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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ramebexil 2,5 mg/5 mg
Ramebexil 5 mg/5 mg
Ramebexil 10 mg/5 mg
tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ramebexil 2.5 mg/5 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 2,5 mg ramiprilu a 5 mg nebivololu (vo forme nebivoldlium—chloridu).

Ramebexil 5 mg/5 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu a 5 mg nebivololu (vo forme nebivololium—chloridu).

Ramebexil 10 mg/5 mg
Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg ramiprilu a 5 mg nebivololu (vo forme nebivololium—chloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

Ramebexil 2,5 mg/5 mg

Tvrda zelatinova kapsula so Zltym telom s ozna¢enim 2,5+5 a modrym priehl'adnym vieckom (zelené
sfarbenie v mieste spojenia viecka a tela kapsuly); velkost’ kapsuly ¢. 1 (dizka priblizne 19,4 mm);
obsahom je biely alebo takmer biely prasok a biela alebo takmer biela tableta.

Ramebexil 5 mg/5 mg

Tvrdé Zelatinova kapsula s oranzovym telom s oznacenim 5+5 a modrym priehl'adnym vieCkom
(tmavozelené sfarbenie v mieste spojenia viecka a tela kapsuly); velkost’ kapsuly ¢. 1 (diZka priblizne
19,4 mm); obsahom je biely alebo takmer biely praSok a biela alebo takmer biela tableta.

Ramebexil 10 mg/5 mg

Tvrda Zelatinova kapsula s tmavocervenym telom s oznacenim 10+5 a modrym priehl'adnym vieckom
(tmavomodré sfarbenie v mieste spojenia viecka a tela kapsuly); velkost kapsuly &. 1 (diZka priblizne
19,4 mm); obsahom je biely alebo takmer biely prasok a biela alebo takmer biela tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ramebexil je indikovany na:

- liecbu esencialnej hypertenzie a/alebo chronického srdcového zlyhavania a/alebo ochorenia
koronarnych artérii ako substitu¢na terapia u dospelych pacientov, ktori st adekvatne
kontrolovani subezne podavanym nebivololom a ramiprilom v rovnakych davkach ako v tejto
kombinacii, ale ako oddelené lieky.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Moze sa odporucit’ individualna titracia davky jednotlivych lieciv.

Ak je to z klinického hl'adiska vhodné, je mozné zvézit’ priamy prechod z monoterapie na fixnti
kombinaciu. Zvyc¢ajna davka je jedna kapsula jedenkrat denne.

Pacienti maju byt stabilizovani na nebivolole a ramiprile v rovnakej sile davky pocas najmenej 4
tyzdiov.

Fixn4 kombinacia davok nie je vzhodnd na zacatie lieCby.

Ak je potrebna uprava davkovania, ma sa vykonat’ s jednotlivymi zlozkami lieku.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Aby sa u pacientov s poruchou funkcie obliciek stanovila optimalna pociato¢na a udrziavacia dévka,
davka sa ma upravit’ individualne samostatnou titraciou davok jednotlivych zloziek ramiprilu a
nebivololu.

Dennd dévka ramiprilu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma vychadzat z klirensu kreatininu
(pozri Cast’ 5.2):

klirens kreatininu Odporucana davka

> 60 ml/min Nie je potrebna Uprava pociatocnej davky
(2,5 mg/den1), maximalna denna davka ramiprilu
je 10 mg.

30 — 60 ml/min Nie je potrebna uprava pociatocnej davky
(2,5 mg/dei1), maximalna dennd davka ramiprilu
je 5 mg.

10 — 30 ml/min Liek sa neodportii¢a. Odporica sa individualna
uprava davkovania jednotlivych lieCiv.

U hemodialyzovanych pacientov s hypertenziou: ramipril je v malej miere dialyzovatel'ny; maximalna
denna davka ramiprilu je 5 mg, preto sa tento liek u tejto skupiny pacientov neodporuca.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2)
U pacientov s poruchou funkcie pecene je lieCba Ramebexilom kontraindikovana.

Starsie osoby

Pociato¢né davky maju byt niZsie a nasledna titracia davky ma byt postupnejsia z dovodu vyssej
pravdepodobnosti vyskytu neziaducich ti¢inkov, najmi u vel'mi starych a krehkych pacientov. Ma sa
zvazit znizena pociatocna davka. Vzhl'adom na obmedzené skiisenosti u pacientov starsich ako 75
rokov je potrebna opatrnost’ a tychto pacientov je potrebné starostlivo sledovat’.

Pediatricka populdacia

U deti a dospievajtcich sa neuskuto¢nili ziadne Studie s nebivololom. Bezpecnost’ a G¢innost’
ramiprilu u deti neboli doteraz stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1,
5.2 a 5.3, ale neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie.

Spdsob podavania
Peroréalne podanie.

Ramebexil sa odporuca uzivat kazdy den v rovnakom case.
Ramebexil sa moze uzivat’ pred jedlom, s jedlom alebo po jedle (pozri ¢ast’ 5.2).
Ramebexil sa musi prehltnat’ a zapit’ tekutinou. Nesmie sa zuvat’ ani drvit’.
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4.3 Kontraindikacie

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

. Angioedém v anamnéze (hereditarny, idiopaticky alebo v désledku predchadzajiceho
angioedému po podani inhibitorov ACE alebo AIIRA).

. Stubezné uzivanie so sakubitrilom/valsartanom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

. Extrakorporalne terapie, ktoré vedu ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri ¢ast’
4.5).

. Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie alebo sten6za rendlnej artérie v jedinej funkcnej
oblicke.

. Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

. Liek sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s hypotenziou alebo hemodynamicky nestabilnym stavom.

. Stibezné uzivanie Ramebexilu s liekmi, ktoré obsahuju aliskirén, je kontraindikované u

pacientov s diabetom mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).
. Stbezné uzivanie s lieCbou sakubitrilom/valsartanom. UZzivanie lieku sa nesmie zacat’ skor
ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri tieZ ¢asti 4.4 a 4.5).
Hepatalna insuficiencia alebo porucha funkcie pecene.
Akutne srdcové zlyhavanie, kardiogénny Sok alebo epizody dekompenzacie srdcového
zlyhévania vyzadujuce i.v. inotropnu liecbu.
Syndrom chorého sinusu vratane sinoatrialnej blokady.
Srdcova blokada druhého a tretieho stupna (bez kardiostimulatora).
Bronchospazmus a bronchialna astma v anamnéze.
Nelieceny feochromocytom.
Metabolicka acidoza.
Bradykardia (srdcova frekvencia < 60 iiderov za minutu pred zacatim liecby).
Hypotenzia (systolicky krvny tlak <90 mmHg).
Zavazné poruchy periférneho krvného obehu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné skupiny pacientov

. Gravidita:

Liecba ACE inhibitormi, ako je ramipril, sa nema zacinat’ pocas gravidity. Pokial’ sa pokracovanie v
liecbe ACE inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju otehotniet, maju prejst’ na
alternativnu antihypertenznu liecbu, ktord mé stanoveny bezpecnostny profil pouzitia poCas gravidity.
Ak sa potvrdi gravidita, liecba inhibitormi ACE sa ma okamzite ukoncit’ a, ak je to vhodné, ma sa
zacat’ s alternativnou lieCbou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

. Pacienti s osobitnym rizikom hypotenzie:

- Pacienti so silne aktivovanym renin—angiotenzin—aldosteronovym systéemom

Pacienti so silne aktivovanym renin—angiotenzin—aldosteronovym systémom su vystaveni riziku
nahleho vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorSenia funkcii oblic¢iek v désledku inhibicie ACE,
najma ak sa inhibitor ACE alebo subezne podavané diuretikum podavaji po prvykrat alebo pri prvom
zvySeni davky.

Ma sa oCakavat’ vyznamna aktivacia renin—angiotenzin—aldosterénového systému a je potrebny
lekarsky dohl'ad vratane monitorovania krvného tlaku, napriklad u:

- pacientov so zavaznou hypertenziou,

- pacientov s dekompenzovanym kongestivnym srdcovym zlyhdvanim,
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- pacientov s hemodynamicky vyznamnou prekazkou pritoku alebo odtoku z l'avej komory (napr.
stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne),

- pacientov s jednostrannou sten6zou renalnej artérie s druhou funkénou oblickou,

- pacientov, u ktorych existuje alebo sa moze vyvinut’ nedostatok tekutin alebo soli (vratane
pacientov uzivajucich diuretika),

- pacientov s cithozou pecene a/alebo ascitom,

- pacientov, ktori podstupuju rozsiahly chirurgicky zakrok, alebo pocas anestézie latkami, ktoré
vyvolavajui hypotenziu.

