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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ralbior 2,5 mg/1,25 mg
Ralbior 2,5 mg/2,5 mg
Ralbior 5 mg/2,5 mg
Ralbior 5 mg/5 mg
Ralbior 10 mg/5 mg
Ralbior 10 mg/10 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula Ralbioru 2,5 mg/1,25 mg obsahuje 2,5 mg ramiprilu a 1,25 mg bizoproldlium-
fumaratu.

Kazda tvrda kapsula Ralbioru 2,5 mg/2,5 mg obsahuje 2,5 mg ramiprilu a 2,5 mg bizoprol6lium-
fumaratu.

Kazda tvrda kapsula Ralbioru 5 mg/2,5 mg obsahuje 5 mg ramiprilu a 2,5 mg bizoprol6lium-fumaratu.
Kazda tvrda kapsula Ralbioru 5 mg/5 mg obsahuje 5 mg ramiprilu a 5 mg bizoprololium-fumaratu.
Kazda tvrda kapsula Ralbioru 10 mg/5 mg obsahuje 10 mg ramiprilu a 5 mg bizoprol6lium-fumaratu.
Kazda tvrda kapsula Ralbioru 10 mg/10 mg obsahuje 10 mg ramiprilu a 10 mg bizoproldolium-
fumaratu.

Pomocna latka so znamym ¢inkom:

Ralbior 2,5 mg/1,25 mg obsahuje 40,97 mg monohydratu laktozy Vv jednej kapsule.
Ralbior 2,5 mg/2,5 mg obsahuje 40,97 mg monohydratu laktozy v jednej kapsule.
Ralbior 5 mg/2,5 mg obsahuje 81,94 mg monohydratu laktozy v jednej kapsule.
Ralbior 5 mg/5 mg obsahuje 81,94 mg monohydratu laktozy v jednej kapsule.
Ralbior 10 mg/5 mg obsahuje 163,88 mg monohydratu laktozy v jednej kapsule.
Ralbior 10 mg/10 mg obsahuje 163,88 mg monohydratu laktozy v jednej kapsule.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

Ralbior 2,5 mg/1,25 mg st tvrdé kapsuly so zItym vrchndkom s ¢iernym napisom ,,2,5 mg™ a bielym
telom s ¢iernym napisom ,,1,25 mg*. Velkost kapsuly je ,,Velkost’ 2 (rozmery 18,0 x 6,4 mm).
Obsah kapsuly 2,5 mg/1,25 mg: biely alebo takmer biely praSok ramiprilu a jedna ZIta bikonvexna
obalena okruhla tableta bizoprololium-fumaratu.
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Ralbior 2,5 mg/2,5 mg su tvrdé kapsuly so zltym vrchnakom S ¢iernym napisom ,,2,5 mg* a zltym
telom s ¢iernym napisom ,,2,5 mg*. Velkost kapsuly je ,,Velkost’ 2 (rozmery 18,0 x 6,4 mm).
Obsah kapsuly 2,5 mg/2,5 mg: biely alebo takmer biely praSok ramiprilu a jedna ZIta bikonvexna
obalena okruhla tableta bizoprololium-fumaratu.

Ralbior 5 mg/2,5 mg su tvrdé kapsuly s oranzovym vrchnakom s ¢iernym napisom ,,5 mg™ a zltym
telom s ¢iernym napisom ,,2,5 mg*. Velkost kapsuly je ,,Velkost’ 2 (rozmery 18,0 x 6,4 mm).
Obsah kapsuly 5 mg/2,5 mg: biely alebo takmer biely prasok ramiprilu a jedna zlta bikonvexna
obalena okruhla tableta bizoprololium-fumaratu.

Ralbior 5 mg/5 mg su tvrdé kapsuly s oranZzovym vrchnakom s ¢iernym napisom ,,5 mg* a oranzovym
telom s ¢iernym napisom ,,5 mg*. Velkost kapsuly je ,,Velkost’ 0° (rozmery 21,7 x 7,6 mm).

Obsah kapsuly 5 mg/5 mg: biely alebo takmer biely praSok ramiprilu a jedna ZIta bikonvexna obalena
okruhla tableta bizoprololium-fumaratu.

Ralbior 10 mg/5 mg st tvrdé kapsuly s ¢ervenohnedym vrchnakom s ¢iernym napisom ,,10 mg*

a oranzovym telom s ¢iernym napisom ,,5 mg*. Velkost kapsuly je ,,Velkost 0 (rozmery 21,7

X 7,6 mm).

Obsah kapsuly 10 mg/5 mg: biely alebo takmer biely prasok ramiprilu a jedna zIta bikonvexna obalena
okruhla tableta bizoprololium-fumaratu.

Ralbior 10 mg/10 mg st tvrdé kapsuly s ¢ervenohnedym vrchnakom s ¢iernym napisom ,,10 mg*

a ¢ervenohnedym telom s ¢iernym napisom ,,10 mg“. Velkost kapsuly je ,,Velkost’ 0° (rozmery

21,7 X 7,6 mm).

Obsah kapsuly 10 mg/10 mg: biely alebo takmer biely prasok ramiprilu a dve ZIté¢ bikonvexné obalené
okruhle tablety bizoprolélium-fumaratu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Ralbior 2,5 mg/ 2,5 mg; 5 mg /2,5 mg; 5 mg/5 mg; 10 mag/5 mg; 10 mg/10 mg

Ralbior je indikovany ako substitu¢na lie¢ba na lie€bu hypertenzie, a/ alebo hypertenzie
s koexistujucim chronickych koronarnym syndromom :

- U pacientov s manifestnym aterotrombotickym kardiovaskularnym ochorenim (anamnéza
ischemickej choroby srdca alebo cievnej mozgovej prihody alebo ochorenia periférnych ciev),
alebo

- sdiabetom s aspon jednym kardiovaskularnym rizikovym faktorom a/alebo chronickym srdcovym
zlyhavanim so znizenou systolickou funkciou l'avej komory (sekundarna prevencia po akitnom
infarkte myokardu: zniZenie tmrtnosti na akttnu fazu infarktu myokardu u pacientov s klinickymi
prejavmi srdcového zlyhavania pri zacati liecby > 48 hodin po akatnom infarkte myokardu).

U dospelych pacientov primerane kontrolovanych ramiprilom a bizoprololom podavanymi stibezne
v rovnakej davke.

Ralbior 2,5 mg/1,25 mg

Ralbior je indikovany ako substitu¢na liecba pri chronickom koronadrnom syndrome ( u pacientov
s prekonanym infarktom myokardu a/alebo revaskularizaciou) a/alebo chronickom zlyhavani srdca so
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znizenou systolickou funkciou l'avej komory u pacientov primerane kontrolovanych ramiprilom
a bizoprololom podavanymi stc¢asne V rovnakej davke.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Zvycajné davkovanie je jedna kapsula raz denne. Pacienti maju byt stabilizovani ramiprilom

a bizoprololom v rovnakej davke pocas najmenej 4 tyzdiov. Fixna kombinacia davok nie je vhodna na
uvodnu lieCbu.

Ak je potrebna zmena davkovania, titrcia sa ma vykonat’ s jednotlivymi zlozkami.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri cast 4.4 a 5.2)

Na stanovenie optimalnej uvodnej a udrziavacej davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma
davka pre pacientov individualne upravit’ samostatnou titraciou davky ramiprilu a bizoprololu.

Denna davka ramiprilu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma byt’ zalozena na klirense
kreatininu, ako je uvedené nizsie:

Klirens kreatininu (ml/min) | Odporuc¢ana denna davka

Cler > 60 Nie je potrebna Gprava tvodnej davky (2,5 mg/defi); maximalna
denna davka ramiprilu je 10 mg

Clcr 30-60 Nie je potrebna uprava tivodnej davky (2,5 mg/deil); maximalna
denna davka ramiprilu je 5 mg;

Clcr 10-30 Nevhodna. Odporuca sa individualna titracia davky jednotlivych
zloziek

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast' 4.4 a 5.2)

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie peéene sa musi liecba
ramiprilom/bizoprololom zacat’ len pod prisnym lekarskym dohl'adom a maximalna denna davka je
2,5 mg ramiprilu. Ramipril/bizoprolol sa odporuca len pre pacientov, ktori boli pocas titracie davky
nastaveni na 2,5 mg ramiprilu ako optimalnu udrziavaciu davku.

Starsie osoby
Uvodné davka mé byt niZ$ia a nasledna titracia davky ma byt postupnejsia pre vacsiu
pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich t¢inkov a to najmé u vel'mi starych a fragilnych pacientov.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ Ralbioru u deti nebola stanovena. Nie st k dispozicii ziadne udaje. Preto sa
pouzitie u deti a dospievajtcich neodporuaca.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.
Ralbior sa ma uzivat’ ako jedna davka raz denne rano pred jedlom.
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4.3 Kontraindikacie

o Precitlivelost’ na t¢inné latky ( ramipril, bizoprolol), alebo na ktorikol'vek pomocnu latku
uvedenu v Casti 6.1 alebo na ktorykol'vek iny inhibitor ACE (enzym konvertujuci angiotenzin).

o Akutne zlyhanie srdca alebo pocas epizdéd dekompenzacie zlyhania srdca vyzadujiaceho i.v.
inotropnu terapiu.

o Kardiogénny Sok.

o A —V blokada Il. alebo Ill. stupna (bez pacemakera).

o Syndrém chorého sinusu.

o Sinoatrialny blok.

o Symptomaticka bradykardia.

o Symptomaticka hypotenzia.

o Zavazna bronchialna astma alebo zavazna obstruk¢na choroba pluc.

o Tazké formy okluzivnej choroby periférnych artérii alebo tazké formy Raynaudovho syndromu.

o Nelie¢eny feochromocytom ( pozri Cast’ 4.4).

o Metabolick4 acidoza.

o Angioedém v anamnéze pri predoslom uziti inhibitora ACE ( pozri Cast’ 4.4).

o Hereditarny alebo idiopaticky angioedém.

o Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

o Stbezné pouzivanie Ralbioru s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1.73m?) (pozri asti 4.4,
45ab.1).

o Stbezné pouzivanie pri liecbe sakubitrilom/valsartanom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

o Extrakorporalna liecba umoziujuca kontakt krvi s negativne nabitym povrchom (pozri Cast’
4.5).

o Vyznamna bilateralna sten6za renalne;j artérie alebo stenoza artérie v jedinej funkénej oblicke.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vsetky osobitné upozornenia a opatrenia pre jednotlivé zlozky sa vzt'ahuja na Ralbior.

