dokladne sledovat’ a liecba ma byt symptomaticka a podporna. Medzi
odportcané opatrenia patri primarna detoxikacia (vyplach zaludka, podanie adsorbentov) a opatrenia
na obnovenie hemodynamickej stability vratane podania alfa-1 adrenergnych agonistov alebo podania
angiotenzinu II (angiotenzinamidu). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa hemodialyzou t'azko
odstranuje z celkového obehu.

Nebivolol

Symptomy
Medzi symptomy predavkovania betablokatormi patria: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a
akutna srdcova insuficiencia.

Liecba

V pripade predavkovania alebo precitlivenosti je nutné pacienta dosledne sledovat’ a lie¢it’ na jednotke
intenzivnej starostlivosti. Odportca sa kontrolovat’ hladinu glukézy v krvi. Absorpcii akéhokol'vek
zvysku lie€iva z gastrointestinalneho traktu sa da zabranit’ vyplachom zaludka a podanim aktivneho
uhlia a prehanadiel. M6zZe byt’ potrebnd umela pl'icna ventilacia. Bradykardia alebo rozsiahle vagové
reakcie sa majl potlacit’ podavanim atropinu alebo metylatropinu. Pri hypotenzii a Soku sa ma
podavat’ plazma/nahrady plazmy, v pripade potreby aj katecholaminy. Beta-blokujuci u¢inok mozno
potlacit’ pomalym intraven6znym podanim izoprenalinium-chloridu v po¢iato¢nej davke 5 ug/min
alebo dobutaminu v pociato¢nej davke 2,5 pug/min, kym sa nedosiahne pozadovany u¢inok. V
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refraktérnych pripadoch sa moze izoprenalin kombinovat’ s dopaminom. Pokial’ sa ani takto
nedosiahne pozadovany u¢inok, moéze sa zvazit’ intravendzne podanie glukagonu 50 — 100 ug/kg. Ak
je to nutné, parenteralna liecba sa mdze opakovat’ v priebehu jednej hodiny a v pripade potreby moze
nasledovat’ i.v. infizia 70 pug/kg/h glukagéonu. V mimoriadnych pripadoch bradykardie rezistentnej
voci liecbe je vhodné zaviest’ kardiostimulétor.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieciva s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin, iné kombinacie, ATC kod: zatial’ neprideleny

Twilev je kombinaciou ramiprilu, inhibitora enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE), a nebivololu
(vo forme nebivoldlium-chloridu), vysoko selektivneho Pi-blokatora s vazodilatacnou aktivitou
sprostredkovanou oxidom dusnatym (NO). Kombindcia tychto zloziek ma aditivny antihypertenzny
ucinok, ktory znizuje krvny tlak vo vacsej miere ako kazda zlozka samostatne.

Ramipril/nebivolol

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

V otvorenej intervencnej stadii fazy IV (MEIN/22/NeRam-Hyp/001; stadia ARTEMISIA) sa hodnotili
ucinnost’ a bezpecnost’ pripravenej kombinacie nebivololu 5 mg a ramiprilu 2,5 mg, 5 mg alebo 10 mg
u pacientov s hypertenziou, ktorych krvny tlak nebol pri monoterapii nebivololom 5 mg alebo
monoterapii ramiprilom 5 mg kontrolovany. Po 12 tyzdnoch liecby viedla pripravena kombinacia k
Statisticky vyznamnému priemernému zniZeniu priemerného systolického tlaku v sede o -19,2 mmHg
(£ 8,62) a priemerného diastolického tlaku v sede o -16,3 mmHg (£ 7,99) oproti vychodiskovym
hodnotam (t. j. hodnotam nameranym po 4 tyZdiloch monoterapie bud’ nebivololom 5 mg, alebo
ramiprilom 5 mg). Pripravena kombindacia nebivololu 5 mg a ramiprilu 2,5 mg, 5 mg alebo 10 mg raz
denne bola bezpecna a dobre znasana a bola v sulade so znamym bezpecnostnym profilom oboch
monoterapii.

Ramipril

Mechanizmus ucinku

Ramiprilat, aktivny metabolit prolieciva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: enzym konvertujuci angiotenzin; kininaza II). V plazme a tkanive tento enzym katalyzuje
premenu angiotenzinu I na u¢innu vazokonstrikénu latku angiotenzin II a taktiez odbtravanie
aktivneho vazodilatatora bradykininu. Znizena tvorba angiotenzinu II a inhibicia odbtravania
bradykininu vedu k vazodilatacii.