Vseobecne sa pred zacatim liecby odporaca upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo nedostatok soli

(u pacientov so srdcovym zlyhavanim sa vsak takéto napravné opatrenie musi starostlivo zvazit

vzhl'adom na riziko objemového pretazenia).

- Prechodné alebo pretrvavajice srdcové zlyhavanie po infarkte myokardu (IM)

- Pacienti s rizikom srdcovej alebo mozgovej ischémie v pripade akutnej hypotenzie
Pociatocna faza liecby si vyzaduje osobitny lekarsky dohl'ad.

. Starsi pacienti
Pozri Cast’ 4.2.

Chirurgicky zakrok
Odporuca sa, aby sa liecba inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin, ako je ramipril, podl'a
moznosti prerusila jeden den pred chirurgickym zakrokom.

Monitorovanie funkcie obli¢iek

Funkcia obli¢iek sa mé stanovit’ pred lieCbou a pocas nej a davkovanie sa ma upravit' najma v prvych
tyzdiioch liecby. Obzvlast’ starostlivé monitorovanie je potrebné u pacientov s poruchou funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.2). Existuje riziko poruchy funkcie obli¢iek, najmé u pacientov s kongestivnym
srdcovym zlyhavanim alebo po transplantacii oblicky.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientov lie¢enych inhibitormi ACE vratane ramiprilu bol hlaseny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8).
V pripade angioedému sa musi lie¢ba ramiprilom ukoncit’.

Okamzite sa ma zacat’ urgentnd liecba. Pacient ma byt pod dohl'adom najmenej 12 az 24 hodin a
prepusteny az po Uplnom vymiznuti priznakov.

U pacientov lie¢enych inhibitormi ACE vratane ramiprilu bol hlaseny intestinalny angioedém (pozri
cast’ 4.8). Tito pacienti mali bolesti brucha (s nauzeou alebo vracanim alebo bez nich).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované kvoéli zvySenému
riziku angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie za¢at’ skor ako 36 hodin po poslednej
davke ramiprilu. Lie¢ba ramiprilom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke
sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich
ciest alebo jazyka s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati lieCby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u
pacienta, ktory uz uziva inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizacie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na hmyzi jed a iné alergény
sa zvySuje pri uzivani inhibitorov ACE. Pred desenzibilizaciou sa ma zvazit' do¢asné vysadenie
ramiprilu.
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Hyperkaliémia

Inhibitory ACE mézu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibujti uvoltiovanie aldosteronu. Uéinok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak u pacientov s poruchou
funkcie obliciek a/alebo u pacientov, ktoré uzivaju doplnky draslika (vratane nahrad soli), draslik
Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol, tiez zndmy ako trimetoprim/sulfametoxazol, a
predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov angiotenzinu a u star$ich pacientov
(vo veku > 70 rokov), u pacientov s nekontrolovanym diabetom mellitus alebo u tych, ktori uzivaja iné
ucinné latky, ktoré zvySuju hladinu draslika v plazme, alebo pri stavoch, ako je dehydratacia, akutna
srdcova dekompenzacia, metabolicka aciddza, sa méze vyskytnat’ hyperkaliémia.

Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maju pouzivat’ s opatrnostou u
pacientov, ktory uzivaja inhibitory ACE, a ma sa sledovat’ hladina draslika v sere, ako aj funkcia
oblic¢iek (pozri Cast 4.5).

Hyponatriémia

U niektorych pacientov lie€enych 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
pravidelne sledovat’ hladin sodika v sére.

Neutropénia/agranulocytdza

Neutropénia/agranulocyt6za, ako aj trombocytopénia a anémia sa vyskytli zriedkavo a hlaseny bol aj
utlm kostnej drene. Odporica sa sledovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit’ pripadnu
leukopéniu. Castejsie sledovanie sa odporaca v poiatoénej faze lie¢by a u pacientov s poruchou
funkcie obliciek, u pacientov so subeznym kolagénovym ochorenim (napr. lupus erythematosus alebo
sklerodermia) a u vSetkych pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré mézu spdésobit’ zmeny v krvnom
obraze (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Etnické rozdiely

Inhibitory ACE spdsobujt u pacientov Ciernej pleti vy$si vyskyt angioedému v porovnani s pacientmi
inej rasy. Tak ako iné inhibitory ACE, aj ramipril m6ze byt’ menej €inny pri znizovani krvného tlaku
u pacientov Ciernej pleti ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne kvoli vyssej prevalencii hypertenzie
s nizkou hladinou reninu u hypertenznej populacie ¢iernej pleti.

Kagel

Pri uzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kasel’. Charakteristickym znakom je, Ze kaSel je
neproduktivny, pretrvavajuci a po ukonceni liecby ustupi. Kasel’ vyvolany inhibitormi ACE sa ma
zvazit ako sucast’ diferencialnej diagnostiky kasla.

Dualna blokéda renin—angiotenzin—aldosterénového systému (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné uzivanie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZzenej funkcie obliCiek (vratane akttneho
zlyhania obliciek). Duélna blokdda syst¢ému RAAS kombinovanym uzivanim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).
Ak sa lie¢ba dualnou blokddou povazuje za absolutne nevyhnutni, mé sa vykonavat’ iba pod
dohl'adom odbornika a za Castého a dokladného monitorovania funkcie obliciek, elektrolytov a
krvného tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaji uzivat’ sibezne u
pacientov s diabetickou nefropatiou.

Nasledujuce upozornenia a opatrenia sa vzt'ahuji na betablokatory vo v§eobecnosti:

Anestézia

Pokracovanie v beta-blokade znizuje riziko arytmii po€as uvedenia do anestézie a intubacie. Ak sa
beta-blokada prerusi pocas pripravy na chirurgicky zakrok, betablokator sa ma vysadit’ aspon 24 hodin
vopred.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/06008-REG, 2024/06009-REG, 2024/06010-REG

Pri podavani niektorych anestetik, ktoré sposobuju itlm myokardu, je potrebna opatrnost’. Pacienta
mozno chranit’ pred vagovymi reakciami intraven6znym podanim atropinu.

Kardiovaskuldrne ochorenia
Vo vseobecnosti sa betablokatory nemaji pouZzivat’ u pacientov s nelieCenym kongestivinym srdcovym
zlyhavanim (congestive heart failure, CHF), pokial’ ich stav nie je stabilizovany.

U pacientov s koronarnym ochorenim srdca sa ma liecba betablokatorom ukoncovat’ postupne, t. j.
pocas 1 — 2 tyzdnov. Ak je to potrebné, ma sa sucasne zacat’ nahradna lieCba, aby sa zabranilo
exacerbacii anginy pectoris.

Betablokatory mézu vyvolat’ bradykardiu: ak srdcova frekvencia v pokoji klesne pod 50 — 55 uderov
za minUtu a/alebo sa u pacienta prejavia priznaky, ktoré naznacuju bradykardiu, davka sa ma znizit’.

Betablokatory sa maju pouzivat’ s opatrnostou u:

—  pacientov s poruchami periférneho krvného obehu (Raynaudov syndrom alebo choroba,
intermitentna klaudikécia), pretoze moze dojst’ k zhorSeniu tychto poruch,

—  pacientov so srdcovou blokadou prvého stupiia kvoli negativnemu ucinku betablokatorov na cas
vedenia vzruchu,

—  pacientov s Prinzmetalovou anginou v désledku neoponovanej vazokonstrikcie koronarnych
artérii sprostredkovanej alfa-receptormi: betablokatory mézu zvysit’ pocet a trvanie zachvatov
anginy.

Kombinécia nebivololu s blokatormi kalciového kanala verapamilového a diltiazemového typu, s
antiarytmikami triedy I a s centralne posobiacimi antihypertenzivami sa vo vSeobecnosti neodporuca,
podrobné informacie pozri v Casti 4.5.