Osobitné skupiny pacientov

Gravidita

Pocas gravidity sa nesmie zacat’ lie¢ba inhibitormi ACE, ako napriklad ramiprilom alebo
antagonistami receptoru angiotenzinu II (AIIRA). Ak sa pokracovanie liecby inhibitormi ACE
/AIIR As nepovazuje vyslovene za nevyhnutné, musi sa liecba pacientok planujucich graviditu
zmenit na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma znamy bezpec¢nostny profil pre pouzivanie
pocas gravidity. Ak je gravidita potvrdena, liecba inhibitormi ACE/AIIRAs sa musi okamzite
ukoncit’ a ak je to vhodné, musi sa zacat’ alternativna lieCba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pacienti s mimoriadnym rizikom hypotenzie

e  Pacienti s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron existuje riziko akutneho
vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorSenia renalnej funkcie v désledku inhibicie ACE, najma ak sa
inhibitor ACE alebo subezne podavané diuretikum podava prvykrat alebo ak sa podava prvykrat
zvySena davka.
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Je potrebné ocakavat’ vyznamnu aktivaciu systému renin-angiotenzin-aldosteron a je potrebny

lekarsky dohl'ad vratane monitorovania krvného tlaku, napriklad u tychto pacientov:

- pacienti s tazkou hypertenziou

- pacienti s dekompenzovanym kongestivnym zlyhavanim srdca

- pacienti s hemodynamicky relevantnou prekézkou v pritoku alebo odtoku krvi v 'avej komore
(napr. stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne)

- pacienti s unilateralnou stendzou renalnej artérie, pricom druha oblicka je funkéna

- pacienti, ktori maju alebo u ktorych méze vzniknat’ nedostatok tekutin a soli (vratane pacientov
uzivajucich diuretikd)

- pacienti s cirhdzou pecene a/alebo s ascitom

- pacienti podrobujuci sa velkej operacii alebo poc¢as anestézie latkami spdsobujicimi
hypotenziu.

Vo vSeobecnosti sa odportca pred zacatim liecby upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu

soli (u pacientov so zlyhavanim srdca sa v8ak uprava musi dokladne zvazit' s ohl'adom na riziko

objemového pretazenia).

o Dudalna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a ma sa Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obli¢iek, elektrolyty a tlak krvi. Inhibitory
ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov s diabetickou
nefropatiou.

e Prechodné alebo trvalé zlyhanie srdca po infarkte myokardu

e Pacienti s rizikom srdcovej alebo mozgovej ischémie v pripade akutnej hypotenzie
Uvodné faza lieby si vyzaduje $pecialny lekarsky dohl’ad.

o  Starsie osoby
Pozri Cast’ 4.2.

Sledovanie funkcie obli¢iek

Pred zacatim lieCby a pocas lieCby, najmi v uvodnych tyzdnoch, sa ma sledovat’ funkcia obliciek a
pripadne upravit’ davka. Dokladné sledovanie je potrebné obzvlast’ u pacientov so zhorsenou funkciou
obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). Riziko zhorSenia funkcie obli¢iek je najmé u pacientov s kongestivnym
zlyhavanim srdca alebo po transplantacii oblicky.

Angioedém

U pacientov liecenych inhibitormi ACE, vratane ramiprilu, bol hlaseny angioedém (pozri Cast 4.8).
Stbezné uZivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované z dévodu
zvySeného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po
poslednej davke ramiprilu. Lie¢ba ramiprilom sa nesmie za¢at’ skor ako 36 hodin po poslednej davke
sakubitrilu/valsartanu ( pozri Casti 4.3 a 4.5)

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. temsirolimus,
everolimus, sirolimus) a vildagliptinom moézu zvysit riziko angioedému (napr. opuch dychacich ciest
alebo jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby
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racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. temsirolimus, everolimus, sirolimus) a vildagliptinom
U pacienta, ktory uz uziva inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane ramiprilu bol hlaseny intestinalny angioedém (pozri
Cast’ 4.8). Prejavil sa abdominalnou bolestou (s nauzeou alebo bez nej alebo vracanim).

V pripade angioedému sa musi liecba ramiprilomukoncit’. Nudzova liecba sa ma zacat’ okamZzite.
Pacient ma byt pod dohl'adom najmenej 12 az 24 hodin a prepusteny az po tplnom vymiznuti
priznakov.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizacie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alSie
alergény sa nésledkom inhibicie ACE zvySuje. Pred desenzibiliz4ciou je potrebné zvazit do¢asné
pozastavenie liecby ramiprilom.

Monitorovanie elektrolytov: hyperkaliémia

U niektorych pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane ramiprilu sa pozorovala hyperkaliémia.
Inhibitory ACE mézu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibujii uvoliovanie aldosterénu. Uéinok
zvy€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak u pacientov s poruchou
funkcie obliciek, vekom ( > 70 rokov), nekontrolovanym diabetes mellitus, stavmi ako je
dehydratacia, akutna kardidlna dekompenzacia, metabolické acidoéza a/alebo u pacientov uzivajucich
draslik (vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretikd, trimetoprim alebo kotrimoxazol, znamy aj ako
trimetoprim/sulfametoxazol a najmé antagonisty aldosteronu alebo blokatory angiotenzinovych
receptorov, sa moze vyskytnit’ hyperkaliémia. Draslik Setriace diuretika a blokatory angiotenzinovych
receptorov sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov uzivajicich inhibitory ACE a ma sa
monitorovat’ hladina draslika v sére a funkcia obli¢iek ( pozri Cast’ 4.5).

Monitorovanie elektrolytov: hyponatriémia

U niektorych pacientov lieCenych ramiprilom sa pozoroval syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH) a nasledna hyponatriémia. U starSich osob a u inych pacientov
s rizikom hyponatriémie sa odportca pravidelné monitorovanie hladiny sodika v sére.

Neutropénia/agranulocytdza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytoza ako aj trombocytopénia a anémia a taktiez bol
hlaseny Gtlm kostnej drene. Odporuca sa sledovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit
moznt leukopéniu. Castejie sledovanie sa odportc¢a v ivodnej faze lie¢by a u pacientov so zhorsenou
renalnou funkciou, u tych, ktori majt sucasne kolagénové ochorenie (napr. lupus erythematosus alebo
sklerodermia) a u pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré mézu spésobovat’ zmeny krvného obrazu
(pozri Cast’ 4.8).

Etnické rozdiely

Inhibitory ACE spdsobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov Ciernej rasy v porovnani s pacientmi
inej rasy.

Podobne ako aj in¢ inhibitory ACE, méze byt ramipril menej u€inny v znizovani krvného tlaku u
pacientov Ciernej rasy ako u pacientov inej rasy, mozno z dévodu vyssej prevalencie hypertenzie s
nizkou hladinou reninu v populacii pacientov Ciernej rasy s hypertenziou.

Kasel

Pri uzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kasel’. Charakteristicky je kasel’ neproduktivny, pretrvavajici
a po ukonceni liecby vymizne. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE je potrebné zvazit’ pri differencialnej
diagndze kasla.
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Kombinacia s antagonistami vapnika, antiarytmikami triedy I a s centralne posobiacimi
antihypertenzivami

Kombinacia bizoprololu s antagonistami vapnika typu verapamil alebo diltiazem, s antiarytmikami
triedy | a s centralne pdsobiacimi antihypertenzivami sa vo v§eobecnosti neodporuca (pozri ast’ 4.5)

Ukoncenie liecby

Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu ukonéeniu lie¢by betablokatorom, najméa u pacientov s ischemickou
chorobou srdca, pretoZze to moze viest’ k prechodnému zhorSeniu stavu srdca. Davkovanie sa ma
znizovat’ postupne pomocou jednotlivych zloziek idealne pocas dvoch tyzdnov, priCom v pripade
potreby sa ma si¢asne zacat’ substitucna liecba.

Bradykardia
Ak pocas liecby pokojova frekvencia srdca klesne pod 50-55 tiderov za minutu a u pacienta sa objavia

priznaky stvisiace s bradykardiou, davka Ralbioru sa ma titrovat’ nizsie pomocou jednotlivych zloziek
s vhodnou davkou bizoprololu.

AV blok prvého stupna
Vzhl'adom na ich negativny dromotropny i¢inok sa maji betablokatory podavat’ s opatrnost’ou
pacientom s AV blokadou prvého stupna.

