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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nebilet HCTZ 5 mg/12,5 mg
Nebilet HCTZ 5 mg/25 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazda tableta Nebiletu HCTZ 5 mg/12,5 mg obsahuje 5 mg nebivololu (ako nebivoldlium-chlorid:
2,5 mg SRRR-nebivololu alebo d-nebivololu a 2,5 mg RSSS-nebivololu alebo I-nebivololu) a 12,5 mg
hydrochlértiazidu.

Kazda tableta Nebiletu HCTZ 5 mg/25 mg obsahuje 5 mg nebivololu (ako nebivoldlium-chlorid:
2,5 mg SRRR-nebivololu alebo d-nebivololu a 2,5 mg RSSS-nebivololu alebo 1-nebivololu) a 25 mg
hydrochlortiazidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda tableta Nebiletu HCTZ 5 mg/12,5 mg obsahuje 129,25 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).
Kazda tableta Nebiletu HCTZ 5 mg/25 mg obsahuje 116,75 mg laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
filmom obalen4 tableta

Nebilet HCTZ 5 mg/12,5 mg: slabo ruzové okruhle mierne bikonvexné filmom obalené tablety s
oznacenim “5/12,5” na jednej strane a deliacou ryhou na druhej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahSie prehltnit’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Nebilet HCTZ 5 mg/25 mg: slabo fialové okrihle mierne bikonvexné filmom obalené tablety s
oznacenim ““5/25” na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Nebilet HCTZ 5 mg/12,5 mg vo fixnej kombinacii je uréeny pacientom, u ktorych je krvny tlak
adekvatne kontrolovany davkou 5 mg nebivololu a 12,5 mg hydrochlértiazidu pri ich subeznom
podavani.

Nebilet HCTZ 5 mg/25 mg vo fixnej kombindacii je urceny pacientom, u ktorych je krvny tlak
adekvatne kontrolovany davkou 5 mg nebivololu a 25 mg hydrochlortiazidu pri ich subeznom

podavani.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Nebilet HCTZ 5 mg/12,5 mg je uréeny pacientom, u ktorych je krvny tlak nalezite kontrolovany
davkou 5 mg nebivololu a 12,5 mg hydrochlértiazidu pri ich sibeznom podavani.

Dennu déavku predstavuje jedna tableta (5 mg/12,5 mg) denne, ktora sa ma, pokial je to mozné, uzit' v
rovnakom case.

Nebilet HCTZ 5 mg/25 mg je urceny pacientom, u ktorych je krvny tlak nalezite kontrolovany davkou
5 mg nebivololu a 25 mg hydrochlortiazidu pri ich subeznom podavani.

Dennu davku predstavuje jedna tableta (5 mg/25 mg) denne, ktord sa ma, pokial’ je to mozné, uzit’ v
rovnakom case.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Nebilet HCTZ sa nema podavat’ pacientom s tazkou renalnou insuficienciou (pozri tiez Casti 4.3 a
4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Udaje o pacientoch s insuficienciou pecene alebo poruchou funkcie pe¢ene sii obmedzené. Preto je
pouzivanie Nebiletu HCTZ u takychto pacientov kontraindikované.

Starsi ludia
Vzhl'adom na obmedzené skusenosti u pacientov starSich ako 75 rokov je potrebny opatrny pristup k
liecbe a takito pacienti vyzaduji prisne monitorovanie.

Pediatricka populdacia
Ucinnost’ a bezpecnost’ Nebiletu HCTZ u deti a dospievajucich do veku 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie si ziadne udaje. Preto sa pouzivanie u deti a dospievajucich neodportca.

Spdsob podavania
Peroralne pouZitie.
Tablety mozno uzit’ spolu s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Precitlivenost’ na iné latky odvodené od sulfonamidov (pretoze hydrochlértiazid predstavuje
lie¢ivo odvodené od sulfonamidov).

- Insuficiencia pecene alebo funk¢éné poskodenie pecene.

- Anuria, tazka renalna insuficiencia (klirens kreatininu <30 ml/min.).

- Akttne srdcové zlyhanie, kardiogénny Sok alebo epizoédy dekompenzacie pri srdcovom zlyhani,
ktoré vyzaduju i.v. inotropnu liecbu.

- Syndrom chorého sinusového uzla, vratane sinoatrialnej blokady.

- Atrio-ventrikularna blokada druhého a treticho stupna (bez kardiostimulatora).

- Bradykardia (srdcova frekvencia < 60 uderov/min pred zaciatkom liecby).

- Hypotenzia (systolicky krvny tlak < 90 mmHg).

- Tazké poruchy periférneho krvného obehu.

- Bronchospazmus a bronchialna astma v anamnéze.

- Nelieceny feochromocytom.

- Metabolicka acidéza.

- Hypokaliémia, hyperkalciémia, hyponatriémia odoladvajuca liecbe a symptomaticka
hyperurikémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Vsetky upozornenia vztahujuce sa na jednotlivé lieciva, ktoré st uvedené nizsie, platia aj pre fixna
kombinaciu v Nebilete HCTZ. Pozri tiez cast 4.8.

Nebivolol
Nasledujuce upozornenia platia vSeobecne pre skupinu beta-adrenergnych antagonistov:

o Anestézia: Kontinudlna blokada beta-receptorov znizuje riziko arytmii po¢as navodenia anestézie a
intubacie. Ak sa blokada beta-receptorov prerusi pocas pripravy na chirurgicky zakrok, musi sa
podavanie beta-adrenergnych antagonistov vysadit’ aspon 24 hodin vopred.