Metabolické/endokrinné poruchy

Ramebexil neovplyviiuje hladinu glukdzy u diabetickych pacientov. U diabetickych pacientov je v§ak
potrebnd opatrnost’, pretoze nebivolol méze maskovat’ uréité priznaky hypoglykémie (tachykardia,
palpitacie). Betablokatory mézu d’alej zvysovat riziko zdvaznej hypoglykémie, ak sa pouzivaju
subezne s derivatmi sulfonylmocoviny. Diabetickym pacientom sa ma odporucit’, aby si starostlivo
sledovali hladiny glukézy v krvi (pozri ¢ast’ 4.5).

Betablokatory m6zu maskovat’ priznaky tachykardie pri hypertyredze. Nahle vysadenie mdze tieto
priznaky zintenzivnit’.

Poruchy dychacej sustavy
U pacientov s chronickou obstrukénou poruchou pl'ic sa maji betablokatory pouzivat' s opatrnost'ou,

pretoze sa moze zhorsit’ zizenie dychacich ciest.

Iné
Pacienti so psoridazou v anamnéze maju uzivat’ betablokatory len po dokladnom zvazeni.

Betablokatory moézu zvysit citlivost’ na alergény a zdvaznost’ anafylaktickych reakcii.
Zapocatie lie¢by chronického srdcového zlyhavania nebivololom si vyZaduje pravidelné sledovanie.
Davkovanie a sposob podavania pozri v Casti 4.2. Liecba sa nema nahle ukoncit’, pokial to nie je jasne

indikované. DalSie informéacie pozri v Casti 4.2.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Kontraindikované kombinacie

Extrakorporalna liec¢ba, pri ktorej dochadza ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi, ako je
dialyza alebo hemofiltracia, pomocou urcitych vysokoprietokovych membran (napr.
polyakrylonitrilové membrany) a aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou s dextransulfatom, a to z
dovodu zvyseného rizika zavaznych anafylaktoidnych reakcii (pozri ¢ast’ 4.3). Ak je takato liecba
potrebnd, ma sa zvazit’ pouzitie odlisného typu dialyzacnej membrany alebo inej triedy
antihypertenziv.

Stbezné 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. Sakubitril/valsartan sa nesmie zacat’ podavat’ skor ako 36
hodin po poslednej davke ramiprilu.

Udaje z klinickych skiisok preukazali, ze dualna blokada renin-angiotenzin—aldosterénového systému
(RAAS) kombinovanym uzivanim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il 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 uzitim jedinej latky, ktora
pOsobi na RAAS (pozri Casti 4.3, 4.4 a5.1).

Opatrenia pri pouZzivani

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika

Hoci hladina draslika v sére zvyc€ajne zostava v rdmci normalnych hodndt, u niektorych pacientov
lieCenych ramiprilom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Draslik Setriace diuretika (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnky draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika
mozu viest’ k vyznamnému zvySeniu hladiny draslika v sére. Opatrnost’ je potrebna aj pri subeznom
podavani ramiprilu s inymi latkami, ktoré zvysuju hladinu draslika v sére, ako je trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), pretoZe je zname, ze trimetoprim pdsobi ako draslik
Setriace diuretikum podobne ako amilorid. Preto sa kombinacia ramiprilu s vyssie uvedenymi liekmi
neodporuca. Ak je indikované stibezné uzivanie, terba ich uzivat’ opatrne a s ¢astym monitorovanim
hladiny draslika v sére.

Cyklosporin
Pocas subezného uZzivania inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnat” hyperkaliémia.
Odporuca sa monitorovanie hladin draslika v sére.

Heparin
Pocas stibezného uzivania inhibitorov ACE s heparinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporaca
sa monitorovanie hladin draslika v sére.

Antihypertenziva (napr. diuretika) a iné latky, ktoré mozu znizovat krvny tlak (napr. nitraty, tricyklické
antidepresiva, anestetika, akutne pozitie alkoholu, baklofén, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin): Je potrebné ocakavat’ zvySenie rizika hypotenzie.

Vazopresorické sympatomimetika a iné latky (napr. izoprenalin, dobutamin, dopamin, adrenalin),
ktoré mézu znizovat antihypertenzny ucinok ramiprilu: Odporuca sa monitorovanie krvného tlaku.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a iné latky, ktoré mozu menit
krvny obraz: ZvySena pravdepodobnost’ hematologickych reakcii (pozri cast' 4.4).

Litiové soli: Inhibitory ACE mdzu znizit’ vyluCovanie litia, a preto sa moze zvysit toxicita litia.
Hladina litia sa musi monitorovat’.
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Antidiabetika vrdtane inzulinu: MozZu sa vyskytnat hypoglykemické reakcie. Odportca sa
monitorovanie hladiny glukézy v krvi.

Nesteroidné protizapalové lieky a kyselina acetylsalicylova: Je potrebné o¢akavat’ zniZenie
antihypertenzného uc¢inku ramiprilu. Okrem toho, stibezna liecba inhibitormi ACE a nesteroidovymi
protizapalovymi lieckmi (ron-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID) moze viest' k zvySenému
riziku zhorSenia funkcie obli¢iek a k zvySeniuhladiny draslika.

Lieky zvysujice riziko angioedému

Stibezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom mdze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri ¢ast’ 4.4). Pri zaCati
liecby je potrebna opatrnost’.

Nasledujuce interakcie sa vo v§eobecnosti vzahuji na betablokatory:

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju:

Antiarytmika triedy I (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, dizopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon). ucinok na Cas atrioventrikularneho vedenia méze byt zosilneny a negativny inotropny
ucinok zvysit’ (pozri Cast’ 4.4).

Antagonisty kalciového kandla typu verapamil/diltiazem: negativny vplyv na kontraktilitu a
atrioventrikularne vedenie. Intravendzne podanie verapamilu pacientom liecenym betablokatormi
moze viest’ k vyraznej hypotenzii a atrioventrikularnej blokade (pozri Cast’ 4.4).

Centralne posobiace antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin):
subezné uzivanie centralne pdsobiacich antihypertenziv moze zhorsit’ srdcové zlyhavanie znizenim
centralneho sympatického tonusu (znizenie srdcovej frekvencie a srdcového vydaja, vazodilatacia)
(pozri cast’ 4.4). Nahle ukoncenie liecby, najmi pred ukoncenim podavania betablokatorov, moze
zvysit riziko ,,rebound hypertenzie®.

Kombinacie, ktoré sa maju uzivat’ s opatrnostou:

Antiarytmika triedy 11l (amiodaron): moze sa zosilnit’' iCinok na Cas atrioventrikularneho vedenia.

Anestetika — prchavé halogénované: sibezné podavanie betablokatorov a anestetik moze zmiernit’
reflexnu tachykardiu a zvysit riziko hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.4). Vo vSeobecnosti sa vyhybajte
nahlemu ukonceniu lie¢by betablokatormi. Anestézioldog musi byt informovany, ked’ pacient uziva
Ramebexil.

Inzulin a peroralne antidiabetika: hoci nebivolol neovplyviuje hladinu glukézy, sibezné uzivanie
mdze maskovat’ ur€ité priznaky hypoglykémie (palpitacie, tachykardia). Subezné uzivanie
betablokatorov s derivatmi sulfonylmocoviny méze zvysit’ riziko zavaznej hypoglykémie (pozri Cast’
4.4).

Baklofén (spazmolytikum), amifostin (antineoplasticka doplnkova liecba): sibezné podavanie s
antihypertenzivami pravdepodobne zvysi pokles krvného tlaku, preto sa ma davkovanie

antihypertenziv zodpovedajicim spdsobom upravit’.

Kombinacie, ktoré sa maju zvazit”:

Naéprstnikové glykozidy: siibezné uzivanie moze predizit’ ¢as atrioventrikularneho vedenia. Klinické
skusky s nebivololom nepreukézali Ziadne klinické dokazy o interakcii. Nebivolol neovplyviiuje
kinetiku digoxinu.
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Blokatory vapnikovych kandalov dihydropyridinoveho typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): sibezné uzivanie méze zvysit’ riziko hypotenzie a u pacientov so
srdcovym zlyhavanim nemozno vylucit’ zvysenie rizika d’alSieho zhorSenia funkcie komorovej pumpy.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklické antidepresiva, barbituraty a fenotiaziny), organické nitraty,
ako aj iné antihypertenziva: subezné uzivanie moze zosilnit hypotenzny G¢inok betablokatorov
(aditivny ucinok).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID): ziadny vplyv na ucinok nebivololu na znizenie krvného
tlaku.