Prinzmetalova angina pectoris

B-blokatory mézu zvysit’ pocet a trvanie angindznych zachvatov u pacientov s Prinzmetalovou
anginou pectoris. Uzivanie selektivnych blokatorov 3-1adrenoreceptorov je mozné pri ahkych
formach a len v kombindcii s vazodilatatormi

Bronchospazmus (astma bronchiale, obstrukéna choroba dychacich ciest).

Pri bronchiélnej astme alebo pri inych chronickych obstrukénych chorobach dychacich ciest, ktoré
modzu vyvolavat’ podobné symptomy, sa odporaca sucasna bronchodilata¢na lie¢ba. U pacientov

s astmou liecenych betablokatormi sa prilezitostne mdze objavit’ zvySenie odporu dychacich ciest,
a preto bude mozno potrebné zvysit' davku f-mimetik.

Diabeticki pacienti
U pacientov s diabetes mellitus s vel’kymi vykyvmi hodnét glukozy v krvi sa pri uzivani Ralbioru
odporuca opatrnost’. Symptomy hypoglykémie mézu byt betablokdtormi maskované.

Striktny post
U pacientov s prisnym hladovanim sa odporuca opatrnost’.

Okluzivna choroba periférnych tepien
Zvyraznenie tazkosti sa moze objavit’ zv1ast’ na zaciatku liecby betablokatormi.

Anestézia

U pacientov podstupujucich celkovu anestéziu znizuje beta-blokada vyskyt arytmii a ischémie
myokardu pocas indukcie a intubacie a v pooperacnom obdobi. V stiCasnosti sa odporuca, aby
udrziavacia beta-blokada pokracovala perioperacne. Anesteziolog si musi byt vedomy beta-blokady
z dovodu potencialu interakcii s inymi liekmi, ¢o vedie k bradyarytmiam, Gtlmu reflexnej tachykardie
a znizenej reflexnej schopnosti kompenzovat stratu krvi. Ak je nevyhnutné prerusenie
betablokatorovej liecby pred chirurgickym zakrokom, preruSenie lieCby ma byt postupné a ukoncené
priblizne 48 hodin pred anestéziou. U pacientov podstupujucich vel’ka operaciu alebo pocas anestézie
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latkami, ktoré sposobuji hypotenziu, mdze ramipril blokovat’ tvorbu angiotenzinu II sekundarne po
kompenza¢nom uvolfiovani reninu. Liecba sa ma prerusit’ jeden den pred operaciou. Ak sa objavi
hypotenzia povazovana za vzniknutd tymto mechanizmom, mozno ju upravit expanziou objemu.

Psoridza
U pacientov so psoriazou alebo so psoriazou v anamnéze je nutné pred podanim betablokatorov
starostlivo zhodnotit’ riziko a prinos tejto liecby.

Feochromocytém
U pacientov so znamym alebo suspektnym feochromocytémom sa bizoprolol podavat’ vzdy
V kombinécii s blokatorom a-receptorov.

Tyreotoxikéza
Symptdmy tyreotoxikozy mozu byt pri lie€be bizoprololom maskované.

Zlyhavanie srdca

Nie st ziadne terapeutické skusenosti s lie¢bou zlyhavania srdca bizoprololom u pacientov
s nasledujticimi ochoreniami a stavmi:

o Diabetes mellitus zavisly od inzulinu (typ 1),

Véazna porucha funkcie obliciek

Vazna porucha funkcie pecene

Restriktivna kardiomyopatia

Vrodené srdcové ochorenie

Hemodynamicky vyznamné organické ochorenie chlopni

Infarkt myokardu pocas poslednych 3 mesiacov

Laktoza
Ralbior obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkového deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat' tento liek.

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

45 Liekové a iné interakcie

Udaje z klinickych skiisani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokétorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich uc¢inkov, ako s hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane akttneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim jednej latky ovplyviujucej
RAAS (pozri ¢asti 4.3,4.4a5.1).

Sakubitril/Valsartan

Subezné pouzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom /valsartanom je kontraindikované z dovodu
zvySeného rizika angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). LieCba ramiprilom nesmie zacat’ skor ako 36
hodin po uziti poslednej davky sakubitrilu/valsartanu. Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skor ako
36 hodin po pouziti poslednej davky ramiprilu.
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Extrakorporalna liecba

Extrakorporalna lie¢ba umoziujtca kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi, ako je napriklad
dialyza alebo hemofiltracia s urcitymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové
membrany) a aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou s dextransulfatom pre zvysené riziko zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Pri takejto liecbe sa vyzaduje, aby sa zvazilo pouzitie
odlisného typu dialyza¢nej membrany alebo lieku z inej skupiny antihypertenziv.

Draslik Setriace diuretika, doplnky s obsahom dras/ika alebo draslik obsahujuce nahrady soli

Hoci hladina sérového draslika zvycajne zostava v normalnom rozmedzi, u niektorych pacientov
lieCenych ramiprilom sa moze vyskytnut’ hyperkalémia. Draslik Setriace diuretika (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnky s obsahom draslika alebo draslik obsahujuce
nahrady soli mozu viest k signifikantnému vzostupu sérového draslika. Je potrebna opatrnost’, ak je
ramipril sibezne poddvany s inymi latkami, ktoré zvysuju hladinu sérového draslika, ako st
trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), pretoze je zname, Ze trimetoprim pdsobi
ako draslik Setriace diuretikum amilorid. Z toho dévodu nie je odporti€any v kombinacii S vyssie
uvedenymi liekmi. Ak je indikované ich sibezné pouzitie, maju byt pouzivané s opatrnost'ou pri
monitorovani hladiny sérového draslika.

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani cyklosporinu s inhibitormi ACE sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporuca sa
sledovanie hladiny sérového draslika.

Heparin
Pri sibeznom uzivani heparinu $ inhibitormi ACE sa méze vyskytnt’ hyperkaliémia. Odporuca sa

sledovanie hladiny sérového draslika.

Antihypertenziva (napr. diuretika) a dalsie lieky, ktoré mozZu zniZovat krvny tlak (napr. nitrdty,

tricyklické antidepresiva, anestetikd, akutny prijem alkoholu, baklofén, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin)
Predpokladé sa potenciacia rizika hypotenzie.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatikd a dalsSie lieky, ktoré mozu

zmenit pocet krviniek.

Zvysena pravdepodobnost” hematologickych reakcii.
Litiové soli
Vyluéovanie litia mdze byt’ inhibitormi ACE zniZené, a preto mdze byt toxicita litia vyssia. Hladina

litia sa musi monitorovat’.

Antidiabetika vratane inzulinu

Stbezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik moze pdsobit’ vyraznejsie na znizenie hladiny
glukozy v krvi s rizikom hypoglykémie. Tento fenomén sa javi byt pravdepodobnejsi v prvych
tyzdinoch kombinovanej liecby a u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. Subezné podavanie
bizoprololu s inzulinom a peroralnymi antidiabetikmi moze zvyraziovat’ znizenie hladiny glukozy
v krvi. Blokada beta-adrenoreceptorov méze maskovat’ symptéomy hypoglykémie. Odporaca sa
sledovanie hladiny glukézy v krvi.
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Nesteroidové protizapalové lieky a kyselina acetylsalicvlova

Stbezné podavanie Ralbioru s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (napr. kyselina acetylsalicylova
Vv protizapalovom davkovani, COX-2 inhibitory a NSAID) m6zu znizit’ anihypertenzivny ¢inok
bizoprololu a ramiprilu. Navyse subezna lie¢ba inhibitormi ACE a NSAID moze viest’ k zvySenému
riziku zhor$enia renalnej funkcie a k zvyseniu hladiny draslika. Kombinédcia mé byt podavana opatrne,
obzvlast’ u star$ich osob. Pacietni maju byt’ adekvatne hydratovani a je potrebné zvazit’ monitorovanie
funkcie obli¢iek po zacati subeznej liecby a potom pravidelne.

Racekadotril: inkibitory mTOR

Stbezné Uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin) (napr. temsirolimus, everolimus, sirolimus) a vildagliptin méze viest' k zvy$enému riziku
angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Tricvklicke antidepresiva/Antipsychotika/Anestetikd

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s ur¢itymi anaestetikami, tricyklickymi antidepresivami
a antipsychotikami méze viest’ k d’al§iemu zniZeniu tlaku krvi.

Subezné uzivanie bizoprololu s anaestetikami méze viest’ k znizeniu reflexnej tachykardie
a zvySenému riziku hypotenzie.

Sympatomimetika

Beta-sympatomimetika (napr. izoprenalin, dobutamin): kombinacia s bizoprolom moéze znizovat
ucinok oboch latok.

Sympatomimetika, ktoré aktivuju ako beta- tak aj alfa-adrenoreceptory (napr. noradrenalin, adrenalin):
kombinacia s bizoprololom mo6ze demaskovat’ alfa-adrenoreceptorom sprostredkovant
vasokonstrikciu tychto latok, vedicu k zvySeniu tlaku krvi a exacerbacii intermitentnej klaudikacie.
Takého interakcie sa povazuju za pravedepodobnejsie pri neselektivnych beta-blokatorov.
Sympatomimetika mozu znizit’ antihypertenzivny G¢inok inhibitorov ACE.

Centrdlne posobiace antihypertenziva, ako klonidin a iné (napr. metyldopa, moxonidin, rilmenidin):
Stibezné uzivanie centralne pdsobiacich antihypertenziv méze zhorsit’ zlyhavanie srdca znizenim
centralneho sympatikového tonusu (pokles srdcovej frekvencie, zniZenie srdcového vydaja,
vazodilatacia). Nahle prerusenie betablokatorovej liecby, obzvlast’ pred titraciou nizsie, moze zvysit’
riziko ,,rebound hypertenzie*.