Opatrnost’ je nutna pri poddvani urcitych anestetik, ktoré sposobuju depresiu myokardu.
Intravendzne
podanie atropinu méze ochranit’ pacienta pred reakciami vyvolanymi nervus vagus.

o Kardiovaskularne ochorenia: Vo vSeobecnosti sa beta-adrenergné antagonisty nemaju pouzivat u
pacientov s nelieCenym kongestivnym srdcovym zlyhanim, pokial’ sa ich stav nestabilizuje.
U pacientov s ischemickou chorobou srdca je potrebné beta-adrenergné antagonisty vysadzovat
postupne,
t. j. v priebehu 1 az 2 tyzdiov. V pripade potreby sa ma v tom istom Case zaCat s nahradnou
liecbou, aby sa zabranilo exacerbacii anginy pektoris.
Beta-adrenergné antagonisty m6zu indukovat’ bradykardiu: ak srdcova frekvencia klesne pod 50-55
uderov/min v pokoji a /alebo pacient zaznamena priznaky bradykardie, je potrebné davku znizit'.
Beta-adrenergné antagonisty sa maji pouZzivat’ so zvySenou opatrnostou:
- u pacientov s periférnymi cirkulanymi poruchami (Raynaudova choroba alebo syndrom,
intermitentné
klaudikécie), ked’ze mbze dojst’ k zhorSeniu ochorenia;
- u pacientov so srdcovou blokadou 1. stuptia vzh'adom na negativny vplyv betablokatorov na
prevodovy cas;
- u pacientov s Prinzmetalovou anginou kvoli vazokonstrikcii koronarnych artérii navodenej alfa-
receptormi: beta-adrenergné antagonisty mozu zvysit’ vyskyt a trvanie atakov anginy.

Kombinacia nebivololu s blokatormi kalciovych kanalov typu verapamilu, diltiazemu,
s antiarytmikami
L. triedy a s centralne posobiacimi antihypertenzivami sa neodporaca, pozri Cast’ 4.5.

o Metabolické/Endokrinné poruchy: Nebivolol neovplyviiuje hladinu glukézy u diabetickych
pacientov. AvSak utychto pacientov je urCitd opatrnost potrebna, pretoze nebivolol modze
maskovat’ niektoré priznaky hypoglykémie (tachykardia, palpitacie). Beta-blokatory by mohli d’alej
zvysit riziko zavaznej hypoglykémie, ak sa pouzivaju subezne s derivatmi sulfonylmocoviny.
Diabetickym pacientom je potrebné odporucit, aby si starostlivo sledovali hladinu glukézy v krvi
(pozri Cast 4.5).

Beta-adrenergné antagonisty moézu maskovat’ priznaky tachykardie u hypertyreézy. Nahle
prerusenie lieCby moze tieto priznaky zvyraznit'.

e Respiracné poruchy: u pacientov s chronickymi obstrukénymi poruchami plic sa pri pouzivani
beta-adrenergnych antagonistov vyzaduje opatrnost, ked’ze moze dojst k zhorSeniu konstrikcie
dychacich ciest.

e [né ochorenia: pacientom, ktori maju v anamnéze psoriazu, sa beta-adrenergné antagonisty maji
podavat’ len po starostlivom zvaZzeni.
Beta-adrenergné antagonisty moézu zvysit citlivost na alergény a zavaznost anafylaktickych
reakcii.

Hydrochlértiazid

® Porucha funkcie obliciek: Dostato¢na prospesnost’ lieCby tiazidovymi diuretikami je podmienena
nezmenenou funkénou schopnostou obli¢iek. U pacientov s ochorenim obli¢iek mdzu tiazidy
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zvysit' azotémiu. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa m6zu rozvinut’ kumulativne G¢inky
tohto lieCiva. Ak je zrejmé, ze ide o progresivnu poruchu obli¢iek, ¢o naznaCuje zvySena hladina
nebielkovinového dusika, je potrebné liecbu starostlivo prehodnotit’ a zvazit vysadenie liecby
diuretikami.

o Metabolické a endokrinné ucinky: Liecba tiazidmi mdze zhorSovat’ glukdézovu toleranciu. Liecba
diabetickych pacientov moze vyzadovat Upravy davok inzulinu alebo peroralnych antidiabetik
(pozri Cast’ 4.5). Pocas tiazidovej lieCby sa moéze prejavit’ latentny diabetes mellitus. S lieCbou
tiazidovymi diuretikami suviselo zvySenie hladin cholesterolu a triglyceridov. U niektorych
pacientov liecenych tiazidmi sa moéze vyskytnut’ hyperurikémia a/alebo dna.

e Porucha rovnovihy elektrolytov: Podobne ako u kazdého pacienta lieCen¢ho diuretikami je
potrebné v nalezitych intervaloch vykondvat' pravidelné sledovanie hladin elektrolytov v sére.
Tiazidy vratane hydrochlortiazidu moézu sposobovat’ nerovnovdhu tekutin a elektrolytov
(hypokaliémia, hyponatriémia a hypochloremicka alkaldza). Varovnymi priznakmi nerovnovahy
tekutin a elektrolytov st pocit sucha v ustach, smid, slabost’, apatia, ospalost’, nepokoj, svalova
bolest’ a kfce, inava svalov, hypotenzia, oligtria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy, ako si
napr. nauzea alebo vracanie.

Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov s cirh6zou pecene, u pacientov so zvySenou diurézou,
u pacientov s nedostatoénym perordlnym prijmom elektrolytov a u pacientov stibezne uzivajtcich
kortikosteroidy alebo ACTH (pozri cast’ 4.5). Vysoké riziko hypokaliémie hrozi pacientom s
predizenim QT intervalu, &i uz s vrodenou dispoziciou alebo jatrogénneho povodu. Hypokaliémia
zvySuje kardiotoxicitu srdcovych glykozidov a riziko srdcovej arytmie. Pacientom s rizikom
hypokaliémie sa indikuje CastejSie monitorovanie hladiny draslika v plazme, s ktorym sa zacina v
priebehu tyzdia od nasadenia liecby.