Ked'ze angiotenzin II tiez stimuluje uvolfiovanie aldosterénu, ramiprilat spdsobuje znizenie sekrécie
aldosteronu. Priemerna odpoved’ na monoterapiu inhibitorom ACE bola niZSia u pacientov ¢iernej
pleti (afro-karibska populacia) s hypertenziou (obvykle ide o populaciu s nizko-reninovou
hypertenziou) ako u pacientov inej farby pleti. V sktiSaniach zahimajucich kombinovanu liecbu sa vsak
zniZena ucinnost’ nepozorovala.

Farmakodynamické uéinky

Antihypertenzné vlastnosti:

Podavanie ramiprilu sposobuje vyrazné znizenie periférnej arterialnej rezistencie. Vo vSeobecnosti
nedochadza k ziadnym vyznamnym zmendm prietoku plazmy oblickami a rychlosti glomerularne;j
filtracie. Podavanie ramiprilu pacientom s hypertenziou vedie k znizeniu krvného tlaku v polohe v
lahu a v stoji bez kompenzac¢ného zvysenia srdcovej frekvencie.

U vicsiny pacientov sa nastup antihypertenzného t¢inku jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny po
peroralnom podani. Maximum t¢inku jednorazovej davky sa zvyc¢ajne dosahuje 3 az 6 hodin po
peroralnom podani. Antihypertenzny G¢inok jednorazovej davky zvycajne trva 24 hodin.
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Maximalny antihypertenzny uc¢inok pokracujicej lieCby ramiprilom sa vo vSeobecnosti prejavuje po
3 az 4 tyzdnoch. Preukazalo sa, ze antihypertenzny ucinok pretrvava aj pri dlhodobej lie¢be trvajtce;j
2 roky.

Nahle vysadenie ramiprilu nesposobuje rychle a nadmerné zvysenie krvného tlaku.

Nebivolol

Mechanizmus t¢inku

Nebivolol je racemat dvoch enantiomérov, SRRR-nebivololu (alebo d-nebivololu) a RSSS-nebivololu
(alebo l-nebivololu). Ma dve farmakologické aktivity:

Je to kompetitivny a vysoko selektivny antagonista §1-receptorov: tento Gc¢inok je pripisovany SRRR-
enantioméru (d-enantioméru).

Ma vazodilatacné vlastnosti, ktoré su dosledkom interakcie s metabolickou drahou L-argininu/oxidu
dusnatého.

Farmakodynamické uéinky

Jednorazové aj opakované davky nebivololu znizuji srdcovu frekvenciu a krvny tlak v pokoji aj pri
zat'azi u pacientov s normotenziou aj hypertenziou. Antihypertenzny i¢inok sa udrziava pocas
dlhodobej liecby.

Nebivolol pri terapeutickych davkach nevykazuje alfa-adrenergny antagonizmus.

Pocas akutnej a dlhodobej lieCby nebivololom sa u pacientov s hypertenziou znizuje systémova
vaskulérna rezistencia. Napriek zniZeniu srdcovej frekvencie moze byt znizenie srdcového vydaja v
pokoji aj pri zat'azi obmedzené v désledku zvysenia vyvrhového objemu. Klinicky vyznam tychto
hemodynamickych rozdielov v porovnani s inymi antagonistami beta-1-receptorov nie je uplne
objasneny.

U pacientov s hypertenziou nebivolol zvySuje vaskuldrnu odpoved’ na acetylcholin (Ach)
sprostredkovanti NO, ktora je u pacientov s dysfunkciou endotelu nizsia.

Z in vitro aj in vivo pokusov na zvieratach vyplynulo, Ze nebivolol nema vnmitornu sympatomimeticku
aktivitu.

Z in vitro aj in vivo pokusov na zvieratach vyplynulo, Ze pri farmakologickych davkach nema
nebivolol Gcinok stabilizujuci membrany.

U zdravych dobrovol'nikov nemé nebivolol vyznamny vplyv na maximalnu zat'az a vydrz.

Dostupné predklinické a klinické tidaje u pacientov s hypertenziou nepreukazali, Ze by mal nebivolol
Skodlivy ucinok na erektilnti funkciu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Uskutocnila sa jedna Studia bioekvivalencie na zdravych dobrovol'nikoch s cielom porovnat’ Twilev
10 mg/5 mg filmom obalené tablety v porovnani s oboma samostatnymi lieCivami podavanymi ako
pripravena kombindcia, pricom v tejto Studii sa preukazala bioekvivalencia z hl'adiska parametrov
AUC a Cpax.