Sympatomimetikd: subezné uzivanie moze oslabit’ u¢inok betablokatorov. Beta-adrenergné latky
modzu viest’ k nekompenzovanej alfa-adrenergnej aktivite sympatomimetik s alfa- aj beta-

adrenergnymi G¢inkami (riziko hypertenzie, zavaznej bradykardie a srdcovej blokady).

Farmakokinetické interakcie

Kedze metabolizmus nebivololu zahtna izoenzym CYP2D6, sibezné podavanie s latkami
inhibujucimi tento enzym, najmé paroxetinom, fluoxetinom, tioridazinom a chinidinom, moéze viest’ k
zvysenym plazmatickym koncentraciam nebivololu spojenych so zvySenym rizikom nadmerne;j
bradykardie a neziaducich udalosti.

Stbezné podavanie s cimetidinom zvysilo plazmatické koncentracie nebivololu bez zmeny klinického
ucinku. Stcasné podavanie s ranitidinom neovplyvnilo farmakokinetiku nebivololu. Za predpokladu,
ze sa Ramebexil uziva s jedlom a antacidum medzi jedlami, tieto dva lieky sa mézupredpisovat’
spolocne.

Kombinéacia nebivololu s nikardipinom mierne zvysila plazmatické koncentacie oboch liekov bez
zmeny klinického ucinku. Stibezné podavanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochlorotiazidu
neovplyvnilo farmakokinetiku nebivololu. Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetiku a
farmakodynamiku warfarinu.

4.6 Fertlita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ramipril

Uzivanie ACE inhibitorov sa neodporic¢a pocas prvého trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.4). UzZivanie
ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a
4.4).

Epidemiologické dokazy tykajice sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity neboli presved¢ivé. Mierne zvySenie rizika v§ak nemozno vylucit’. Pokial’ sa
pokracovanie v liecbe ACE inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu
maju prejst’ na alternativnu antihypertenznt liecbu, ktora ma preukazany bezpe¢nostny profil pri
pouziti pocas gravidity. Po potvrdeni gravidity sa ma liecba ACE inhibitormi okamzite ukoncit’ a v
pripade potreby sa ma zacat’ s alternativnou lieCbou.

Je zname, Ze expozicia liecbe ACE inhibitormi pocas druhého a tretieho trimestra vyvolava u l'udi
fetotoxicitu (znizend funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri tiez ¢ast’ 5.3). Ak k expozicii ACE
inhibitormi do$lo od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukové vySetrenie funkcie obli¢iek
a lebky. Dojcata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maju byt dokladne sledované z dovodu
hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).
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Nebivolol

Nebivolol ma farmakologické ucinky, ktoré mozu byt skodlivé pocas gravidity a/alebo pre
plod/novorodenca. VSeobecne plati, Ze blokatory beta-adrenoreceptorov znizuju perfaziu placenty, ¢o
sa spaja s retardaciou rastu, vnutromaternicovym umrtim, potratom alebo predc¢asnym pérodom. U
plodu a novorodenca sa mézu vyskytnut’ neziaduce u¢inky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je
liecba blokatormi beta-adrenoreceptorov nevyhnutna, uprednostnuji sa beta;-selektivne blokatory
adrenoreceptorov. Nebivolol sa nemd pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je jednoznacne
nevyhnutné. Ak sa lie¢ba nebivololom povazuje za nevyhnutnti, mé sa sledovat’ uteroplacentarny
prietok krvi a rast plodu.

V pripade Skodlivych uinkov na graviditu alebo plod sa ma zvazit’ alternativna liecba. Novorodenca
je potrebné dokladne sledovat’. Priznaky hypoglykémie a bradykardie sa vo vS§eobecnosti oakéavaja v
priebehu prvych 3 dni.

Dojcenie

Ramipril

Kedze nie su k dispozicii dostato¢né informacie tykajuce sa pouZitia ramiprilu pocas dojcenia (pozri
Cast’ 5.2), ramipril sa neodporaca a uprednostiiuju sa alternativne liecby s lepsie preukazanym
bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, najmé pocas dojcenia novorodenca alebo pred¢asne
narodeného diet’at’a.

Nebivolol

Stadie na zvieratach preukazali, Ze sa nebivolol vyluéuje do materského mlieka. Nie je zndme, ¢ sa
tento liek vylucuje do 'udského mlieka. Vacsina betablokatorov, najmé lipofilné zlti€eniny, ako
nebivolol a jeho aktivne metabolity, prechadzaji do materského mlieka, hoci v r6znej miere. Preto sa
dojcenie pocas podavania nebivololu neodporaca.

Fertilita

Nebivolol nemal Ziadny vplyv na fertilitu potkanov s vynimkou davok niekol’konasobne vyssich ako
je maximalna odporucana davka u l'udi, ked’ sa pozorovali neziaduce ucinky na reprodukéné organy
samic a samcov potkanov a mysi. U¢inok nebivololu na fertilitu 'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré neziaduce G¢inky (napr. priznaky znizenia krvného tlaku, ako su zévraty alebo inava) mézu
zhorsit’ schopnost’ pacienta sustredit’ sa a reagovat, a preto predstavuju riziko v situdciach, kde su tieto
schopnosti obzvlast’ dolezité (napr. vedenie vozidla alebo obsluha strojov).

Moze sa to stat’ najma na zaciatku lieCby alebo pri prechode z inych liekov. Po prvej davke alebo
naslednom zvyseni davky sa na niekol’ko hodin neodporuca viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ramipril

Bezpecnostny profil ramiprilu zahfiia pretrvavajuci suchy kasel a reakcie spdsobené hypotenziou.
Medzi zavazné neziaduce reakcie patri angioedém, hyperkaliémia, porucha funkcie obli¢iek alebo
pecene, pankreatitida, zdvazné kozné reakcie a neutropénia/agranulocytoza.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana pomocou nasledujucej konvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10
000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych
udajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce ucinky zoradené v poradi podla klesajucej zavaznosti.
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Trieda Velmi
organovych Casté Menej ¢asté Zriedkavé . , | Nezname
i zriedkavé
systemov
ZniZeny pocet
bielych
krviniek
(vratane
neutropénie
zlizguloc toz Zlyhanie
Poruchy krvi a % zniien}’/ kostnej drene,
lymfatického Eozinofilia y(;ée ¢ y pancytopénia,
systému P , hemolyticka
cervenych anémia
krviniek,
znizeny
hemoglobin,
zniZeny pocet
krvnych
dosticiek
Syndrom
Poruchy neprimerancj
endokrinného sekrécie
. antidiuretickéh
systému .
0 horménu
(SIADH)
Anafylaktické
alebo
fylaktoidné
Poruchy anafyla toidné
. e reakcie,
imunitného re s
systému Zvysena
B hladina
antinuklearnyc
h protilatok
Poruchy " . Anorexia, ZniZena
. Zvysend hladina Y , . .
metabolizmu a , . znizena chut hladina sodika
. draslika v krvi . .
vyZivy do jedla v krvi
Depresivna
nalada,
uzkost’,
Psychiatrické nervozita, Stav Porucha
poruchy nepokoj, zméitenosti pozornosti
poruchy
spanku vratane
somnolencie
Ischémia
mozgu vratane
ischemickej
. cievnej
t .
Poruchy ) Ver 180, Tremor, Mmozgovej
; Bolest’ hlavy, parestézia, .
nervového . A porucha prihody a
. zavraty ageuzia, . -
systému dvseelzia rovnovahy tranzitérneho
ysg ischemického
ataku,
zhorsené

psychomotoric
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ké zrucnosti,
pocit palenia,
parosmia

Poruchy oka

Poruchy
videnia
vratane
rozmazaného
videnia

Konjunktivitid
a

Poruchy ucha a
labyrintu

ZhorSeny
sluch, tinnitus

Poruchy srdca a
srdcovej cinnosti

Ischémia
myokardu
vratane anginy
pectoris alebo
infarktu
myokardu,
tachykardia,
arytmia,
palpitacie,
periférny edém