Dilu¢nd hyponatriémia sa v horuicom pocasi méze vyskytnit u edematéznych pacientov. Deficit
chloridov je vo vSeobecnosti mierny a zvyc¢ajne liecbu nevyzaduje.

Tiazidy mézu znizovat' vyluCovanie vapnika moCom a mozu spdsobovat prechodné a mierne
zvySenie vapnika v sére bez pritomnosti zistenych porich v metabolizme vapnika. Vyrazna
hyperkalciémia moéze byt dokazom skrytého hyperparatyroidizmu. Tiazidy je potrebné pred
vykonanim testov paratyreoidalnych funkcii vysadit’.

Zistilo sa, ze tiazidy zvySuji vyluCovanie horcika mocom, ¢o moze viest' k hypomagneziémii.

o Lupus erythematosus: V suvislosti s pouzivanim tiazidovych diuretik boli hlasené exacerbacie
alebo aktivacia systémového lupus erythematosus.

o Antidopingovy test. Hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol spésobovat’ pozitivne
analytické vysledky antidopingového testu.

e [né: U pacientov s anamnézou alebo bez anamnézy alergie alebo bronchialnej astmy boli hlasené
reakcie precitlivenosti.
V zriedkavych pripadoch boli pri liecbe tiazidovymi diuretikami hlasené fotosenzitivne reakcie
(pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas liecby vyskytnu fotosenzitivne reakcie, odporuca sa liecbu vysadit'.
Ak sa povazuje za potrebné opédtovné nasadenie lieCby, odporiuca sa chranit’ vystavené Casti tela
pred slnkom alebo umelym UV A Ziarenim.

e Na bielkoviny viazany jod: Tiazidy mozu zniZzovat' sérové hladiny na bielkoviny viazaného jodu
bez zndmok poruchy Stitnej zl'azy.

e Nemelanomova rakovina koze
V dvoch epidemiologickych Studiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického
registra (Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanoémovej rakoviny
koze (non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcindmu (basal cell carcinoma,
BCC) a skvamocelularneho karcinomu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujuce] sa
expozicii kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym
mechanizmom pre vznik NMSC mozu byt fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.
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Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat' o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si
pravidelne kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene
nahlésili akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne
opatrenia, ako je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV luCom a aby v pripade
vystavenia sa slne¢nému ziareniu pouzivali primerani ochranu s cielom minimalizovat’ riziko
koznej rakoviny. Podozrivé kozné l1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencidlne aj
histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude mozZno potrebné prehodnotit’ aj v pripade
pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Choroidalna efuzia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulféonamidu moézu sposobit’ idiosynkratickti reakciu veducu k
choroidalnej eflizii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s
uzavretym uhlom. Symptdmy zahfilaji akatne zniZenie zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a
vacsinou sa vyskytni v priebehu hodin az tyzdiiov po zaciatku lieCby. NelieCeny glaukém s
uzavretym uhlom moze viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ukoncenie uzivania lieku
tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnitroo¢ny tlak ostava nekontrolovany, méze byt potrebné zvazit
rychly lekarsky alebo chirurgicky zakrok. Rizikovym faktorom pre rozvoj akutneho glaukému
s uzavretym uhlom mdZze byt anamnéza alergie na sulfonamidy alebo penicilin.

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlértiazidu boli hlasené velmi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej
toxicity vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS).
Plucny edém sa zvyc€ajne rozvinie do niekolkych mintt az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K
pociatonym priznakom patria dychavi¢nost’, horucka, zhorSenie funkcie pluc a hypotenzia. Ak
existuje podozrenie na diagné6zu ARDS, Nebilet HCTZ sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna
liecba. Hydrochlortiazid sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po
uziti hydrochlértiazidu.

Kombinacia nebivolol/hydrochlértiazid

Okrem upozorneni tykajicich sa zloziek jednotlivo, sa Nebiletu HCTZ tykaji najmid nasledovné

4.5

upozornenia:
Galaktozova intolerancia, laponsky deficit laktdzy, malabsorpcia glukdzy-galaktozy: Tento liek
obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi vrodenymi problémami intolerancie galaktozy,

laponskym deficitom laktazy alebo malabsorpciou gluk6zy-galaktézy nemaju tento liek uzivat.

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

Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie:

Nebivolol
Nasledovné interakcie sa vSeobecne tykaja vSetkych beta-adrenergnych antagonistov.

- Kombinacie, ktoré sa neodporucaju:

Antiarytmika 1. triedy (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, dizopyramid, lidokain, mexiletin,
propafencn): moze dojst k umocneniu G¢inku na atrio-ventrikularny prevodovy cas a k zosilneniu
negativneho inotropného t¢inku (pozri ¢ast’ 4.4.).

Antagonisty kandlov vapnika verapamil/diltiazemového typu: negativne ovplyviiuju kontraktilitu a
atrio-ventrikularny prevod. Intravendzne podanie verapamilu pacientom lieCenym betablokatormi

mo

7e prehibit’ hypotenziu a atrio-ventrikularnu blokadu (pozri Cast’ 4.4.).
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Centralne posobiace antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin):
subezné podanie centralne posobiacich antihypertenziv modze zhorSit zlyhanie srdca zniZenim
centrdlneho sympatického tonusu (zniZenie srdcovej frekvencie a srdcového vydaja, vazodilaticia)
(pozri Cast’ 4.4.). Nahle vysadenie terapie, najmé pred prerusenim podavania betablokatorov, moze
zvysit riziko ,,rebound hypertenzie®.

- Kombindcie vyzadujuce opatrnost:

Antiarytmika triedy Il (amiodaron): moze sa umociiovat’ u¢inok na atrio-ventrikularny prevodovy
cas.