Absorpcia

Po peroralnom podani sa ramipril rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu: maximalne
koncentracie ramiprilu v plazme sa dosahuji do jednej hodiny. Na zaklade zisteni v moci je rozsah
absorpcie najmenej 56 % a nie je vyznamne ovplyvneny pritomnost’ou potravy v gastrointestinalnom
trakte. Biologicka dostupnost’ aktivneho metabolitu ramiprilatu po peroralnom podani 2,5 mg a 5 mg
ramiprilu je 45 %.

Maximalne koncentracie ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, v plazme sa dosahuju
2 — 4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazne koncentracie ramiprilatu v plazme po davkovani
jedenkrat denne s obvyklymi ddvkami ramiprilu sa dosahuju priblizne na Stvrty den liecby.

Po perordlnom podani sa obidva enantioméry nebivololu rychlo absorbuju. Absorpciu nebivololu
neovplyviiuje jedlo, preto sa nebivolol méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Biologicka dostupnost’ nebivololu po peroralnom podani je v priemere 12 % u 0sdb s rychlym
metabolizmom a prakticky uplna u 0s6b s pomalym metabolizmom. V rovnovaznom stave a pri
rovnakej trovni davky je maximalna koncentracia nezmeneného nebivololu v plazme u 0s6b s
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pomalym metabolizmom asi 23-krat vy$8ia neZ u osob s rychlym metabolizmom. Ak sa vezmu do
uvahy nezmenené lie¢ivo aj aktivne metabolity, rozdiel v maximalnych koncentraciach v plazme je
1,3- az 1,4-nasobny. Vzhl'adom na variabilitu rychlosti metabolizmu sa mé davka nebivololu vzdy
stanovit’ individualne podla potreby pacienta: u pacientov s pomalym metabolizmom mézu
postacovat’ nizsie davky.

Distribticia

Vizba ramiprilu na proteiny v sére je priblizne 73 % a u ramiprilatu priblizne 56 %.

Obidva enantioméry nebivololu sa v plazme viazu prednostne na albumin.

Vizba na plazmatické proteiny je 98,1 % pre SRRR-nebivolol a 97,9 % pre RSSS-nebivolol.

Biotransformécia

Ramipril sa takmer tplne metabolizuje na ramiprilat a na ester diketopiperazinu, kyselinu
diketopiperazinovu a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Nebivolol sa vo vel'kom rozsahu metabolizuje, ¢iastocne na aktivne hydroxy-metabolity. Nebivolol sa
metabolizuje alicyklickou a aromatickou hydroxylaciou, N-dealkylaciou a glukuronidéciou; okrem
toho sa tvoria glukuronidy hydroxy-metabolitov. Metabolizmus nebivololu aromatickou
hydroxyléaciou podlieha genetickému oxida¢nému polymorfizmu zavislému od CYP2D6.

Eliminacia

Metabolity ramiprilu sa primarne vylucuju oblickami.

Koncentracie ramiprilatu v plazme klesaju viacfazovo. Vzhl'adom na silnt saturovatelna vizbu na
ACE a pomalu disociaciu z enzymu vykazuje ramiprilat prediZzent terminalnu elimina¢na fazu pri
vel'mi nizkych koncentraciach v plazme.

Po opakovanych davkach ramiprilu jedenkrat denne bol efektivny polcas rozpadu ramiprilatu 13 —

17 hodin pri davkach 5 — 10 mg a dlhsi pri nizSej davke 2,5 mg. Tento rozdiel suvisi so saturovatel'nou
kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat.

U 0s6b s rychlym metabolizmom st elimina¢né pol¢asy enantiomérov nebivololu v priemere 10
hodin. U 0s6b s pomalym metabolizmom su 3- az 5-krat dlhsie. Hladina RSSS-enantioméru v plazme
je u 0s6b s rychlym metabolizmom o nieco vysSia ako hladina SRRR-enantioméru. U osdb s pomalym
metabolizmom je tento rozdiel vac¢si. Pol¢asy eliminacie hydroxy-metabolitov oboch enantiomérov su
v priemere 24 hodin a u 0s6b s pomalym metabolizmom st dvojnasobne dlhsie.