Antiarytmikd 1. triedy (napr. dizopyramid, chinidin, lidokain, fenytoin, flekainid, propafendn):

Mobze dojst’ k zosilneniu G¢inku na dobu atrioventrikularneho vedenia a moze sa zvysit’ negativne
inotropny ucinok.

Antagonisty vdpnika verapamilového typu a Vv mensej miere diltiazemového typu.

Negativny vplyv na kontraktilitu a atrioventrikularne vedenie. Intravendzna aplikacia verapamilu
pacientom uzivajucim betablokatorovu liecbu méze viest’ k zdvaznej hypotenzii

a atrioventrikularnemu bloku.

Antagonisty vdpnika dihydropyridinového tvpu ako felodipin a amlodipin
Stubezné uzivanie mdze zvysit riziko hypotenzie a nemozno vylicit’ zvysené riziko d’alSieho zhorSenia
funkcie komorovej pumpy u pacientov so zlyhanim srdca.

10
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Antiarytmika Il triedy (napr. amiodaron):
Moéze dojst’ k zosilneniu u€inku na dobu atrioventrikularneho vedenia.

Parasympatomimetikad:

Sucasné uzivanie moze predlzit’ Cas atrioventrikularneho vedenia a zvysit riziko bradykardie.

Lokalne betablokatory (napr. ocné kvapky podavané pri liecbe glaukomu)
Sucasné uzivanie moze zvysit' systémové ucinky bizoprololu.

Srdcove glykozidy:
ZniZenie srdcovej frekvencie, prediZenie doby atrioventrikularneho prevodu.

Meflochinin:

Zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxidazy (okrem inhibitorov MAQO-B):
Zvysuju hypotenzivny uc¢inok betablokatorov, ale aj riziko hypertenzivnej krizy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Na zéklade existujtcich udajov o jednotlivych zlozkach sa Ralbior pocas prvého trimestra gravidity
neodporuca a pocas druhého a tretieho trimestra gravidity je kontraindikovany.

Bizoprolol

Bizoprolol ma farmakologické ti¢inky, ktoré mézu mat’ skodlivé nasledky na graviditu, plod a/alebo
novorodencov (redukuje placentarnu perfuziu, o sa spaja s retardaciou rastu, intrauterinnou smrt'ou,
potratom alebo predéasnym pérodom) a u plodu a novorodencov mézu nastat’ neziaduce uéinky (napr.
hypoglykémia, bradykardia). Ak je liecba blokatormi B-adrenoreceptora nutna, v tom pripade je lepSie
pouzit’ selektivny blokator $-1-adrenoreceptora.

Bizoprolol sa nema uzivat’ pocas gravidity, ak to nie je nevyhnutné. Ak je potrebna lie¢ba
bizoprololom, je potrebné monitorovat’ uteroplacentarny prietok krvi a rast plodu. V pripade
Skodlivych tc¢inkov na graviditu alebo na plod je potrebné zvazit’ alternativnu liecbu. Novorodenec sa
musi starostlivo monitorovat’. Symptomy hypoglykémie a bradykardia sa zvycajne vyskytuju pocas
prvych 3 dni Zivota.

Ramipril

Epidemiologicky dokaz vzhl’'adom na riziko teratogenicity po expozicii inhibitormi ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, hoci maly narast rizika nemozno vylicit. Ak sa pokraCovanie
liecby inhibitormi ACE/antagonistami AIIR nepovazuje vyslovene za esencialne, ma sa liecba
pacientok planujtcich graviditu zmenit’ na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktord méa znamy
bezpecnostny profil pre pouzivanie pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, lieCba inhibitormi
ACE/antagonistami AlIR sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia inhibitorom ACE /antagonistom receptoru angiotenzin II (AIIRA) pocas
druhého a tretieho trimestra spdsobuje u l'udi fetotoxicitu (zniZzena funkcia obli¢iek, oligohydramnion,
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retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri
Cast’ 5.3). Ak sa vyskytne expozicia inhibitorom ACE od druhého trimestra, odporica sa kontrola
funkcie obliciek a lebky ultrazvukom. Novorodenci, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, majua byt’
dokladne sledovani pre hypotenziu (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Uzivanie Ralbioru pocas dojcenia sa neodporuca.

Nie je zname, ¢i bizoprolol prechadza do materského mlieka u I'udi. Po¢as podavania bizoprololu sa
preto neodportca dojcit’.

Pre nedostatok informdcii o pouZivani ramiprilu po¢as doj¢enia sa ramipril neodporaca a
uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepSie znamym bezpecnostnym profilom pocas dojcenia a to
najmé v pripade doj¢enia novorodenca alebo predcasne narodeného diet’at’a.

Fertilita
Nie su k dispozicii klinické udaje o fertilite pri pouziti Ralbioru.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ralbior nema priamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, u niektorych pacientov sa
moze vsak vyskytnut' individualna reakcia na nizky tlak krvi, najmi na zaciatku liecby alebo ak sa
prechadza z inych liekov na ramipril ako aj v stvislosti s alkoholom. V désledku toho méze byt
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje znizena.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpecnostného profilu

Najéastejsie neziaduce ucinky bizoprololu zahfiaju bolest’ hlavy, zavrat, zhorSenie zlyhavania srdca,
hypotenziu, studené konc¢atiny, nauzeu, vracanie, bolest’ brucha, hnacku, obstipaciu, asténiu a inavu.

Sucastou bezpecnostného profilu ramiprilu je pretrvavajuci suchy kasel’ a reakcie v suvislosti s
hypotenziou. K zavaznym neziaducim G¢inkom patri angioedém, hyperkaliémia, porucha funkcie
obli¢iek alebo peCene, pankreatitida, tazké kozné reakcie a neutropénia/agranulocytoza.

Tabulkovy prehlad nezZiaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie boli pozorované pocas klinického skuSania a/alebo po uvedeni lieku na
trh v suvislosti s bizoprololom alebo ramiprilom podavanym samostatne a st zoradené podl'a
klasifikacie MEDRA podl’a telesnych systémov a nizSie uvedenej frekvencie:

Velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

MedDRA NezZiaduce G¢inky Frekvencia

Trieda organovych Bizoprolol Ramipril

systémov

Infekcie a nakazy o ) menej Casté
rinitida zriedkavé

12
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MedDRA

Neziaduce ucinky

Frekvencia

eozinofilia - menej Casté
agranulocytoza (pozri Cast 4.4) - zriedkavé
pancytopénia - nezname
Porucr]y k'rVI a leukopénia - zriedkavé
lymfatického
systému neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4) - zriedkavé
trombocytopénia (pozri Cast’ 4.4) - zriedkavé
hemolyticka anémia u pacientov s vrodenym )
deficitom G-6PDH - fezname
hypoglykémia (pozri ¢ast 4.5) - nezname
Poruchy hyperkaliémia, reverzibilna pri preruseni liecby - Casté
metabolizmu a . ,
hyponatriémia - nezname

VyZivy

anorexia, znizeny apetit

menej Casté

zZmena nalady

menej Casté

poruchy spanku menej Casté menej Casté
Psychiatricke depresia menej Casté -
poruchy
no¢né mory, halucinacie zriedkavé -
zmétenost’ - Velmi zriedkavé
bolest’ hlavy Casté Casté
zavrat Caste Caste
vertigo - menej Casté
dysgeuzia - menej Casté
Poruchy nervového
systému parestézia - menej Casté
ospalost’ - menej Casté
cerebralna ischémia vratane ischemickej cievnej ,
, . - o - nezname
prihody a tranzientného ischemického ataku
synkopa zriedkavé Casté
poruchy zraku - menej Casté
zZnizeny tok siz (na zvazenie, ak pacient pouZiva ) )
Poruchy oka Sosovky) zriedkavé -
konjunktivitida Velmi zriedkavé
zriedkavé
tinnitus - zriedkavé
Poruchy ucha a
labyrintu poruchy sluchu zriedkavé zriedkavé

Poruchy srdca

palpitacie

menej Casté

13
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MedDRA

Neziaduce ucinky

Frekvencia

tachykardia

menej Casté

bradykardia

Vel'mi ¢asté

Zhorsenie zlyhavania srdca

Casté

poruchy AV vedenia

menej Casté

arytmia

menej Casté

angina pectoris

menej Casté

infarkt myokardu, pravdepodobne sekundarny v
dosledku vyraznej hypotenzie u vysoko rizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)

menej Casté

hypotenzia a u¢inky spojené s hypotenziou Casté Casté
pocity chladu a necitlivosti v kon¢atinach Casté -
ortostaticka hypotenzia menej Casté Casté
Poruchy ciev — - -
vaskulitida - zriedkavé
zacervenanie - menej Casté
raynaudov fenomén - nezname
kasel - Casté
dyspnoe - Casté
Poruchy dychacej Zhorsenie bronchospazmu vratane astmy menej Casté menej Casté
sustavy, hrudnika a — ——
L bronchitida - Casté
mediastina
Sinusitida - Casté
edém nosovej sliznice - menej Casté
bolest’ brucha Casté Casté
obstipacia Casté menej Casté
hnacka Casté Casté
nauzea Casté Casté
vracanie Casté Casté
Poruchy gastro-
intestinalneho traktu | dyspepsia - Casté
sucho v tstach - menej Casté
pankreatitida - Velmi zriedkavé
aftézna stomatitida - nezname
zapal jazyka - zriedkavé
hepatitida cytolyticka alebo cholestaticka zriedkavé nezname
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MedDRA Neziaduce ucinky Frekvencia
zvySenie pecetiovych enzymov a/alebo L
konjugovaného bilirubinu - menej caste
Poruchy pecene a ——— - -
Acovych ciest cholestaticka Zltacka - zriedkavé
hepatocelularne poskodenie . zriedkavé
vyrazka - Casté
pruritus - menej Casté
angioedém tvare, koncatin, pier, muk6znych
membran, jazyka, hlasiviek a/alebo laryngu (pozri |- menej Casté
Cast’ 4.4)
urtikaria - zriedkavé
rekcie fotosenzitivity - Velmi zriedkavé
Poruchy kozZe a hyperhidroza - menej Casté
podkozného tkaniva - — -
reakcie z precitlivenosti (svrbenie, zaervenanie, zriedkavé -
vyrazka)
Zhorsenie psoriazy - nezname
erythema multiforme - nezname
toxicka epidermalna nekrolyza, - nezname
Stevensov-Johnsonov syndrém
psoriaza, pemfigoidny alebo lichenoidny exantém | Vel'mi nezname
alebo enantém, alopécia zriedkavé
svalové kice menej Casté Casté