Poruchy ciev

Hypotenzia,
ortostaticky
pokles krvného
tlaku, synkopa

Néval tepla

Vaskularna
stenoza,
hypoperfizia,
vaskulitida

Raynaudov
fenomén

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina

Neproduktivny
Steklivy kasel,
bronchitida,
sinusitida,
dyspnoe

Bronchospazm
us vratane
zhorSenia
astmy,
kongescia nosa

Poruchy
gastrointestinaln
cho traktu

Zapal
gastrointestinaln
eho traktu,
traviace
tazkosti, brusny
diskomfort,
dyspepsia,
hnacka, nauzea,
vracanie

Pankreatitida
(pri uzivani
ACE
inhibitorov
boli vel'mi
vynimocne
hlasen¢ fatalne
pripady ),
zvysené
hladiny
pankreatickych
enzymov,
angioedém
tenkého Creva,
bolest’ v hornej
Casti brucha
vratane
gastritidy,
zapcha, sucho
v ustach

Glositida

Aftozna
stomatitida

Poruchy pecene
a Zl¢ovych ciest

Zvysené
hladiny
pecenovych
enzymov
a/alebo

Cholestaticka
7ltacka;
hepatocelularn
e poskodenie

Akutne
zlyhanie
pecene,
cholestaticka
alebo
cytolyticka
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konjugovanéh hepatitida
o bilirubinu (fatalne
nasledky boli
vel'mi
zriedkavé).
Toxicka
epidermalna
nekrolyza,
Angioedém,; Stevens —
vel'mi Johnsonov
vynimocne syndrom,
moze mat multiformny
obstrukcia Exfoliativna erytém,
Poruchy koZe a | Vyrazka, najmi | dychacich Iy Fotosenzit | pemfigus,
v, , : dermatitida, , Lo
podkozného makulopapularn | ciest v o ivna zhorSenie
. N urtikaria, . .,
tkaniva a dosledku ; reakcia psoriazy,
Y onycholyza . ,
angioedému psoriaziformna
fatalne dermatitida,
nasledky; pemfigoidny
pruritus, alebo
hyperhidroza lichenoidny
exantém alebo
enantém,
alopecia
Poruchy
kostrovej a 1
Vel @ Svalové kice, .
svalovej sustavy . Artralgia
el myalgia
a spojivového
tkaniva
Porucha
funkcie
obliciek
vratane
akutneho
zlyhania
obliciek,
zvyseny vydaj
Poruchy obliciek moet,
T zhorsenie uz
a mocovych ciest s,
existujuce)
proteinurie,
zvysena
hladina
mocoviny v
krvi, zvy$ena
hladina
kreatininu v
krvi
Poruchy Prechodna
reprodukéného erektilna .
, ) . Gynekomastia
systemu a 1mpotencia,
prsnikov znizené libido
lkové h >
Ce OVE POTUCRY | Blest na . -
a reakcie v Pyrexia Asténia

mieste podania

hrudniku, Gnava
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ ramiprilu bola sledovana u 325 deti a dospievajtcich vo veku 2 — 16 rokov pocas 2

klinickych skusok. Hoci povaha a zavaznost’ neziaducich u¢inkov su podobné ako u dospelych,

frekvencia nasledujticich ucinkov je u deti vyssia:

. Tachykardia, kongescia nosa a rinitida, ,,¢asté” (t. j. > 1/100 az < 1/10) u pediatrickej populacie
a ,,menej Casté™ (t.j. > 1/1 000 az < 1/100) u dospelej populacie.

. Konjunktivitida ,,casté (t. j. > 1/100 az < 1/10) u deti a ,,zriedkavé® (t. j. > 1/10 000 az < 1/1
000) u dospelych.

. Tremor a urtikaria ,,menej Casté* (t. j. > 1/1 000 az < 1/100) u pediatrickej populacie, zatial’ ¢o
»zriedkavé® (t. j. > 1/10 000 az < 1/1 000) u dospelej populacie.

Celkovy bezpecnostny profil ramiprilu u pediatrickych pacientov sa vyznamne nelisi od
bezpec¢nostného profilu u dospelych.

Nebivolol

Hlasené neziaduce reakcie, ktoré st vo va¢sine pripadov miernej aZ stredne zavaznej intenzity, su
uvedené v tabul'ke nizsie, klasifikované podla triedy organovych systémov a zoradené podla

frekvencie vyskytu:

Trieda 5 Velmi
organovych Casté Menej casté . . Nezname
' zriedkave
systemov
Poruchy Angioneuroticky
imunitného edém,
systému hypersenzitivita
Psychiatrické Nocné mory,
poruchy depresia
Poruchy Bolest hlavy, Synkopa
nervového zavraty,
systému parestézia
Poruchy oka ZhorSené videnie
Poruchy srdca a Bradykardia,
srdcovej ¢innosti srdcové
zlyhavanie,
spomalené AV
vedenie/AV
blokada
Poruchy ciev Hypotenzia,
(zvysend)
intermitentna
klaudikacia
Poruchy Dyspnoe Bronchospazmus
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Zapcha, nauzea, | Dyspepsia,
gastrointestinaln | hnacka flatulencia,
eho traktu vracanie
Poruchy koze a Pruritus, ZhorSenie Urtikaria
podkoZného erytematozna psoridzy
tkaniva vyrazka
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Poruchy Impotencia
reprodukéného
systému a
prsnikov

Celkové poruchy | Unava, edém
a reakcie v
mieste podania

Pri niektorych betablokétoroch boli hldsené aj nasledujtice neziaduce reakcie: halucinacie, psychozy,
zmitenost’, studené/cyanotické konc¢atiny, Raynaudov fenomén, suché oc¢i a okulo-mukokutdnna
toxicita praktololového typu.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Ramipril

Symptomy

Priznaky spojené s predavkovanim inhibitormi ACE mo6zu zahfnat' nadmernt periférnu vazodilataciu
(s vyraznou hypotenziou, $okom), bradykardiu, poruchy elektrolytov a zlyhanie obliciek.

Liecha

Pacienta je potrebné dokladnesledovat a lieCba ma byt symptomatickéd a podporna. Medzi navrhované
opatrenia patri primarna detoxikacia (vyplach Zaludka, podanie adsorbentov) a opatrenia na obnovenie
hemodynamickej stability vratane podania alfa;-adrenergnych agonistov alebo podania angiotenzinu II
(angioteninamidu). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa hemodialyzou t'azko odstranuje z
celkového obehu .

Nebivolol
Nie su k dispozicii ziadne tdaje o predavkovani nebivololom.

Symptomy
Priznaky predavkovania betablokatormi su: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a aktitna
insuficienca srdca.

Liecha

V pripade predavkovania alebo hypersenzitivity ma byt’ pacient pod prisnym dohl'adom a lie¢eny na
jednotke intenzivnej starostlivosti. Odporuca sa kontrolovat’ hladinu glukézy v krvi. Absorpcii
akychkol'vek zvyskov lieku, ktoré st stale pritomné v gastrointestindlnom trakte, mozno zabranit’
vyplachom zaludka a podanim aktivneho uhlia a laxativa. Mo6ze byt potrebna umela pl'icna ventilacia.
Bradykardia alebo rozsiahle vagové reakcie sa maji potla¢it’ podanim atropinu alebo metylatropinu.
Pri hypotenzii a Soku sa maju podavat’ plazma/nahrady plazmy a v pripade potreby katecholaminmi.
Utinok betablokatorov mozno potlagit’ pomalym intravenéznym podavanim izoprenalinium-chloridu,
v pociatocnej davke priblizne 5 pg/minatu, alebo dobutaminu v pociato¢nej davke 2,5 pg/minttu, kym
sa nedosiahne pozadovany ucinok. V refraktérnych pripadoch sa izoprenalin méze kombinovat’ s
dopaminom. Ak ani toto neprinasa pozadovany t€inok, moze sa zvazit intraven6zne podanie
glukagoénu 50 — 100 pg/kg V pripade potreby sa ma injekcia zopakovat’ do jednej hodiny a po nej — ak
je to potrebné — nasleduje intraveno6zna infuzia glukagonu 70 pg/kg/h. V extrémnych pripadoch
bradykardie rezistentnej na liecbu moéze byt zavedeny kardiostimulator.

15


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/06008-REG, 2024/06009-REG, 2024/06010-REG

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, iné kombindcie. ATC
kod: CO9BX

Mechanizmus ucinku

Ramipril

Ramiprilat, aktivny metabolit proliec¢iva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujlici enzym; kininaza II). V plazme a tkanive tento enzym katalyzuje
premenu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstrikénu latku angiotenzin Il a taktiez rozpad aktivneho
vazodilatatora bradykininu. ZniZena tvorba angiotenzinu II a inhibicia rozpadu bradykininu vedi k
vazodilatacii.