Rovnovazna hladina v plazme sa u va¢siny osob (s rychlym metabolizmom) dosahuje do 24 hodin pre
nebivolol a do niekol’kych dni pre hydroxy-metabolity.

Tyzden po podani nebivololu sa 38 % davky vylucuje mocom a 48 % stolicou. Vylucovanie
nezmeneného nebivololu mocom predstavuje menej ako 0,5 % davky.

Linearita/nelinearita
Koncentracie nebivololu v plazme st timerné davke v rozmedzi 1 — 30 mg. Farmakokinetiku
nebivololu neovplyviiuje vek.

Osobitna populacia

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je vylu¢ovanie ramiprilatu oblickami zniZzené a renalny
klirens ramiprilatu je umerny klirensu kreatininu. To m4 za nésledok zvySené koncentracie ramiprilatu
v plazme, ktoré klesajii pomalSie ako u jedincov s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene bol metabolizmus ramiprilu na ramiprilat oneskoreny v
dosledku znizenej aktivity pecenovych esteraz a hladiny ramiprilu v plazme boli u tychto pacientov
zvySené. Maximalne koncentracie ramiprilatu u tychto pacientov sa vSak neliSia od koncentracii
pozorovanych u jedincov s normalnou funkciou pecene.

Laktacia

Jednorazova peroralna davka ramiprilu mala za nasledok nedetegovatel'nti hladinu ramiprilu a jeho
metabolitu v materskom mlieku. U¢inok opakovanych davok vsak nie je znamy.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neuskutocnili sa ziadne $tadie kombinacie nebivolol/ramipril na zvieratach.

Ramipril

Pri peroralnom podani ramiprilu sa nepreukazala akutna toxicita u hlodavcov a psov.

Stadie s chronickym peroralnym podévanim sa uskutoénili na potkanoch, psoch a opiciach.

U 3 druhov sa zistili naznaky zmien elektrolytov v plazme a zmien v krvnom obraze.

Ako prejav farmakodynamickej aktivity ramiprilu sa u psov a opic pozorovalo vyrazné zvécsenie
juxtaglomerularneho aparatu, a to po¢ntic od dennych davok 250 mg/kg/den.

Potkany, psy a opice tolerovali denné davky 2; 2,5 a 8 mg/kg/den bez skodlivych t€inkov. U vel'mi
mladych potkanov, ktorym sa podala jednorazova davka ramiprilu, sa pozorovalo ireverzibilné
poskodenie obli¢iek. Studie reprodukénej toxicity na potkanoch, kralikoch a opiciach neodhalili
ziadne teratogénne vlastnosti.

Fertilita nebola narusend ani u samcov, ani u samic potkanov.

Podavanie ramiprilu samiciam potkanov pocas fetalneho obdobia a laktacie sposobilo u potomstva
ireverzibilné poskodenie obli¢iek (dilatacia oblickovej panvicky) pri dennych davkach 50 mg/kg
telesnej hmotnosti alebo vyssich.

Rozsiahle testovanie mutagenity s pouzitim niekol’kych testovacich systémov neprinieslo Ziadne
naznaky, ze by ramipril mal mutagénne alebo genotoxické vlastnosti.

Nebivolol

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii genotoxicity, karcinogénneho potencialu,
reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Neziaduce ucinky na
reproduk¢énu funkciu sa zaznamenali len pri vysokych davkach niekol’konasobne prekracujucich
maximalnu odporuc¢ant davku pre l'udi (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celul6za
sodna sol’ kroskarmelozy
kukuri¢ny skrob
hypromeldza
polysorbat 80
stearyl-fumarat sodny

Filmovy obal:
OPADRY ruzova, pre Twilev 2,5 mg/5 mg, pozostavajuci z:

hypromeldza

oxid titanicity (E 171)
makrogol

Cerveny oxid zelezity (E 172)
karmin (E 120)

OPADRY 7zlIta, pre Twilev 5 mg/5 mg, pozostavajici z:
hypromeldza
oxid titanicity (E 171)
makrogol
zIty oxid zelezity (E 172)

OPADRY biela, pre Twilev 10 mg/5 mg, pozostavajuci z:
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hypromeldza
oxid titanicity (E 171)
makrogol

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v blistroch (OPA/AI/PVC//Al).

Velkosti balenia su 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CISLA

Twilev 2,5 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0264/26-S
Twilev 5 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0265/26-S
Twilev 10 mg/5 mg filmom obalené tablety: 58/0266/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2026
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