Anestetika - prchavé halogenované: subezné pouzitie B-adrenergnych antagonistov a anestetik moze
oslabovat’ reflexnt tachykardiu a zvySovat’ riziko hypotenzie (pozri Cast’ 4.4). Zakladnym pravidlom je
vyvarovat' sa nahleho vysadenia liecby betablokatormi. Je potrebné informovat anesteziologa, ak
pacient uziva Nebilet HCTZ.

Inzulin a peroralne antidiabetikd: hoci nebivolol neovplyviuje hladinu glukozy, sibezné uzivanie
moéze maskovat’ urCité priznaky hypoglykémie (palpitacie, tachykardia). Subezné pouzivanie
betablokatorov s derivatmi sulfonylmocoviny moze zvysit’ riziko zavaznej hypoglykémie (pozri Cast
4.4).

Baklofen (antispastikum), amifostin (antineoplasticka pridavna liecba): sibezné uZivanie
s antihypertenzivami pravdepodobne zvySuje pokles krvného tlaku, preto sa ma davkovanie

antihypertenziv primerane upravit’.

- Kombinacie, ktoré je potrebné zvazit:

Srdcove glykozidy: subezné pouzivanie moze zvySovat atrio-ventrikularny prevodovy cas. Klinické
skasania vykonané s nebivololom neposkytuju klinicky ddkaz o tejto interakcii. Nebivolol
neovplyvituje kinetiku digoxinu.

Antagonisty kalcia dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): sibezné uzivanie moze zvysit riziko hypotenzie a u pacientov so srdcovym
zlyhanim nemozno vylicit riziko d’al§ieho zhorSenia funkcie ventrikularnej pumpy.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklické, barbituraty, fenotiaziny): subezné uzivanie moze zvysovat’
hypotenzny ucinok beta-blokatorov (aditivny i¢inok).

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID): nemaju vplyv na hypotenzny ti€¢inok nebivololu.
Sympatomimetika: sibezné uzivanie moze pdsobit’ proti i¢inku beta-adrenergnych antagonistov. Beta-
adrenergikd moézu vyvolat’ alfa-adrenergnu aktivitu sympatomimetika s alfa aj beta-adrenergnymi

ucinkami (riziko hypertenzie, tazka bradykardia, srdcova blokada).

Hydrochlértiazid
Mozné interakcie stvisiace s hydrochlortiazidom:

- Neodporucané subezné uZivanie

Litium: Renalny klirens litia je pdsobenim tiazidov znizeny a v désledku toho sa moze zvysovat riziko
toxicity litia, ak sa uziva subezne s hydrochlortiazidom. Preto sa pouzivanie Nebiletu HCTZ v
kombinacii s litiom neodporuca. Ak sa pouzitie takejto kombinacie povazuje za nevyhnutné, odporaca
sa starostlivé monitorovanie hladin litia v sére.

Lieky ovplyvitujiice hladiny draslika: U¢inok hydrochlortiazidu na depléciu draslika (pozri ¢ast’ 4.4) sa

moéze zosilnit' subeznym podavanim inych liekov suvisiacich so stratou draslika a hypokaliémiou

(napr. inych kaliuretickych diuretik, laxativ, kortikosteroidov, ACTH, amfotericinu, karbenoxolonu,
6



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/04999-Z1B

sodnej soli penicilinu G alebo derivatov kyseliny salicylovej). Takéto stibezné uzivanie sa preto
neodporuca.

- Subezné uzivanie vyzadujiuce opatrnost

Nesteroidové protizapalové lieciva (NSAID): NSAID (t. j. kyselina acetylsalicylova (> 3 g/dent), COX-
2 inhibitory a neselektivne NSAID) mo6zu antihypertenzivny Gc¢inok tiazidovych diuretik znizovat'.

Soli vapnika: Tiazidové diuretikd mézu zvySovat sérové hladiny vapnika zniZzovanim jeho
vylucovania. Ak je nevyhnutné uzivanie doplnkov vépnika, hladiny vapnika v sére je potrebné
monitorovat’ a na zaklade toho upravit’ davky vapnika.

Srdcoveé glykozidy: Hypokaliémia alebo hypomagneziémia navodena tiazidmi m6ze napomdct’ vzniku
srdcovej arytmie vyvolanej digitalisom.

Lieky ovplyvnené poruchami hladin draslika v sére: Odportica sa pravidelné monitorovanie hladiny

draslika v sére a EKG, ak sa Nebilet HCTZ podava s liekmi ovplyvnenymi poruchami hladiny draslika

v sére (napr. digitalisovymi glykozidmi a antiarytmikami) a lickmi vyvolavajicimi torsades de pointes

(ventrikularna tachykardia) (vratane niektorych antiarytmik), hypokaliémia je predispozicnym

faktorom torsades de pointes (ventrikularnej tachykardie):

- antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid)

- antiarytmika triedy III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- niektoré antipsychotikd (napr. tioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- iné (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, intravenozny erytromycin, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, intravenézny vinkamin).

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): Hydrochlortiazid moze
zosilnovat’ u¢inok nedepolarizujucich relaxancii kostrového svalstva.

Antidiabetika (peroralne antidiabetika a inzulin): Liecba tiazidmi mdZe ovplyviiovat toleranciu
glukézy. Moze sa pozadovat’ uprava davky antidiabetika (pozri Cast’ 4.4).

Metformin: Metformin sa ma uzivat’ s opatrnostou kvoli riziku laktatovej acidézy navodenej moznym
funkénym zlyhavanim obli¢iek v suvislosti s hydrochlortiazidom.

Betablokatory a diazoxid: Tiazidy mézu zvySovat hyperglykemicky U¢inok betablokatorov inych, ako
je nebivolol a diazoxid.

Aminy zvySujuce krvny tlak (napr. noradrenalin): Moze dojst’ k znizeniu u¢inku aminov zvysujucich
krvny tlak.