Kedze angiotenzin II tieZ stimuluje uvolovanie aldosteronu, ramiprilat sposobuje zniZenie sekrécie
aldosteronu. Priemernad odpoved’ na monoterapiu inhibitorom ACE bola nizsia u ¢ernosskych (afro-
karibskych) pacientov s hypertenziou (ide o populaciu pacientov s hypertenziou, u ktorej su zvycajne
pritomné nizke hladiny reninu) ako u pacientov inej farby pleti.

Nebivolol

Nebivolol je racemat dvoch enantiomérov, SRRR-nebivololu (alebo d-nebivololu) a RSSS-nebivololu

(alebo I-nebivololu). Kombinuje dve farmakologické t¢inky:

- Je to kompetitivny a selektivny antagonista beta-receptorov: tento ti¢inok sa pripisuje SRRR-
enantioméru (d—enantioméru).

- Ma mierne vazodilata¢né vlastnosti v dosledku interakcie s drahou L-arginin/oxid dusnaty.

Farmakodynamické ucinky

Ramipril

Antihypertenzné viastnosti:

Podévanie ramiprilu spésobuje vyrazné znizenie periférnej arteridlnej rezistencie. Vo vSeobecnosti
nedochadza k ziadnym vyznamnym zmenam v prietoku plazmy oblickami a rychlosti glomerularnej
filtracie. Podavanie ramiprilu pacientom s hypertenziou vedie k znizeniu krvného tlaku v polohe v
Iahu na chrbte a v stoji bez kompenzacného zvysenia srdcovej frekvencie.

U viacsiny pacientov sa nastup antihypertenzného G¢inku jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny po
peroralnom podani. Maximum u¢inku jednorazovej davky sa zvyc¢ajne dosiahne 3 az 6 hodin po
peroralnom podani. Antihypertenzny G¢inok jednorazovej davky zvyc¢ajne pretrvava 24 hodin.
Maximalny antihypertenzny ucinok pokracujucej lieCby ramiprilom sa vo vSeobecnosti prejavuje po 3
az 4 tyzdnoch. Preukazalo sa, Ze antihypertenzny Gi¢inok pretrvava pri dlhodobe;j lie¢be trvajicej 2
roky.

Néhle vysadenie ramiprilu nesposobuje rychle a nadmerné zvysenie krvného tlaku, tzv. rebound
fenomén.

Srdcové zlyhavanie:

Okrem konvencnej liecby diuretikami a voliteI'nymi srdcovymi glykozidmi sa preukazala G¢innost’
ramiprilu u pacientov s triedami Il — IV podl'a funkcnej klasifikacie NYHA. Liek mal priaznivé
ucinky na srdcovi hemodynamiku (zniZzeny plniaci tlak avej a pravej komory, znizena celkova
periférna cievna rezistencia, zvySeny srdcovy vydaj a zlepSeny srdcovy index). Znizil tiez
neuroendokrinnu aktivaciu.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’
Kardiovaskularna prevencia/Nefroprotekcia
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V preventivnej placebom kontrolovanej $tudii (Stidia HOPE) bol ramipril pridany k $tandardnej liecbe
u viac ako 9 200 pacientov. Do $tadie boli zaradeni pacienti so zvySenym rizikom kardiovaskularneho
ochorenia v désledku aterotrombotického kardiovaskularneho ochorenia (koronarne ochorenie srdca,
cievna mozgova prihoda alebo periférne cievne ochorenie v anamnéze) alebo diabetu mellitus s aspoii
jednym d’al$im rizikovym faktorom (preukdzana mikroalbuminuria, hypertenzia, zvySena hladina
celkového cholesterolu, nizka hladina HDL-cholesterolu alebo fajcenie).

Stadia preukézala, ze ramipril $tatisticky vyznamne znizuje vyskyt infarktu myokardu, imrtia z
kardiovaskularnych pricin a cievnej mozgovej prihody, a to samostatne aj v kombindcii (primarne
zlozené udalosti).

Stidia HOPE: Hlavné vysledky

Ramipril | Placebo | Relativne riziko
% % 05 (,% iptervgl Eodnota
spol’ahlivosti)

VSsetci pacienti N=4 645 | N=4 652
Primarne zloZené udalosti 14,0 17,8 0,78 (0,70 — 0,86) <0,001
Infarkt myokardu 9,9 12,3 0,80 (0,70 — 0,90) < 0,001
Umirtie z kardiovaskularnych pri¢in 6,1 8,1 0,74 (0,64 — 0,87) < 0,001
Cievna mozgova prihoda 3,4 49 0,68 (0,56 — 0,84) < 0,001
Sekundarne koncové ukazovatele
Unmrtie z akejkol'vek pri¢iny 10,4 12,2 0,84 (0,75 — 0,95) 0,005
Potreba revaskularizacie 16,0 18,3 0,85 (0,77 — 0,94) 0,002
Hospitalizacia z dévodu nestabilne;j 12,1 12,3 0,98 (0,87 - 1,10) NS
anginy pectoris
Hospitalizacia z dovodu srdcového 3,2 3,5 0,88 (0,70 — 1,10) 0,25
zlyhavania
Komplikacie stvisiace s diabetom 6,4 7,6 0,84 (0,72 — 0,98) 0,03

Stadia MICRO-HOPE, vopred definovana poditudia §tidie HOPE, skiimala G¢inok pridania 10 mg
ramiprilu k sucasnému lieCebnému rezimu oproti placebu u 3 577 pacientov vo veku najmenej > 55
rokov (bez hornej vekovej hranice), vac¢sinou s diabetom 2. typu (a aspon d’al$im kardiovaskularnym
rizikovym faktorom), normotenznych alebo hypertenznych.

Primarna analyza ukazala, ze u 117 (6,5 %) ucastnikov uzivajticich ramipril a u 149 (8,4 %)
uzivajucich placebo sa vyvinula zjavna nefropatia, ¢o zodpovedad RRR 24 %; 95 % CI [3 —40],p =
0,027.

Stadia REIN, multicentricka randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tadia s
paralelnymi skupinami, sa zamerala na postdenie ucinku lie¢by ramiprilom na rychlost’ poklesu
glomerularnej funkcie (GFR) u 352 normotenznych alebo hypertenznych pacientov (vo veku 18 — 70
rokov) trpiacich miernou (t. j. priemerné vylu¢ovanie bielkovin mocom > 1 a <3 g/24 h) alebo
zavaznou proteinuriou (> 3 g/24 h) v dosledku chronickej nediabetickej nefropatie. Obe subpopulacie
boli prospektivne stratifikované.

Hlavna analyza pacientov s najzavaznejSou proteinariou (stratum predc¢asne ukoncena v dosledku
prinosu v skupine s ramiprilom) ukézala, Ze priemerna miera poklesu GFR za mesiac bola nizsia pri
ramiprile ako pri placebe; — 0,54 (0,66) oproti — 0,88 (1,03) ml/min/mesiac, p = 0,038. Rozdiel medzi
skupinami bol teda 0,34 [0,03 — 0,65] za mesiac a priblizne 4 ml/min/rok; 23,1 % pacientov v skupine
s ramiprilom dosiahlo kombinovany sekundarny koncovy ukazovatel’ zdvojnasobenia vychodiskovej
koncentracie kreatininu v sére a/alebo terminalneho $tadia ochorenia obliCiek (end-stage renal disease,
ESRD) (potreba dialyzy alebo transplantacie obliciek) oproti 45,5 % v skupine s placebom (p = 0,02).

Dualna blokéda renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS):
Dve rozsiahle randomizované kontrolované stadie (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs

17



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/06008-REG, 2024/06009-REG, 2024/06010-REG

Nephropathy in Diabetes)) skumali pouzitie kombinacie inhibitora ACE s blokatorom receptorov
angiotenzinu II.

ONTARGET bola studia vedena u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim alebo s diabetom mellitus 2. typu v anamnéze sprevadzanym dokazom poskodenia
cielovych organov. VA NEPHRON-D bola $tadia u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatiou.