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

svalova slabost’

menej Casté

bolest’ kibov

menej Casté

bolest’ svalov

Casté

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

renalna insuficiencia

menej Casté

akutne zlyhanie obli¢iek

menej Casté

zvyseny vydaj mocu

menej Casté

zhorsenie existujucej proteinurie

menej Casté

erektilna dysfunkcia - menej Casté
Poruchy poruchy potencie zriedkavé -
reprodukéného " —

. . Znizené libido - menej Casté

systému a prsnikov

gynekomastia - nezname

asténia Casté Casté

Unava Casté Casté
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MedDRA Neziaduce ucinky Frekvencia
bolest’ na hrudniku - Casté
Celkové poruchy a
reakcie v mieste periférny edém - menej Casté
podania hortucka - menej Casté
zvysena hladina mocoviny v krvi - menej Casté
zvysena hladina kreatininu v krvi - menej Casté
zvysena hladina peceniovych enzymov zriedkavé menej Casté
Laboratérne — - —— —
vySetrenia zvySena hladina bilirubinu - menej Casté
zvysena hladina triacylglycerolov zriedkavé -

znizenie hemoglobinu a zniZenie hematokritu (pozri

gast 4 4) - zriedkavé
Poruchy imunitného L L .
. anafylaktické alebo anafylaktoidné reakcie, ,
systemu N . ] ., - nezname
zvysenie antinuklearnych protilatok
Poruchy . ) . , . e e,
.. Syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického ,
endokrinného ) - nezname
. horménu (SIADH)
systému

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii informécie o predavkovani Ralbiorom u l'udi.

Bizoprolol

Priznaky

Vseobecne, najcastejsie priznaky, ktoré je mozné oCakavat’ pri predavkovani betablokatorom, st
bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus, aktitna srdcova insuficiencia a hypoglykémia. K dnesnému
ditu bolo hlasenych niekolko pripadov preddvkovania bizoprololom (maximalne 2000 mg)

u pacientov s hypertenziou a/alebo koronarnou chorobou srdca s priznakmi bradykardie a/alebo
hypotenzie, vSetci pacienti sa zotavili. V senzitivite na jednorazovt vysoku davku bizoprololu st
velké individualne odchylky a pacienti so zlyhavanim srdca st pravdepodobne vel'mi citlivi.

Liec¢ba

V pripade predavkovania sa ma liecba bizoprololom ukonc¢it’ a je potrebné poskytnut’ podpornii
a symptomatick lie¢bu. Limitované daje naznacuja, Ze bizoprolol je tazko dialyzovatel'ny. Na
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zaklade ocakavanych farmakologickych u¢inkov a odporucani pre betablokatory sa maju zvazit
nasledovné vSeobecné opatrenia, ak to vyzaduje klinickym stav.

Bradykardia:

Podajte intravenozny atropin. AK sa nedostavi adekvatna odpoved’, moze byt opatrne podany
izoprenalin alebo ina latka s pozitivne chronotropickymi vlastnostami. Pri uréitych situaciach moze
byt potrebné transvendzne zaviest’ kardiostimulator.

Hypotenzia:

Intravendzne sa maju podat’ tekutiny a vazopresory. Moze byt uzitocné intravendzne podanie
glukagonu.

AV blok (I1. alebo 1. stupen):

Pacienti maju byt starostlivo monitorovani a lieceni infiziou izoprenalinu alebo transvenézne
zavedenym kardiostimulatorom.

Akuitne zhorsenie zlyhdvania srdca:

Podajte intravenozne diuretikd, inotropné latky, vazodilatatory.

Bronchospazmus:

Podajte bronchodilata¢nii lie¢bu, ako napr. izoprenalin, beta-2-sympatomimetika a/alebo aminofylin.
Hypoglykemia:

Podajte intravendznu glukozu.

Ramipril
Priznaky

K priznakom spojenym s predavkovanim inhibitormi ACE moZe patrit’ vyrazna periférna vazodilatacia
(s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardia, poruchy elektrolytov a zlyhanie obliciek.

Liecba

Pacient ma byt’ dokladne monitorovany a lieCba ma byt symptomatickéa a podporna. Navrhnuté
opatrenia zahriuju primarnu detoxifikaciu (vyplach zaludka, podanie adsorbentov) a opatrenia na
obnovenie hemodynamickej stability, vratane podania alfa-1 adrenergnych agonistov alebo podania
angiotenzinu II (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa hemodialyzou z
celkového obehu zle odstraiiuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin, iné kombinacie ATC
kod C09BX05.

Mechanizmus uéinku

Bizoprolol
Bizoprolol je G¢inny vysoko selektivny blokator 3;—adrenoreceptora bez sympatomimetickej aktivity

a relevantnej stabilizacie membran. Preukazuje iba nizku afinitu k B, -receptorom hladkej svaloviny
priedusiek a ciev ako aj k 3, -receptorom zapojenych do regulacie metabolizmu. Z toho dévodu sa pri
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bizoprolole v§eobecne neocakava vplyv na rezistenciu dychacich ciest a 3, -receptormi
sprostredkované metabolické ucinky. Jeho senzitivita k B;—receptorom pdsobi nad ramec
terapeutickej davky.

Ramipril

Ramiprilat, i€inny metabolit neaktivnej formy tzv. “prodrug” ramiprilu, inhibuje enzym
dipeptidylkarboxypeptidazu I (synonyma: enzym konvertujici angiotenzin; kininaza II). V plazme a v
tkanive tento enzym katalyzuje konverziu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstriként latku
angiotenzin II a taktiez odbtiravanie aktivneho vazodilatatora bradykininu. Znizena tvorba
angiotenzinu II a inhibicia odburavania bradykininu sposobuje vazodilataciu.

Nakol’ko angiotenzin II stimuluje aj uvolfiovanie aldosteronu, ramiprilat sposobuje zniZenie sekrécie
aldosteronu. Priemernd odpoved’ na monoterapiu inhibitorom ACE bola niz$ia u pacientov Ciernej rasy
(afro-karibska populacia) s hypertenziou (obvykle ide o populaciu s nizko-reninovou hypertenziou)
ako u pacientov inej ako Ciernej rasy.

Farmakodynamické ucinky

Bizoprolol

Bizoprolol nema signifikantné negativne inotropné u¢inky.

Bizoprolol dosahuje svoj maximalny u¢inok 3-4 hodiny po podani. Pol¢as eliminacie z plazmy
(10 — 12 hodin) umoziuje 24-hodinovy téinok bizoprololu.

Maximalny tc¢inok bizoprololu na znizenie tlaku krvi sa vSeobecne dosahuje po 2 tyzdnoch.

Pri akatnom podani pacientom s koronarnou chorobou srdca bez chronického zlyhévania srdca znizuje
bizoprolol frekvenciu srdca a vyvrhovy objem a tym aj srdcovy vydaj a spotrebu kyslika. Pri
chronickom podavani sa pévodne zvySena periférna rezistencia znizuje. Pokles plazmatickej aktivity
reninu je pravdepodobny mechanizmus G¢inku spésobujuci antihypertezivny efekt betablokatorov.

Bizoprolol znizuje sympato-adrenergnu odpoved’ blokovanim srdcovych beta-adrenergnych
receptorov. To ma za nasledok pokles frekvencie srdca a kontraktility, vedicu k zniZeniu spotreby
kyslika myokardom, ¢o je zelany ti¢inok v pripade angina pectoris spojenej s koronarnou chorobou
srdca.

Ramipril

Antihypertenzné viastnosti

Uzivanie ramiprilu spésobuje vyrazné znizenie periférnej artériovej rezistencie. Vel'ké zmeny prietoku
plazmy oblickami a rychlosti glomerularnej filtracie obvykle nenastavaji. Podanie ramiprilu
pacientom s hypertenziou vedie k zniZeniu tlaku krvi vo vodorovnej polohe a v stoji bez
kompenzacného zvysenia srdcovej frekvencie.

U vécsiny pacientov sa nastup antihypertenzného t¢inku jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny po
peroralnom podani. Maximum tG¢inku jednorazovej davky sa obvykle dosiahne 3 az 6 hodin po
peroralnom podani. Antihypertenzny G¢inok jednorazovej davky obvykle trva 24 hodin.

Maximum antihypertenzného G¢inku pokracujicej lieCby ramiprilom sa vo vSeobecnosti prejavi po 3
az 4 tyzdnoch. Preukazalo sa, Ze antihypertenzny u¢inok sa udrzuje dlhodobou lie¢bou trvajucou 2
roky.