Lieky pouzivané na liecbu dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol): Moze byt potrebna tuprava
davky urikozurickych liekov, ked’Ze hydrochlértiazid mdze zvySovat hladinu kyseliny mocovej v sére.
Moze sa vyzadovat’ zvySenie davky probenecidu alebo sulfinpyrazonu. Stbezné podavanie tiazidu
moze zvySovat’ vyskyt hypersenzitivnych reakcii na alopurinol.

Amantadin: Tiazidy mozu zvySovat riziko neziaducich uc¢inkov spésobenych amantadinom.

Salicylaty: Pri vysokych davkach salicylatov moze hydrochlortiazid zvySovat toxicky ucinok
salicylatov na centralny nervovy systém.

Cyklosporin: Subezna liecba cyklosporinom moéze zvySovat’ riziko hyperurikémie a dne podobnych
komplikacii.
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Kontrastné latky s obsahom jodu: V pripade dehydratacie navodenej diuretikami je zvysené riziko
akutneho zlyhania obli¢iek, najma pri pouziti vysokych davok latok s obsahom jodu. Pacienti pred

podanim maju byt rehydrovani.

Mozné interakcie suvisiace s kombindciou nebivololu a hydrochlértiazidu:

- Subezné pouzivanie, ktoré je potrebné zvazit
Dalsie antihypertenziva: Pri subeznom podavani s d’al§imi antihypertenzivami sa mézu vyskytnut
aditivne hypotenzné tcinky alebo ich zosilnenie.

Antipsychotika, tricyklické antidepresiva, barbituraty, narkotika a alkohol: Stbezné podavanie
Nebiletu HCTZ moze viest k zvySeniu hypotenzného ucinku a/alebo k ortostatickej hypotenzii.

Farmakokinetické interakcie:

Nebivolol

Vzhl'adom na to, Ze nebivolol je metabolizovany CYP2D6 izoenzymom, subezné podanie latok
inhibujucich tento enzym, najmi paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu, méze zvySovat’
plazmatické hladiny nebivololu suvisiace so zvySenym rizikom nadmernej bradykardie a neziaducich
ucinkov.

Stbezné podanie s cimetidinom zvysuje hladinu nebivololu v plazme bez ovplyvnenia klinického
ucinku. Subezné uzivanie ranitidinu neovplyviiovalo farmakokinetiku nebivololu. Stbezné uZzivanie
s antacidami je mozné za predpokladu, Ze nebivolol sa uziva s jedlom a antacidum medzi jedlami.
Kombinacia nebivololu a nikardipinu mierne zvySuje plazmatické hladiny obidvoch lie¢iv bez zmeny
klinického tc¢inku. Stibezné podavanie alkoholu, furosemidu alebo hydrochlortiazidu nemalo vplyv na
farmakokinetiku nebivololu. Nebivolol neovplyviiuje farmakokinetiku a farmakodynamiku warfarinu.

Hydrochlértiazid

Absorpcia hydrochlortiazidu je znizend v pritomnosti anidnovych ionomeni¢ovych zivic (napr.
cholestyraminu a cholestipolu).

Cytotoxické latky: Pri subeznom podévani hydrochlortiazidu a cytotoxickych latok (napr.
cyklofosfamidu, fluorouracilu, metotrexatu) je potrebné oCakavat’ zvySenu toxicitu na kostna dren
(najmé granulocytopéniu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouzivani Nebiletu HCTZ u tehotnych Zien nie je dostatok udajov. SkuSania na zvieratdch vykonané
s obidvoma lie¢ivami jednotlivo nie si dostato¢né v suvislosti s u¢inkami kombinacie nebivololu a
hydrochloértiazidu na reprodukciu (pozri Cast’ 5.3).

Nebivolol

Nie je dostatok tidajov o pouzivani nebivololu u zien v gravidite, ktoré by mohli poukazovat’ na jeho
Skodlivy vplyv. Napriek tomu, nebivolol ma farmakologické ucinky, ktoré moézu mat’ na graviditu
a/alebo plod/novorodenca $kodlivé U¢inky. Vo vSeobecnosti beta-adrenergné blokatory znizuju
placentarnu perfiziu, ¢o stvisi s retardaciou rastu, vnlitromaternicovou smrt’ou, spontannym potratom
alebo pred¢asnym porodom. Neziaduce G¢inky (napr. hypoglykémia a bradykardia) mozu postihnat’
plod alebo novorodenca.

Ak je podavanie blokatorov beta-adrenoreceptorov nevyhnutné, preferujeme selektivne blokatory
beta;-adrenoreceptorov.

Ak to nie je nevyhnutné, nebivolol sa nema uzivat pocas tehotenstva. Ak je liecba nebivololom
nevyhnutna, je potrebné monitorovat’ uteroplacentarny krvny obeh a rast plodu. V pripade Skodlivého
ucinku na tehotenstvo alebo plod sa musi uvazovat’ o alternativnej lie¢be. Novorodenec musi byt
dosledne monitorovany. Symptomy hypoglykémie a bradykardie st vo vSeobecnosti o¢akavané pocas
prvych troch dni.



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/04999-Z1B

Hydrochlortiazid

S pouzivanim hydrochlértiazidu v gravidite, najmé pocas prvého trimestra, nie je dostatok sktisenosti.
Studie na zvieratach st nedostato&né.

Hydrochlértiazid prechddza placentdrnou bariérou. Na zaklade mechanizmu u¢inku méze
hydrochlértiazid pouzivanim v druhom a tretom trimestri potlacit’ feto-placentdrnu perfuziu a u plodu
a novorodenca sposobit’ ikterus, poruchy rovnovahy elektrolytov a trombocytopéniu.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na gestaény edém, gestatnu hypertenziu alebo preeklampsiu pre
riziko znizeného plazmatického objemu a placentarnej hypoperfuzie bez beneficného efektu na
priebeh choroby.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat na liebu esencialnej hypertenzie u gravidnych zien okrem
zriedkavych pripadov, kedy sa neda pouzit iny liek.