Tieto stadie nepreukazali ziadny vyznamny priaznivy vplyv na renalne a/alebo kardiovaskularne
vysledky a mortalitu, pricom sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie, akitneho poskodenia
oblic¢iek a/alebo hypotenzie v porovnani s monoterapiou. Vzhl'adom na ich podobné
farmakodynamické vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre iné inhibitory ACE a blokatory
receptorov angiotenzinu II.

ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
bola $tadia navrhnuté na testovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej liecbe inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskuldrnym ochorenim alebo oboma. Studia bola predéasne ukonéena z
dovodu zvyseného rizika neziaducich vysledkov. Kardiovaskuldrne timrtia a cievna mozgova prihoda
boli numericky ¢astejSie v skupine s aliskirenom ako v skupine s placebom a neziaduce udalosti a
zavazné neziaduce udalosti osobitného zaujmu (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) boli
CastejSie hlasené v skupine s aliskirenom nez v skupine s placebom.

Sekundarna prevencia po akutnom infarkte myokardu

Stadia AIRE zahffiala viac ako 2 000 pacientov s prechodnymi/pretrvavajucimi klinickymi priznakmi
srdcového zlyhania po potvrdenom infarkte myokardu. Lie¢ba ramiprilom sa zacala 3 az 10 dni po
akutnom infarkte myokardu. Stiidia preukazala, Ze po priemernom &ase sledovania v dizke 15
mesiacov bola mortalita u pacientov lieCenych ramiprilom 16,9 % a u pacientov uzivajucich placebo
22,6 %. To znamend absolttne znizenie mortality o 5,7 % a relativne zniZenie rizika o 27 % (95 % CI
[11 —40 %]).

Pediatricka populacia

V randomizovanej dvojito zaslepenej klinickej $tudii, ktora zahfnala 244 pediatrickych pacientov s
hypertenziou (73 % s primarnou hypertenziou) vo veku 6 — 16 rokov, dostavali pacienti bud’ nizku
davku, strednu davku alebo vysoktl davku ramiprilu na dosiahnutie plazmatickych koncentracii
ramiprilatu zodpovedajucich davkovému rozmedziu pre dospelych 1,25 mg, 5 mg a 20 mg na zéklade
telesnej hmotnosti. Na konci 4 tyzdnov bol ramipril net¢inny v koncovom ukazovateli znizenia
systolického krvného tlaku, ale pri najvyssej davke znizil diastolicky krvny tlak. Stredné aj vysoké
davky ramiprilu preukéazali vyznamné znizenie systolického aj diastolického krvného tlaku u deti s
potvrdenou hypertenziou.

Tento G¢inok sa nepozoroval v 4-tyzdnovej randomizovanej dvojito zaslepenej Stadii s postupnou
titraciou davky a naslednym vysadzovanim liecby u 218 pediatrickych pacientov vo veku 6 — 16 rokov
(75 % s primarnou hypertenziou), kde diastolicky aj systolicky krvny tlak preukézali mierny odraz
(rebound), ale nie $tatisticky vyznamny navrat k vychodiskovej hodnote, vo vSetkych troch
testovanych davkovych hladindch — nizkej davke (0,625 mg — 2,5 mg), strednej davke (2,5 mg — 10
mg) alebo vysokej davke (5 mg — 20 mg) ramiprilu v zavislosti od telesnej hmotnosti. Ramipril
nepreukazal linearny vztah medzi davkou a terapeutickou odpoved’'ou v skiimanej pediatricke;j
populacii.

Nebivolol

Jednorazové a opakované davky nebivololu znizuju srdcov frekvenciu a krvny tlak v pokoji aj pocas
zat'aze u pacientov s normotenziou, ako aj u pacientov s hypertenziou. Antihypertenzny uc¢inok sa
udrziava pocas dlhodobe;j liecby.

Pri terapeutickych davkach nebivolol nevykazuje antagonizmus voci alfa-adrenergnym receptorom.
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Pocas akutnej a chronickej lie¢by nebivololom je u hypertenznych pacientov znizena systémova
vaskularna rezistencia. Napriek zniZeniu srdcovej frekvencie moéze byt zniZenie srdcového vydaja
pocas pokoja a pri zatazi obmedzené v dosledku zvysenia vyvrhového objemu. Klinicky vyznam
tychto hemodynamickych rozdielov v porovnani s inymi antagonistami beta;-receptorov nebol uplne
stanoveny.

U hypertenznych pacientov nebivolol zvySuje vaskularnu odpoved’ na acetylcholin (ACh)
sprostredkovanu oxidom dusnatym (NO), ktora je znizena u pacientov s endotelovou dysfunkciou.

V placebom kontrolovanej $tadii zameranej na mortalitu a morbiditu, ktora sa uskuto¢nila u 2 128
pacientov starSich ako 70 rokov (median veku 75,2 roka) so stabilnym chronickym srdcovym
zlyhavanim s poruchou ejekénej frakcie 'avej komory alebo bez nej (EFCK: 36 + 12,3 %, s
nasledujtiicim rozdelenim: EFCK menej ako 35 % u 56 % pacientov, EFLK medzi 35 % a 45 % u 25 %
pacientov a EFCK vyssia nez 45 % u 19 % pacientov), ktori boli sledovani pocas priemerne20
mesiacov, nebivolol podavany popri $tandardnej lie¢be, vyznamne predizil ¢as do vyskytu amrti
alebo hospitalizacii z kardiovaskularnych pri¢in (primarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti) so znizenim
relativneho rizika o 14 % (absolutne zniZenie: 4,2 %). Toto zniZenie rizika sa vyvinulo po 6 mesiacoch
liegby a pretrvavalo poéas celého trvania lie¢by (median trvania: 18 mesiacov). Uinok nebivololu bol
nezavisly od veku, pohlavia alebo ejekcnej frakcie I'avej komory populéacie v $tadii. Prinos v oblasti
celkovej mortality nedosiahol v porovnani s placebom Statisticki vyznamnost’ (absolutne znizenie: 2,3
%).

U pacientov lie¢enych nebivololom sa pozoroval pokles nahlej smrti (4,1 % oproti 6,6 %, relativne
znizenie o 38 %).

Pokusy na zvieratach in vitro a in vivo preukazali, ze nebivolol nema ziadnu vnutornt
sympatikomimeticku aktivitu.

Pokusy na zvieratach in vitro a in vivo preukazali, Ze nebivolol vo farmakologickych davkach nema
ziadny ucinok stabilizujuci membrany.

U zdravych dobrovol'nikov nema nebivolol vyznamny vplyv na maximalnu zat'az alebo vydrz.

Dostupné predklinické a klinické tidaje u hypertenznych pacientov nepreukézali, ze ma nebivolol
Skodlivy vplyv na erektilnu funkciu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ramipril

Absorpcia
Po peroralnom podani sa ramipril rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu: maximalne

plazmatické koncentracie ramiprilu sa dosiahnu do jednej hodiny. Na zaklade zisteni v mo¢i je rozsah
absorpcie najmenej 56 % a nie je vyznamne ovplyvneny pritomnost’ou potravy v gastrointestinalnom
trakte. Biologickd dostupnost’ aktivneho metabolitu ramiprilatu po perordlnom podani 2,5 mg a 5 mg
ramiprilu je 45 %.

Maximalne plazmatické koncentracie ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa
dosiahnu 2 — 4 hodiny po uziti ramiprilu. Plazmatické koncentracie ramiprildtu v rovnovaznom stave
po jednorazovom dennom podani beznych davok ramiprilu sa dosiahnu priblizne na Stvrty den lieCby.

Distribucia
Vizba ramiprilu na sérové bielkoviny je priblizne 73 % a vézba ramiprilatu priblizne 56 %.

Biotransformaécia
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Ramipril sa takmer uplne metabolizuje na ramiprilat a na diketopiperazinovy ester, kyselinu
diketopiperazinovu a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Eliminacia

Vylu€ovanie metabolitov prebieha primarne renalne.

Plazmatické koncentracie ramiprilatu klesaji polyfazovym spdsobom. VzhI'adom na silnu,
saturovatel'na vizbu na ACE a pomald disociciu z enzymu vykazuje ramiprilat predizena terminalnu
elimina¢nu fazu pri vel'mi nizkych plazmatickych koncentraciach.