Nahle ukoncenie liecby ramiprilom nema za nasledok rychle a nadmerné zvysenie krvného tlaku.
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Zlyhavanie srdca

Okrem konvencnej liecby diuretikami a voliteI'nymi srdcovymi glykozidmi sa ramipril preukazal ako
ucinny u pacientov s funkénymi triedami II-IV New York Heart Association. Liek mal prospesné
ucinky na hemodynamiku srdca (znizeny plniaci tlak l'avej a pravej komory, znizena celkova periférna
vaskuldrna rezistencia, zvySeny srdcovy vydaj a zlepSeny srdcovy index). Taktiez znizoval
neuroendokrinnu aktivaciu.

Klinicka bezpecénost’ a t¢innost’

Bizoprolol

Do klinického skusania CIBIS II bolo zaradenych 2647 pacientov. 83 % (n = 2202) bolo v $tadiu
NYHA II1a 17 %

(n = 445) v stadiu NYHA IV. Mali stabilné symptomatické systolické zlyhanie srdca
(echokardiograficky stanovend ejekcna frakcia < 35 %) . Celkova mortalita bola znizena zo 17,3 % na
11,8 % ( relativne znizenie 34 %).

Bol sledovany pokles nahlej smrti (3,6 % vs 6,3 %, relativna redukcia 44 %) a znizeny pocet epizod
zlyhania srdca, vyzadujucich hospitalizaciu (12 % vs 17,6 %, relativna redukcia 36 %). Nakoniec sa
dokézalo vyznamné zlepSenie funkcéného stavu podla klasifikdcie NYHA. Pocas iniciacie a titracie
bizoprololu boli sledované hospitalizacie pre bradykardiu (0,53%), hypotenziu 0,23 %) a akutnu
dekompenzaciu (4,97 %), avSak neboli CastejSie, nez u skupiny s placebom (0 %, 0,3 %, a 6,74 %).
Pocet fatalnych a zneschopnujucich cievnych mozgovych prihod pocas celého trvania studie
klinického skuisania bol 20 v skupine s bizoprololom a 15 v skupine s placebom.

V klinickej §tadii klinickom sktsani CIBIS III bolo vysetrenych 1010 pacientov vo veku 65 rokov

S miernym az stredne zavaznym zlyhavanim srdca (CHF-chronické zlyhavanie srdca; NYHA 11. a 111.)
a s ejek¢nou frakciou l'avej komory 35 %, ktori neboli predtym lieceni s ACE inhibitormi,
betablokatormi alebo blokatormi receptoru angiotenzinu. Pacienti boli lieCeni kombinaciou
bizoprololu a enalaprilu po¢as obdobia od 6 do 24 mesiacov po tvodnej 6 mesaénej lie¢be
bizoprololom alebo enalaprilom.

Zaznamenal sa trend smerom Kk vysSiemu vyskytu zhorSenia srdcového zlyhavania, ked” bol bizoprolol
podavany ako tvodna 6- mesacna lieCba. V analyze protokolu nebola dokdzand ,,non- inferiorita“
(menejcennost’) bizoprololu podavaného ako prvého oproti enalaprilu podavaného ako prvého, hoci
obe stratégie na zacatie lieCby chronického zlyhavania srdca ukazali podobny vyskyt primarneho
kombinovaného cielového ukazovatel'a imrtia a hospitalizacie na konci stadie (32,4 % v skupine
prvy bizoprolol vs. 33,1 % v skupine prvy enalapril, populacia per protokol). Studia ukéazala, Ze
bizoprolol mo6ze byt tieZ pouzivany u starSich pacientov s miernym az stredne zavaznym chronickym
zlyhavanim srdca.

Ramipril

Hypertenzia

Antihypertenzny u¢inok ramiprilu bol potvrdeny v rozsiahlych neporovnavacich stadiach vo
vSeobecnej praxi ako aj v prisnejsie kontrolovanych klinickych skasaniach. Priblizne 85% pacientov

s miernou az stredne t'azkou hypertenziou uspesne odpovedalo na lieCbu ramiprilom v davke 2.5 alebo
5 mg denne. Miera odpovede na monoterapiu ramiprilom je niz$ia u pacientov zo zavaznou
hypertenziou (priblizne 40%), hoci G€inok na zniZenie tlaku krvi moze byt’ zvySeny pridanim
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diuretika. Kombinacia inhibitora ACE a tiazidu tiez znizuje riziko hypokaliémie vzniknutej
diuretickou liecbou.

Pri podavani pacientom s esencialnou hypertenziou znizila jedna peroralna davka ramiprilu 2.5 az 20
myg systolicky a diastolicky tlak krvi v priamej zavislosti od davky bez ovplyvnenia normalnej
cirkadiannej variability tlaku krvi alebo frekvencie srdca. Maximalny antihypertenzny t¢inok sa
pozoroval po 4 az 8 hodinach a bol stale zjavny po 24 hodinach po podani davky.

Antihypertenzivna u¢innost’ ramiprilu sa udrzuje u pacientov s diabetes mellitus a udaje naznacuju, ze
liek ma priaznivy ucinok na zniZenie exkrécie albuminu mocom u diabetickych pacientov

s nefropatiou.

Ramipril znizuje hypertrofiu 'avej komory.

Ramipril je vSeobecne dobre znaSany s menej ako 5% pacientov prerusujucich lie¢bu pre intoleranciu
lieku.

Zlyhdvanie srdca
Priaznivé Gcinky ramiprilu pri zlyhavani srdca zhfiiaji:
- Znizeny afterload, ktory zvySuje vyvrhovy objem komory a zlepSuje ejeként frakciu
- ZnizZeny preload, ktory znizuje pulmonalnu a pl'acnu kongesciu a edém
- Zlepsenie pomeru privodu a potreby kyslika primarne znizenim jeho potreby cestou zniZenia
afterloadu a preloadu
- Predchadzanim skodlivej remodelacie srdca posobenim angiotezinu I1
U pacientov so strednym az zdvaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca mala jedna peroralna davka
ramiprilu 5 mg az 10 mg priaznivy vplyv na zniZenie preloadu a afterloadu so vzostupom indexu
srdcového vydaja.

Ramipril sa preukazal ako prospesny u pacientov po prekonanom infarkte myokardu, pretoze pomaha
znizit $kodliva remodeléciu, ktora nastava po infarkte. Stadia AIRE (Acute Infarction Ramipril
Efficacy) preukazala, ze ramipril v davke 5 mg alebo 10 mg denne signifikantne o0 27% znizil riziko
mortality zo vSetkych pri¢in u pacientov s klinickymi priznakmi zlyhavania srdca po akitnom infarkte
myokardu. Priaznivy ucinok ramiprilu bol zjavny v priebehu 30 dni liecby a javil sa najvyssi

U pacientov so zadvaznej$im komorovym poskodenim po infarkte.

Kardiovaskularna prevencia/Nefroprotekcia

Uskutocnila sa preventivna placebom kontrolovana stiidia (HOPE-study), kde sa pridaval ramipril k
Standardnej liecbe u viac ako 9 200 pacientov. Do $tadie boli zaradeni pacienti so zvySenym rizikom
kardiovaskuldrneho ochorenia bud’ po aterotrombotickom kardiovaskularnom ochoreni (koronarne
ochorenie srdca v anamnéze, mozgova prihoda alebo periférne vaskularne ochorenie) alebo s diabetom
mellitus a aspoii este jednym pridavnym rizikovym faktorom (preukézana mikroalbuminuria,
hypertenzia, zvysena hladina celkového cholesterolu, nizka hladina vysokodenzného
lipoproteinového cholesterolu alebo faj¢enie cigariet).

Stadia preukazala, ze ramipril §tatisticky vyznamne znizuje vyskyt infarktu myokardu, smrti z
kardiovaskularnej pri¢iny a mozgovej prihody, samotnych a kombinovanych (primarne kombinované
udalosti).

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora
receptorov angiotenzinu II.
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Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskuldrnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, aktitnej
poruchy funkcie obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su
tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouZzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich dosledkov. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatricka populacia

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tudii, do ktorej bolo
zaradenych 244 pediatrickych pacientov s hypertenziou (73% primarna hypertenzia) vo veku 6-

16 rokov, dostavali pacienti bud’ nizku davku, strednt davku alebo vysokt davku ramiprilu na
dosiahnutie plazmatickej koncentracie ramiprilatu zodpovedajucej rozsahu davok u dospelych

1,25 mg, 5 mg a 20 mg na zaklade telesnej hmotnosti. Na konci §tvrtého tyzdiia bol ramipril pri
najvyssej davke neucinny, pokial’ ide o ukazovatel'a znizenia systolického krvného tlaku, ale
diastolicky krvny tlak sa pri najvyssej davke znizil. Stredné aj vysoké davky ramiprilu ukazali
signifikantné znizenie systolického aj diastolického krvného tlaku u deti s potvrdenou hypertenziou.