Dojcenie

Nie je zname, &i sa nebivolol vyluéuje do Pudského materského mlieka. Stadie na zvieratach ukazali,
ze nebivolol sa do materského mlieka zvierat vylucuje. VacSina betablokatorov, najmé lipofilnych,
ako je nebivolol a jeho aktivne metabolity, prechadza do mlieka v r6znom rozsahu.

Hydrochlértiazid prechadza do materského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobujuce intenzivnu diurézu mozu zastavit’ tvorbu mlieka. Pouzitie Nebiletu HCTZ pocas dojcenia

evve

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané ziadne skusania uc¢inkov na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidla alebo obsluhovani stroja vsak treba brat’ do uvahy, Ze pri uzivani antihypertenzivnej lieCby sa
prilezitostne méze vyskytnut’ zavrat a tinava.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky st uvedené oddelene pre kazdé liecivo.

Nebivolol

Neziaduce ucinky po podani nebivololu, ktoré st vo vicSine pripadov mierne az stredne tazké, su
uvedené nizsie, rozdelené podl'a tried organovych systémov a podl'a ¢astosti ich vyskytu:

TRIEDA Mene;j Casté Velmi
ORGANOVYCH Caste =1/ IJ 000 az zriedkavé Nezname
S y >
SYSTEMOV (> 1/100 az < 1/10) < 1/100) (< 1/10 000)
) ., Angioneuroticky edém,
Poru’chy imunitného hypersenzitivita
systemu
D No¢né mory,

Psychické poruchy depresia
Poruchy nervového | Bolest hlavy, Synkopa
systému zavraty, parestézia
Poruchy oka Zhorsené videnie

Bradykardia,
Poruchy srdca a zlyhanie srdca,
srdcovej ¢innosti spomaleny AV

prevod/AV blokada

9
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Hypotenzia,
Poruchy ciev intermiteqtné

klaudikécia

(zvysenie)
Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika a

. Dyspnoe Bronchospazmus
mediastina
Poruchy .
gastrointestinalneho Zapct,la, s 1 .. | Dyspepsia,
traktu nevolnost, hnacka plynatost’, vracanie
. ZhorSenie Urtikaria

Poruchy koze a Pruritus, psoriazy
podkozného tkaniva zacervenald vyrazka
Poruchy
reproduk¢éného Impotencia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a
reakcie v mieste Unava, edémy
podania

V pripade niektorych beta-adrenergnych antagonistov boli hlasené aj nasledovné neziaduce ucinky:
halucinacie, psychozy, zmitenost’, chladné/cyanotické koncatiny, Raynaudov fenomén, pocit suchych
o¢i a okulomukokutanna toxicita praktololového typu.

Hydrochlértiazid
Neziaduce G¢inky hlasené pri pouzivani hydrochlortiazidu zahinaji nasledovné:

Benigne a maligne nddory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy).

Frekvencia ,,nezname‘: Nemelanémova rakovina koze (bazocelularny karcinom a skvamocelularny
karciném). Nemelanomovéa rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych stadii
sa pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
as.l).

Poruchy krvi a lymfatického systému: leukopénia, neutropénia, agranulocyt6za, trombocytopénia,
aplastickéa anémia, hemolyticka anémia, utlm kostnej drene.

Poruchy imunitného systému: anafylaktické reakcie.

Poruchy metabolizmu a vyzivy: anorexia, dehydratacia, dna, diabetes mellitus, metabolicka alkaldza,
hyperurikémia, nerovnovaha elektrolytov (vratane hyponatriémie, hypokaliémie, hypomagneziémie,
hypochlorémie, hyperkalciémie), hyperglykémia, hyperamylazémia.

Psychické poruchy: apatia, zmitenost’, depresia, nervozita, nepokoj, poruchy spanku.

Poruchy nervového systému: kice, znizené vedomie, koma, bolest” hlavy, zavrat, parestézia, paréza.
Poruchy oka

Frekvencia ,,nezndme*: choroidalna efuzia, akitna myopia, akutny glaukom s uzavretym uhlom.
Xantopsia, rozmazané videnie, myopia (zhorSenie), zniZenie slzotvorby.

Poruchy ucha a labyrintu: vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: srdcova arytmia, palpitacie.

Poruchy ciev: ortostatickd hypotenzia, tromboza, embolia, Sok.
10
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: dychavi¢nost, pneumonia, intersticialna choroba
pluc, plucny edém.
Frekvencia ,,vel'mi zriedkavé*: syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestinalneho traktu: sucho v ustach, nevolnost’, vracanie, zalido¢né tazkosti, hnacka,
zapcha, bolest’ brucha, paralyticky ileus, plynatost’, sialoadenitida, pankreatitida.

Poruchy pecene a zI€ovych ciest: cholestaticka zltacka, cholecystitida.

Poruchy koze a podkozného tkaniva: pruritus, purpura, urtikaria, fotosenzitivne reakcie, vyrazka,
kozny lupus erythematosus, nekrotizujuca vaskulitida, toxick4 epidermdlna nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva: svalové spazmy, myalgia.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest: zhorSenie funkcie obli¢iek, akttne zlyhanie obliciek, intersticidlna
nefritida, glykozuria.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov: erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy v mieste podania: asténia, horucka, inava, sméad.