Po opakovanych davkach ramiprilu jedenkrat denne bol efektivny polcas rozpadu ramiprilatu 13 — 17
hodin pri davkach 5 — 10 mg a dlhsi pri niz8ich davkach 1,25 — 2,5 mg. Tento rozdiel suvisi so
saturovatelnou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat.

Laktacia:
Jednorazova peroralna davka 10 mg ramiprilu sposobila nedetekovatel'nt hladinu ramiprilu v
materskom mlieku. U¢inok opakovanych davok vSak nie je zndmy.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek (pozri cast’ 4.2)

Renalne vylucovanie ramiprilatu je u pacientov s poruchou funkcie obliciek znizené a renalny klirens
ramiprilatu je imerny klirensu kreatininu. To vedie k zvySenym plazmatickym koncentraciam
ramiprilatu, ktoré klesaju pomalSie ako u 0sob s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie pecene bol metabolizmus ramiprilu na ramiprilat oneskoreny v
dosledku znizenej aktivity pe¢enovych esteraz a plazmatické hladiny ramiprilu boli u tychto pacientov
zvysené. Maximalne koncentracie ramiprilatu u tychto pacientov sa vSak neliSia od koncentracii
pozorovanych u 0s6b s normalnou funkciou pecene.

Pediatricka populacia

Farmakokineticky profil ramiprilu bol skimany u 30 pediatrickych hypertenznych pacientov vo veku
2 — 16 rokov s hmotnost'ou > 10 kg. Po davkach 0,05 az 0,2 mg/kg sa ramipril rychlo a extenzivne
metabolizoval na ramiprilat. Maximalne plazmatické koncentracie ramiprilatu sa dosiahli v priebehu 2
— 3 hodin. Klirens ramiprilatu vysoko koreloval s logaritmom telesnej hmotnosti (p < 0,01), ako aj s
davkou (p < 0,001). Klirens a distribu¢ny objem sa zvySovali so zvySujucim sa vekom deti v kazdej
davkovej skupine.

Déavka 0,05 mg/kg u deti dosiahla hladiny expozicie porovnatelné s hladinami u dospelych liecenych
ramiprilom 5 mg. Davka 0,2 mg/kg u deti viedla k hladindm expozicie vys$§im ako maximalna
odporucana davka 10 mg denne u dospelych.

Nebivolol

Nebivolol je lipofilny, kardioselektivny betablokator bez ISA alebo membranu stabilizujicich
vlastnosti (I-enantiomér). Ma tiez vazodilata¢ny G¢inok sprostredkovany oxidom dusnatym (d-
enantiomér).

Absorpcia
Oba enantioméry nebivololu sa po peroralnom podani rychlo vstrebavaju. Absorpcia nebivololu nie je

ovplyvnena jedlom; nebivolol sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Biotransformacia

Nebivolol sa extenzivne metabolizuje, ¢iastocne na aktivne hydroxy-metabolity. Nebivolol sa
metabolizuje alicyklickou a aromatickou hydroxylaciou, N-dealkylaciou a glukuronidaciou. Okrem
toho sa tvoria glukuronidy hydroxy-metabolitov. Metabolizmus nebivololu aromatickou
hydroxylaciou podlieha genetickému oxidativnemu polymorfizmu zavislému od CYP2D6. Peroralna
biologicka dostupnost’ nebivololu je u rychlych metabolizérov v priemere 12 % a u pomalych
metabolizérov je takmer Gplna. V rovnovaznom stave a pri rovnakej davke je maximalna plazmaticka
koncentracia nezmeneného nebivololu u pomalych metabolizérov priblizne 23-krat vyssia ako u
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rychlych metabolizérov. Ak sa vezme do uvahy nezmenené lie¢ivo a aktivne metabolity, rozdiel v
maximalnych plazmatickych koncentraciach je 1,3 az 1,4-nasobny. Vzhl'adom na rozdiely v rychlosti
metabolizmu sa ma davka liecku Ramebexil vzdy upravit’ podl'a individualnych potrieb pacienta:
pomali metabolizéri preto mézu vyzadovat’ nizsie davky.

Okrem toho sa ma davka upravit’ u pacientov starSich ako 65 rokov, pacientov s renalnou
insuficienciou a pacientov s hepatalnou insuficienciou (pozri Cast’ 4.2).

U rychlych metabolizérov je polCas eliminacie enantiomérov nebivololu v priemere 10 hodin. U
pomalych metabolizérov je 3 — 5-krat dlhsi. U rychlych metabolizérov su plazmatické koncentracie
RSSS-enantioméru mierne vyssie ako u SRRR-enantioméru. U pomalych metabolizérov je tento
rozdiel vacsi. U rychlych metabolizérov je polcas eliminacie hydroxy-metabolitov oboch
enantiomérov v priemere 24 hodin a u pomalych metabolizérov je priblizne dvakrat dlhsi.

Plazmatické koncentracie v rovnovdznom stave sa u vacsiny osob (rychli metabolizéri) dosiahnu do 24
hodin v pripade nebivololu a do niekol’kych dni v pripade hydroxy-metabolitov.

Plazmatické koncentracie stt umerné davke medzi 1 a 30 mg. Farmakokinetika nebivololu nie je
ovplyvnena vekom.

Distribucia

V plazme sa oba enantioméry nebivololu viazu prevazne na albumin.

Vizba na plazmatické bielkoviny je 98,1 % pri SRRR-nebivolole a 97,9 % pri RSSS-nebivolole.
Distribu¢ny objem je medzi 10,1 a 39,4 1/kg.

Elimindcia
Jeden tyzden po podani sa 38 % davky vyli¢i mocom a 48 % stolicou. Vylu¢ovanie nezmeneného
nebivololu mocom je menej ako 0,5 % davky.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ramipril

Zistilo sa, ze peroralne podanie ramiprilu nevykazuje akatnu toxicitu u hlodavcov a psov.

Stadie, ktoré zahfali chronické peroralne podavanie, boli vykonané na potkanoch, psoch a opiciach.
U tychto 3 druhov sa zistili ndznaky zmien elektrolytov v plazme a zmien v krvnom obraze. Ako
prejav farmakodynamickej aktivity ramiprilu bolo u psov a opic pozorované vyrazné zvicsenie
juxtaglomerularneho aparatu pri dennej davke od 250 mg/kg/den. Potkany, psy a opice tolerovali
denné davky 2, 2,5 a 8 mg/kg/den v takomto poradi bez skodlivych uéinkov. Stadie reprodukénej
toxicity na potkanoch, kralikoch a opiciach neodhalili Ziadne teratogénne vlastnosti. Fertilita nebola
naru$ena ani u samcov, ani u samic potkanov.

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

Rozsiahle testovanie mutagenity s pouzitim niekol’kych testovacich systémov nepreukazalo Ziadne
znamky toho, Ze ma ramipril mutagénne alebo genotoxické vlastnosti.

U vel'mi mladych potkanov, ktorym bola podand jednorazovéa davka ramiprilu, bolo pozorované
ireverzibilné poSkodenie obliciek.

Nebivolol

Predklinické udaje na zéklade obvyklych farmakologickych stadii genotoxicity, reprodukénej a
vyvojovej toxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Neziaduce
ucinky na reprodukénu funkciu boli zaznamenané iba pri vysokych davkach, ktoré niekol’konasobne
prekrocili maximalnu odporac¢anu davku pre l'udi (pozri Cast’ 4.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
manitol

kukuri¢ny skrob

kroskarmeloza, sodna sol’
hypromeldza

polysorbat 80

mikrokrystalicka celul6za

oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat horecnaty

predzelatinovany (kukuri¢ny) skrob

Obal kapsuly:
Zelatina

brilantna modra FCF (E 133)

cerveny oxid zelezity (E 172) (len pre sily 5/5 a 10/5)
zIty oxid zelezity (E 172) (len pre sily 2,5/5 a 5/5)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

Ramebexil 2.5 mg/5 mg
18 mesiacov

Ramebexil 5 mg/5 mg, 10 mg/5 mg
2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al//OPA/AI/PVC blistre.

Velkost’ balenia: 30, 60, 90 kapsul v papierovej Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19,
83-200 Starogard Gdanski
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Pol’sko

8. REGISTRACNE CiSLA

Ramebexil 2,5 mg/5 mg: 58/0355/26-S
Ramebexil 5 mg/5 mg: 58/0356/26-S
Ramebexil 10 mg/5 mg: 58/0357/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2026

23