Tento G¢inok nebol pozorovany v randomizovanej, dvojito zaslepenej, stiahnutej $tadii s eskalaciou
davky v trvani 4 tyzdnov s 218 pediatrickymi pacientmi vo veku 6-16 rokov (75% primarna
hypertenzia), kde sa u diastolického aj u systolického tlaku preukazala mierna odozva, ale nie
Statisticky vyznamny néavrat na zakladnu hodnotu, vo vSetkych skasanych hladinach davok [nizka
davka (0,625 mg — 2,5 mg), stredna davka (2,5 mg — 10 mg) alebo vysoka davka (5 mg — 20 mg)]
ramiprilu v zavislosti od telesnej hmotnosti. V skiimanej pediatrickej populacii ramipril nemal
linearnu odpoved’ na davku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Bizoprolol

Absorpcia
Bizoprolol sa takmer kompletne (>90%) absorbuje v gastrointestinalnom trakte. Spolu s vel'mi nizkym

efektom prvého prechodu pecenou (priblizne 10% - 15%) je zabezpecena jeho priblizne 85% - 90%
dostupnost’ po peroralnom uziti. Jeho dostupnost’ nie je ovplyvnena potravou. Vrcholové plazmatické
koncentracie nastavaju v priebehu 2-3 hodin. Avsak bolo hlasené, ze miera/rozsah intestinalnej
absorpcie bizoprololu vyrazne zavisi od pH a m6ze byt variabilna.
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Po peroralnom podani 10 mg bizoprololium-fumaratu zdravym osobam nalacno boli stredné
plazmatické koncentracie (Cmax) bizoprololu asi 31.86 ng/mL dosiahnuté v priebehu priblizne 2 hodin
(Tmax).

Distribticia

Distribu¢ny objem je 3,2 I/kg. Vézba bizoprololu na proteiny plazmy je okolo 30 %, s pomerom 1:1
medzi peCeflovym metabolizmom & oblickovou elimindciou.

Stadie u zvierat naznacuja, e bizoprolol je rychlo a $iroko distribuovany, ale dochadza iba k malému
prenosu placentou a liek prechadza hematoencefalickou bariérou iba v malom rozsahu v porovnani

s metoprololom a propranololom.

Biotransformacia

Bizoprolol je stredne rozpustny v tukoch. Je predmetom iba mierncho metabolizmu pecene.
V metabolizme bizoprololu boli pozorované iba oxidativne cesty, bez naslednej konjugacie. Je
metabolizovany primarne pomocou CYP3 A4 na inaktivne metabolity a tieZ je metabolizovany pomocou
CYP2D6, ¢o sa nezda byt klinicky vyznamné. O- dealkylacia je nasledovana oxidaciou na 3 metabolity
karboxylovej kyseliny. Tieto 3 metabolity st bez antagonistickej aktivity B-adrenoceptorov u ¢loveka.
Liek tieZ nie je ucloveka stereoselektivhe metabolizovany anie je predmetom genetického
oxidativneho polymorfizmu debrisoquinného typu. Priblizne 50% davky bizoprololu sa vylucuje
oblickami v nemetabolizovanej forme a rovnaké mnozZstvo sa metabolizuje v peéeni; navyse, kedZe
bizoprolol nie je liek s vysokym pecefiovym klirensom, vykazuje iba stredny pecenovy klirens a teda aj
maly efekt “prvého prechodu® pecetiou (< 10%) po peroradlnom podani.

Eliminécia

Bizoprolol sa vylucuje z tela dvoma spdsobmi, 50 % sa metabolizuje v pe¢eni na neaktivne metabolity,
ktoré sa potom vylucuju oblickami. Zvy$nych 50 % sa vylucuje oblickami v nemetabolizovanej forme.
V stolici boli detegované menej nez 2% davky. Celkovy klirens je priblizne 15 1/h. Pol¢as eliminacie
z plazmy (10 — 12 hodin) umoznuje 24-hodinovy u¢inok po podani davky jedenkrat za den. Polcas
eliminacie z plazmy je zvySeny na priblizne 18 hodin u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo na
priblizne 13 hodin u pacientov s cirh6zou pecene.

Linearita/nelinearita
Kinetika bizoprololu je linearna a nezavisla od veku. Plazmatické koncentracie su proporcionalne
podanej davke v rozmedzi 5 az 20 mg.

Osobitné populdcie

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Farmakokinetické parametre boli skimané u 18 pacientov s poruchou funkcie pecene, vratane cirhozy.
Elimina¢ny polc¢as T1/2 po 7 dnoch liecby 10 mg bizoprololu denne bol 13.5 hodin a vrcholova
koncentracia v sére bola 62 g/l (u zdravych dobrovol'nikov 36 g/l), ¢o neviedlo ku klinicky vyznamnym
zmenam farmakodynamickych parametrov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V 12 tyzdni boli kontrolovani pacienti na dialyze uzivajuci 2.5 mg alebo 5 mg bizoprololu denne kvoli
hypertenzii. Farmakokinetické parametre boli porovnané s kontrolnou skupinou zdravych
dobrovolnikov. Eliminaény poléas T1/2 lieku bol signifikantne predizeny v diioch bez dialyzy
Vv porovnani so skupinou dobrovol'nikov. Cmax u pacientov uzivajucich 2.5 mg davku bizoprololu bol
takmer rovnaky ako Cmax u zdravych dobrovolnikov uzivajuacich 5 mg.
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Peroralny klirens (CL/F) bizoprololu pozitivne koreluje s klirensom kreatininu (CLcr), ¢o indikuje, ze
renalna funkcia je ¢iasto¢ne zodpovedna za interindividualnu variabilitu farmakokinetiky bizoprololu.

Starsi pacienti
U starSich osob sa farmakokinetika bizoprololu nemeni na klinicky relevantnu troven. Nie je potrebna
uprava davky vzhl’'adom na vek pacienta.

Pacienti so zlyhdvanim srdca

U pacientov s chronickym zlyhavanim srdca (l11. stupen podl'a NYHA) v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi st vyssie plazmatické hladiny bizoprololu a predizeny poléas rozpadu. Maximalna
plazmaticka koncentracia v ustalenom stave je 64 = 21 ng/ml pri dennej davke 10 mg a polcas rozpadu
je 17 £ 5 hodin.

Ramipril

Absorpcia

Ramipril sa po perordlnom podani rychlo vstrebava z gastrointestindlneho traktu: maximéalna
plazmaticka koncentracia ramiprilu sa dosahuje v priebehu jednej hodiny. Z dévodu urinarnej
regeneracie je rozsah absorpcie najmenej 56 % a absorpcia nie je vyznamne ovplyvnend pritomnostou
potravy v gastrointestinalnom trakte. Biologicka dostupnost’ aktivneho metabolitu ramiprilatu je po
peroralnom podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %.

Maximalna plazmaticka koncentracia ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa dosahuje
2-4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie ramiprilatu po uziti
obvyklych davok ramiprilu raz denne sa dosahuje priblizne na Stvrty den lieCby.

Distribucia

Viazbovost ramiprilu na bielkoviny v sére je priblizne 73 % a v pripade ramiprilatu je to priblizne 56 %.
Ramiprilat sa viaZze na angiotenzin konvertujuci enzym s vysokou afinitou pri koncentraciach
podobnych enzymu a pomaly dosahuje rovnovahu. Ramipril je rychlo eliminovany z krvi
a distribuovany do roznych tkaniv, pricom peceni, oblicky a pltica vykazuji vyraznejSie vysSie
koncentracie ramiprilu ako su tie v krvi. Distribu¢ny objem je priblizne 90 1, relativny distribu¢ny objem
ramiprilatu je priblizne 500 .

Biotransformécia

Ramipril sa takmer uplne metabolizuje na aktivny metabolit ramiprilat karboxylesterazami a na ester
diketopiperazinu, kyselinu diketopiperazinovi a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu, ktoré¢ st vSetky
inaktivne.

Eliminacia

Po peroralnom podani ramiprilu je priblizne 60% pdvodného lieku a jeho metabolitov eliminovanych
mocom a priblizne 40% sa eliminuje stolicou. Liek pritomny V stolici moze predstavovat’ exkréciu
metabolitov a/alebo nestraveného lieku zl€ovymi cestami. Menej ako 20% podanej davky je pritomnej
v moci v podobe nezmeneného ramiprilu.

Metabolity sa primarne vylucuju oblickami.

Pokles plazmatickej koncentracie ramiprilatu je trojfazovy. Uvodny vyrazny pokles, ktory predstavuje
distribuciu lieku, ma poléas 2-4 hodiny. Pre svoju silna vdzbu na ACE a slabu disociaciu z enzymu,
preukazuje ramiprilat dve eliminac¢né fazy. Zjavna elimina¢na faza ma polcas 9-18 hodin a terminalna
elimina¢n4 fiza ma prediZeny pol¢as > 50 hodin. Pol¢as ramiprilatu, po podani jednej 10 mg davky
ramiprilu zdravym dobrovol'nikom, bol odhadovany medzi 1.1 az 4.5 hodiny poc¢as Gvodnej rychlej
distribuc¢nej fazy a priblizne 110 hodin pocas pomalej eliminacnej fazy.
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Po viacnasobnych davkach ramiprilu podavanych raz za deni bol G¢inny pol¢as koncentracie ramiprilatu
13-17 hodin po davkach 5-10 mg a dlhsi po niz8ich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdiel suvisi so
saturovatelnou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat. Plazmatické koncentracie ramiprilu a ramiprilatu
V rovnovaznom stave pri obvyklej ddvke ramiprilu podévanej raz za dei sa dosiahnu priblizne na druhy
az Stvrty den liecby. Neocakdva sa signifikantnd akumulacia ramiprilu pri opakovanych davkach
podavanych raz za deni u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek.