Laboratorne a funkéné vysetrenia: zmeny v EKG, zvySenie hladiny cholesterolu a triglyceridov v krvi.
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Priznaky:

O predavkovani nebivololom nie st dostupné Zziadne udaje. Priznakmi preddvkovania beta-
adrenergnymi antagonistami su bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a akutna srdcova
insuficiencia.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia,
hyponatriémia) a s dehydrataciou spdsobenou nadmernou diurézou. Najcastej$imi znakmi a priznakmi
predavkovania su nevolnost a ospalost. Hypokaliémia moze viest k svalovym kf¢om a/alebo
zvyrazneniu srdcovych arytmii v savislosti so subeznou liecbou srdcovymi glykozidmi alebo uréitymi
antiarytmikami.

Liecha:

Ak dojde k predavkovaniu alebo k reakcii typu precitlivenosti, pacienta je nutné désledne sledovat’ a
umiestnit’ na jednotke intenzivnej starostlivosti. Je potrebna kontrola glykémie. Rovnako je potrebna
Casta kontrola hladiny elektrolytov sére a hladiny kreatininu. Absorpcii akychkol'vek zvySkov lieCiva
v gastrointestindlnom trakte sa da zabrénit’ vyplachom Zzalidka a podanim aktivneho uhlia a laxativ.
Niekedy moze byt potrebné riadené dychanie. Bradykardia alebo rozsiahla reakcia nervus vagus sa
potla¢ia podavanim atropinu alebo metylatropinu. Pri hypotenzii a $oku je nutné podavat plazmu
alebo jej ndhrady, ked je to potrebné, aj katecholaminy. Nerovnovahu elektrolytov je potrebné
korigovat’. Beta-blokujuci G¢inok sa moze rusit pomalym intraven6znym podanim hydrochloridu
izoprenalinu s pociatocnou dévkou priblizne 5 pg/min, alebo dobutaminu, zacinajic s davkou 2,5
pg/min, pokial sa nedosiahne pozadovany ucinok. V pripade nedostatocného ucinku sa moze
izoprenalin kombinovat’ s dopaminom. Pokial’ sa ani takto nedosiahne pozadovany ucinok, mdze sa
uvazovat’ o intravenéznom podani glukagénu 50 — 100 pg/kg. Ak je to nutné, parenteralna terapia sa
modze opakovat’ v priebehu jednej hodiny, v pripade potreby mdze nasledovat’ i.v. infuzia 70 pg/kg/h
glukagonu. V mimoriadnych pripadoch rezistentnej bradykardie je vhodné pouzit’ kardiostimulator.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: selektivne betablokatory a tiazidy
ATC kéd: C07BB12

Nebilet HCTZ predstavuje kombinaciu nebivololu, selektivneho antagonistu beta-receptorov a
hydrochlértiazidu, tiazidového diuretika. Kombinacia tychto lie¢iv ma aditivny antihypertenzny
ucinok, ktory znizuje krvny tlak vo vacsej miere ako kazdé jedno liecivo samostatne.

Nebivolol je racemat dvoch enantiomérov, SRRR-nebivololu (alebo d-nebivololu) a RSSS-nebivololu
(alebo I-nebivololu). Uplatiiuje sa v iom dualny farmakologicky mechanizmus:

e kompetitivny a selektivny beta-receptorovy antagonizmus: tento ucinok je pripisovany SRRR-
enantioméru (d-enantiomér)

e mierne vazodilatacné vlastnosti, ktoré st pravdepodobne doésledkom interakcie s metabolickou
drahou

L-arginin /oxid dusika.

Jednorazové aj opakované podanie nebivololu znizuje srdcovu frekvenciu a krvny tlak v pokoji aj pri
zat'azi u normotenznych aj hypertenznych pacientov. Antihypertenzny u¢inok sa udrziava dlhodobou
liecbou.

Nebivolol v terapeutickych davkach nevykazuje alfa-adrenergny antagonizmus.

Pocas akutnej a chronickej liecby nebivololom sa u hypertenznych pacientov zniZuje systémova
vaskuldrna rezistencia. Napriek znizeniu srdcovej frekvencie znizenie srdcového vykonu v pokoji a pri
zatazi moze byt limitované kvoli zvySeniu tepového objemu. Klinicky vyznam tychto
hemodynamickych rozdielov v porovnani sinymi antagonistami betal-receptorov nie je uplne
objasneny.

U pacientov s hypertenziou nebivolol zvySuje NO-sprostredkovanti vaskularnu odpoved’ na
acetylcholin (ACh), ktora je u pacientov s endotelidlnou dysfunkciou znizena.

Z pokusov in vitro aj in vivo na zvieratach vyplynulo, Ze nebivolol nema vlastnu sympatomimetick
aktivitu. V pokusoch in vitro aj in vivo na zvieratdch sa ukazalo, Ze nebivolol vo farmakologickych
davkach nema stabilizujuci G¢inok na membranu.

U zdravych dobrovolnikov nebivolol nema signifikantny ucinok na maximalnu zatazovu kapacitu
alebo trvanie zataze.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Tiazidy ovplyviiuji rendlne tubularne mechanizmy
reabsorpcie elektrolytov, priamo zvySenim vylucovania sodika a chloridov priblizne v rovnakych
mnozstvach.

Diureticky ucinok hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatick(l reninovi
aktivitu a sekréciu aldosteronu s naslednym zvysenim strat draslika a bikarbonatov v moci a znizuje
hladinu draslika v sére.

U hydrochlértiazidu dojde k nastupu diurézy priblizne o 2 hodiny, najvyssi ucinok sa dosiahne
priblizne 4 hodiny po podani davky, ucinok pretrvava priblizne 6 az 12 hodin.

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tudajov z epidemiologickych §tadii sa
pozorovala suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna s§tidia zahfnala
populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430
833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne)
suviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 —4,31) pre SCC.
V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpovedou a kumulativnou davkou. V
dalSej studii sa preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633
pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania
riziko-stibor. Preukazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —
12
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2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7
(5,7 - 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stbezné podévanie nebivololu a hydrochlértiazidu nemé Zziadny vplyv na biologickti dostupnost’
jednotlivych lieCiv. Kombinovana tableta je bioekvivalentna so subezne oddelene podavanymi
lieCivami.

Nebivolol

Absorpcia

Po perordlnom podani sa obidva enantioméry nebivololu rychlo absorbuju. Jedlo absorpciu nebivololu
neovplyviiuje, nebivolol sa méze podavat’ sucasne s jedlom alebo bez jedla.

Biologicka dostupnost’ nebivololu po perordlnom podani je v priemere 12 % u jedincov s rychlym
metabolizmom a prakticky plna u jedincov s pomalym metabolizmom. V rovnovdznom stave a pri
rovnakej davke je plazmaticky vrchol koncentracie priblizne 23-krat vyssi u 0os6b s nizkym stupiiom
metabolizacie ako u 0s6b s rychlym metabolizmom. Pri zohladneni nezmenenej ucinnej latky a
aktivneho metabolitu je rozdiel v maximalnej plazmatickej koncentracii 1,3 az 1,4-nasobny.
Vzhl'adom na rozdiely v rychlosti metabolizacie sa davka Nebiletu HCTZ ma pacientovi vzdy
stanovit’ individualne; u pacientov s nizkym stupniom metabolizacie sa mozu vyzadovat’ nizsie davky.

Plazmatické koncentracie st imerné davkam od 1 do 30 mg. Farmakokinetika nebivololu nie je
ovplyvnena vekom pacienta.

Distribucia
V plazme sa obidva enantioméry nebivololu viazu hlavne na albumin. Vizba na plazmatické
bielkoviny je 98,1 % pre SRRR-nebivolol a 97,9 % pre RSSS-nebivolol.

Biotransformacia

Nebivolol sa extenzivne metabolizuje sCasti na aktivne hydroxymetabolity. Nebivolol sa metabolizuje
prostrednictvom alicyklickej a aromatickej hydroxylacie, N-dealkylacie a glukuronidacie; okrem toho
vznikaji glukuronidy hydroxymetabolitov. Metabolizmus nebivololu aromatickou hydroxylaciou
podlicha CYP2D6 zavislému genetickému polymorfizmu oxidacie.

Elimindcia

U pacientov s rychlou metabolizaciou elimina¢né polCasy enantiomérov nebivololu predstavuja v
priemere 10 hodin. U pacientov s pomalou metabolizaciou su 3 az 5-krat dlhsie. Pri rychlej
metabolizacii st plazmatické hladiny RSSS-enantioméru nepatrne vyssie ako SRRR-enantioméru. Pri
pomalej metabolizacii je tento rozdiel vicsi. Pri rychlej metabolizacii si eliminacné polCasy
hydroxymetabolitov obidvoch enantiomérov v priemere 24 hodin priblizne 2-krat dlhsie ako pri
pomalej metabolizacii.

Rovnovazne plazmatické hladiny sa u viacSiny pacientov (s rychlou metabolizaciou) dosiahnu v
priebehu 24 hodin pre nebivolol a v priebehu niekol’kych dni pre hydroxymetabolity.

Jeden tyzdenn po podani nebivololu sa 38 % davky vylu¢uje mocom a 48 % stolicou. VyluCovanie
nezmeneného nebivololu mo¢om predstavuje menej ako 0,5 % davky.

Hydrochlértiazid

Absorpcia

Hydrochlértiazid sa po peroralnom podani absorbuje dobre (65 az 75 %). Koncentracie v plazme
linearne zavisia od podanej davky. Absorpcia hydrochlértiazidu zavisi od doby prechodu ¢revom, pri
pomalom prechode crevom je zvySena, napr. pri jeho podani spolu s jedlom. Pri sledovani
plazmatickych hladin najmenej 24 hodin sa zistilo, Ze pol¢asy v plazme sa pohybuj v rozmedzi 5,6 az
14,8 hodin a najvyssie hladiny v plazme boli v rozmedzi 1 az 5 hodin po podani davky.
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Distribucia

Hydrochlortiazid je zo 68 % naviazany na plazmatické bielkoviny a jeho zdanlivy distribu¢ny objem
je 0,83 az 1,14 l/kg. Hydrochlortiazid prechadza placentarnou bariérou, ale nie hematoencefalickou
bariérou.

Biotransformacia
Hydrochloértiazid sa metabolizuje vel'mi slabo. Takmer uplne sa vylucuje v nezmenenej forme mocom.

Elimindcia

Hydrochlortiazid sa eliminuje hlavne oblickami. Viac ako 95 % hydrochlortiazidu sa v moci objavi 3
az 6 hodin po podani peroralnej davky. U pacientov s ochorenim obli¢iek su koncentracie
hydrochlértiazidu v plazme zvy3ené a eliminaény poléas je predizeny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanych davkach, genotoxicity a karcinogénneho potencidlu jednotlivych lie¢iv neodhalili
$pecialne riziko kombinacie nebivololu a hydrochlértiazidu pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
polysorbat 80 (E433)

hypromeldza (E464)

monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

sodna sol’ kroskarmel6zy (E468)
mikrokrystalicka celuloza (E460(i))
bezvody koloidny oxid kremicity (E551)
stearat horecnaty (E470b)

Obal

hypromeloza (E464)

mikrokrystalicka celuloza (E460(i))

makrogol 40 stearat typu I (E431)

oxid titanicity (E171)

karminy (hlinity lak kyseliny karminovej E120)
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v blistroch (PP/COC/PP/Al).

Velkosti balenia po 7, 14, 28, 30, 56, 90 filmom obalenych tabliet.
14
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CiSLA

Nebilet HCTZ 5 mg/12,5 mg: 58/0202/09-S

Nebilet HCTZ 5 mg/25 mg: 58/0203/09-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. maj 2009
Datum posledného predlzenia: 28. november 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2025