Linearita/Nelinearita

Stadie preukazali, 7e maximalna sérova koncentracia ramiprilatu je priamo tmerna davke. Rozsah
absorpcie ramiprilu a jeho hydrolyzacie na ramiprilat sa javi byt podobny v rozmedzi davky 5 to 50 mg,
nakol'’ko maximalna plazmaticka koncentracia ramiprilatu bola linearne zavisla od davky ramiprilu
V tomto rozmedzi. MenSia nelinearita vo vzt'ahu medzi davkou a plazmatickou koncentraciou ramiprilu
a ramiprilatu po davkach 10 a 20 mg u zdravych dobrovol'nikov bola prili§ mala na to, aby naznacovala
klinicky vyznam.

Osobitné populacie

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie pecene je metabolizovanie ramiprilu na ramiprilat oneskorené kvoli
zniZenej aktivite peceniovych esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu u tychto pacientov je zvysena.
Maximaélna koncentracia ramiprilatu u tychto pacientov vsak nie je odli$na v porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou pecene.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je renalna exkrécia ramiprilatu zniZzena a renalny klirens
ramiprilatu proporcne suvisi s klirensom kreatininu. Toto ma za nasledok zvysenu plazmaticka
koncentraciu ramiprilatu, ktora klesa pomalSie ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca tiprava davky na zaklade klirensu kreatininu.

Laktdcia
Jednorazova peroralna davka ramiprilu vyvolala nezistitent hladinu ramiprilu a jeho
metabolitu v materskom mlieku. AvSak uc¢inok viacnasobnych davok nie je znamy.

Starsi pacienti

Farmakokineticka studia jednej davky u obmedzeného poétu starSich pacientov naznacila, ze vrchol
hladiny a plocha pod krivkou (AUC) ramiprilatu su vyssie u starSich pacientov. Priemerna vrcholova
koncentracia a polcas ramiprilu v sére bol mierne vyssi u starSich ako u mladsich dobrovolnikov.
Taktiez, pritomnost’ v mo¢i sa nezdala byt odlisna od mladsich dobrovol'nikov. Farmakokinetické
udaje ramiprilu a ramiprilatu u geriatrickych pacientov (65 — 76 rokov) boli teda podobné
zodpovedajicim udajom u mladsich, zdravych oséb. Avsak boli hlasené vyssie cirkulujuce
koncentracie ramiprilatu u starSich dobrovol'nikov (priemerny vek 77 rokov, rozsah 61 az 84 rokov),
napriek zjavne normalnej funkcii obli¢iek pri porovnani s mlad$imi dobrovolnikmi (rozsah veku 21 az
30 rokov).

Pediatricka populdcia

Farmakokineticky profil ramiprilu sa skiimal u 30 pediatrickych hypertenznych pacientov vo veku 2-
16 rokov vaziacich >10 kg. Po davkach od 0,05 az 0,2 mg/kg sa ramipril rychlo a extenzivne
metabolizoval na ramiprilat. Maximalna plazmaticka koncentracia ramiprilatu sa dosiahla v intervale
2-3 hodin. Klirens ramiprilatu znacne koreloval s protokolom o telesnej hmotnosti (p<0,01) ako aj

s davkou (p<0,001). Klirens a distribuc¢ny objem narastal so stipajucim vekom deti vo vSetkych
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skuSanych hladinach davok. Davka 0,05 mg /kg u deti dosiahla hladinu expozicie porovnatelnu s tou,
ktora sa dosiahla u dospelych liecenych ramiprilom 5 mg. Davka 0,2 mg/kg u deti mala za nasledok
hladinu expozicie vyssiu ako maximalna odporti¢ana davka 10 mg za deii u dospelych.

Pacienti so zlyhdvanim srdca

Farmakokinetika ramiprilu sa skiimala u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca (NYHA 111-1V) po
jednorazovej 5 mg davke. Maximalna plazmaticka hladina ramiprilu bola 57.0 & 26.8 ng/ml po

1,4 hodiny; t1/2 bol 2.4 + 1,2 hodiny. Vrcholova hladina ramiprilatu bola 27.9 + 24 ng/ml po

4,6 hodiny; t1/2 pre aktivnu zlozku bol 6 + 4,2 hodiny. Celkova pritomnost’ ramiprilu a metabolitov
vV moc¢i bola v priemere 39 + 17,5% v ramci 96 hodin. Devitdesiatpat’ percentna inhibicia aktivity
ACE bola pozorovana u vSetkych pacientov a 80% inhibicia trvala 24 hodin. Plazmatické hladiny
lieku a aktivnych metabolitov boli vyssie a meratel'né dlhsie, s vyraznejsie pretrvavajucou ACE
inhibiciou, ako bolo hlasené u zdravych dobrovolnikov. Tvorba aktivneho metabolitu ramiprilatu
nebola znizen4, ale bola oneskorena. Tieto vysledky naznacuji, Ze u tychto pacientov moze byt pri
individualnej titracii vhodna nizsia davka, s ivodnou nizSou davkou (1.25-2.5 mg), a ze davky vyssie
ako 5 mg su malokedy nutné.

Etnicky povod
Antihypertenzny G¢inok inhibitorov ACE je v§eobecne nizsi u pacientov s ¢iernou rasou ako
Vv populacii s inou rasou (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

Bizoprolol

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre Tudi. V §tadiach reprodukénej toxicity nemal bizoprolol Ziadny u¢inok na fertilitu alebo iny
vseobecny vysledok reprodukcie.

Podobne ako d’alsie B—blokatory, bizoprolol posobi toxicky na matku (pokles prijmu potravy a pokles
telesnej hmotnosti) a embryo/plod (narast incidencie resorpcie, znizenie pérodnej hmotnosti
novorodencov, retardovany fyzicky vyvoj) vo vysokych davkach bez teratogénneho ucinku.

Ramipril

Na akutnu toxicitu u hlodavcov a psov sa peroralne podanie ramiprilu preukazalo ako nepostacujuce.
Stadie s chronickym peroralnym podévanim sa robili na potkanoch, psoch a opiciach. U troch
druhov sa zistili zmeny hodnot plazmatickych elektrolytov a zmeny krvného obrazu. V désledku
farmakodynamickej aktivity ramiprilu sa zaznamenalo vyrazné rozsirenie juxtaglomerularneho
aparatu u psa a opice od dennych davok 250 mg/kg/den. Potkany tolerovali denné davky 2
mg/kg/den, psy 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den bez Skodlivych G¢inkov. U vel'mi mladych
potkanov, ktorym sa podavala jednorazova davka ramiprilu, sa pozorovalo ireverzibilné poskodenie
obliciek.

Toxikologické studie reprodukcie u potkana, kralika a opice neodhalili ziadne teratogénne vlastnosti.
Fertilita u potkanov nebola zhorSena ani u jedincov samcieho ani samicieho pohlavia.

Podanie ramiprilu potkanom samicieho pohlavia vo fetdlnom obdobi a pocas laktacie sposobilo
nevratné poskodenie obliciek (dilatacia oblickovej panvicky) u mlad’at pri dennych davkach 50 mg/kg
telesnej hmotnosti alebo vyssich.

Extenzivne testovanie mutagenity s pouzitim niekol’kych testovacich systémov nepreukazalo, ze by
mal ramipril mutagénne alebo genotoxické vlastnosti.
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Zhodnotenie enviromentalneho rizika

Ralbior obsahuje zname u¢inné latky, bizoprolol a ramipril.

Ralbior bude predpisovany ako priama nahrada individualnych davok bizoprololu a ramiprilu, takze
nedojde k zvyseniu enviromentalnej zataze.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
Mmonohydrat laktozy

polyvinylakohol

sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)
stearylfumarat sodny
mikrokrystalicka celul6za
hydrogenfosfat vapenaty, bezvody
krospovidon typu A

koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty

Potlacovy atrament AquaPolish P Zi#y:
hypromeloza (E 464)
hydroxypropylcelul6za (E463)
triacylglyceroly so stredne dlhym ret'azcom
mastenec (E 553b)

oxid titani¢ity (E 171)

ZIty oxid Zelezity (E 172)

Obal kapsuly:

oxid titani¢ity (E 171)

Zelatina

cerveny oxid zelezity (E 172) v kapsuach 10mg/10mg, 10mg/5mg, 5mg/5mg, 5mg/2,5mg

zIty oxid zelezity (E 172) v kapsuldch 10mg/5mg, 5mg/5mg, 5mg/2,5mg, 2,5mg/2,5mg, 2,5mg/1,25mg
chinolinova ZIta (E 104) v kapsulach 5mg/2,5mg, 2,5mg/2,5mg, 2,5mg/1,25mg

Potladovy atrament:

selak (E 904)

oxid zelezity ¢ierny (E 172)
propylénglykol

koncentrovany roztok amoniaku
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouZitePnosti

Ralbior 5mg/2,5 mg, 2,5 mg/2,5 mg, 2,5 mg/1,25 mg: 24 mesiacov

Ralbior 10 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 5 mg/5 mg: 30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Neuchovavajte v chladnicke ani mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z BOPA/ALU/PVC laminatu a hlinikova folia
Blistre a pisomna informacia pre pacienta st zabalené do papierovej Skatule.

Velkost balenia: 10, 30, 60 alebo 100 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BAUSCH HEALTH IRELAND LIMITED

3013 Lake Drive, Citywest Business Campus

D24PPT3 Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

Ralbior 2,5 mg/1,25 mg: 58/0003/23-S

Ralbior 2,5 mg/2,5 mg: 58/0004/23-S

Ralbior 5 mg/2,5 mg: 58/0005/23-S

Ralbior 5 mg/5 mg: 58/0006/23-S

Ralbior 10 mg/5 mg: 58/0007/23-S

Ralbior 10 mg/10 mg: 58/0008/23-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. aprila 2023
Détum posledného prediZenia registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024
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