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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nebotruv 2,5 mg/5 mg potahované tablety
Nebotruv 5 mg/5 mg potahované tablety
Nebotruv 10 mg/5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta pfipravku Nebotruv 2,5 mg/5 mg potahované tablety obsahuje 2,5 mg
ramiprilu a 5 mg nebivololu (ve formé 5,45 mg nebivolol-hydrochloridu).

Jedna potahovana tableta pfipravku Nebotruv 5 mg/5 mg potahované tablety obsahuje 5 mg ramiprilu
a 5 mg nebivololu (ve formé 5,45 mg nebivolol-hydrochloridu).

Jedna potahovana tableta piipravku Nebotruv 10 mg/5 mg potahované tablety obsahuje 10 mg
ramiprilu a 5 mg nebivololu (ve formé 5,45 mg nebivolol-hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Nebotruv 2,5 mg/5 mg potahované tablety:
Razov4, ovalna, potahovana tableta (délka: 12 mm, Sitka: 6 mm)

Nebotruv 5 mg/5 mg potahované tablety:
Zluta, ovalna, potahovana tableta s ptlici ryhou na jedné stran€ (délka: 12 mm, Sitka: 6 mm).

Nebotruv 10 mg/5 mg potahované tablety:
Bila, ovalna, potahovana tableta s pllici ryhou na obou stranach (délka: 12 mm, Sitka: 6 mm).

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze jako substituéni terapie u dospélych pacientd adekvatné kontrolovanych
nebivololem a ramiprilem podavanymi soucasné ve stejnych davkach, jaké jsou obsazeny v
kombinaci, ale podavanych ve formé samostatnych tablet.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucend davka je jedna tableta denné jako jednotliva davka, nejlépe vzdy ve stejnou denni dobu.



Fixni kombinace davek neni vhodna pro pocateéni terapii. Je-li nutna zména davkovani, ma byt
provedena titrace pomoci jednotlivych slozek.

Zv14astni populace

Starsi pacienti
Vzhledem k omezenym zkusSenostem u pacientt starSich 75 let je tieba postupovat opatrng a tyto
pacienty peclive sledovat.

Porucha funkce ledvin

Denni davka u pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt stanovena na zakladé¢ clearance kreatininu

(vizbod 5.2):

- pokud je clearance kreatininu > 60 ml/min, maximalni denni davka pfipravku Nebotruv je
10 mg/5 mg;

- pokud je clearance kreatininu mezi 10-60 ml/min, maximalni denni davka piipravku Nebotruv je
5 mg/5 mg;

- upacientt s hypertenzi na hemodialyze: ramipril je mirné dialyzovatelny a maximalni denni davka
ptipravku Nebotruv je 5 mg/5 mg; 1éCivy ptipravek mé byt podan ne€kolik hodin po provedeni
hemodialyzy.

Porucha funkce jater
Ptipravek Nebotruv je u pacientt s poruchou funkce jater nebo jaterni insuficienci kontraindikovan
(viz body 4.3, 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Nebotruv u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje. Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zptsob podani
Peroralni podani.
Tablety 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
na jakékoli jiné inhibitory ACE (angiotenzin konvertujiciho enzymu) nebo jakékoli jiné beta-blokatory.

- Jaterni nedostate¢nost nebo porucha funkce jater

- Akutni srde¢ni selhani

- Sok (véetné kardiogenniho $oku)

- Epizody dekompenzace srde¢niho selhani (také po akutnim infarktu myokardu) vyzadujici
i.v. inotropni lécbu

- Syndrom nemocného sinu (sick sinus syndrome) vcetn€ sinoatridlniho bloku

- Srde¢ni blok druhého a tietiho stupné (bez kardiostimulatoru)

- Bronchospasmus a astma bronchiale v anamnéze

- Neléceny feochromocytom

- Metabolicka acidoza

- Symptomaticka hypotenze

- Symptomaticka bradykardie

- Tézké poruchy periferni cirkulace

- Angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo v disledku pfedchoziho angioedému
pti 1écbé inhibitory ACE nebo blokatory receptorti pro angiotenzin II - ARB)

- Soubézné podavani se sakubitrilem/valsartanem (viz body 4.4 a 4.5)

- Mimot€lni Ié¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy (viz bod 4.5)

- Vyznamna bilateralni stendza renalni arterie nebo sten6za renalni arterie v jediné funkéni
ledving

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)



- Pripravek Nebotruv nesmi byt pouzivan u pacientdi s hypotenzi nebo hemodynamicky
nestabilnimi stavy

- Soubézné¢ podavani piipravku Nebotruv s piipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientl s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zvlastni upozornéni a opatieni uvedena nize a vztahujici se ke kazdé ze slozek ptipravku se tykaji také
fixni kombinace ptipravku Nebotruv.

Nebivolol

Anestezie

Pokracovani beta-blokady snizuje béhem indukce a intubace riziko arytmii. Pokud je beta-blokada
prerusena pii ptipraveé k operaci, podavani beta-adrenergnich antagonistti musi byt pieruseno alespoii
24 hodin piedem.

Opatrnosti je tfeba u nékterych anestetik, ktera zptsobuji Gtlum myokardu. Pacienta lze chranit pied
vagovymi reakcemi intraven6znim podanim atropinu.

Kardiovaskularni

Obecné plati, ze beta-adrenergni antagonisté (beta-blokatory) nesmi byt podavany pacientim
s neléCenym méstnavym srdecnim selhanim (congestive heart failure, CHF), pokud nebyl jejich stav
stabilizovan.

U pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni ma byt 1écba beta-blokatory vysazovana postupné, tj. béhem
1-2 tydnt. V ptipadé potieby ma byt soucasne zahajena ndhradni 1écba za ucelem prevence exacerbace
anginy pectoris.

Beta-blokatory mohou vyvolavat bradykardii: pokud tepova frekvence klesne pod 50-55 tepi/min v
klidu a/nebo se u pacienta objevi priznaky naznacujici bradykardii, ddvka méa byt snizena.
Beta-blokatory je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientii:

- s poruchami periferniho krevniho obéhu (Raynaudova nemoc nebo syndrom, intermitentni
klaudikace), jelikoz mize dojit ke zhorSeni téchto poruch;

- se srdecnim blokem prvniho stupné, a to z divodu negativniho plisobeni beta-blokatorii na dobu
vedeni;

- s Prinzmetalovou anginou pectoris z divodu nekontrolované vazokonstrikce koronarnich tepen
zprostiedkované alfa-receptory: beta-blokatory mohou zvySovat pocet a délku trvani zachvat
anginy pectoris.

Kombinace nebivololu s blokatory kalciovych kanald typu verapamilu a diltiazemu, s antiarytmiky tiidy
I a s centraln€ plsobicimi antihypertenzivy se obecné nedoporucuje, viz bod 4.5.

Metabolické/endokrinologické

Nebivolol neovlivituje hladinu glukozy u diabetickych pacienti. U pacientl s diabetem je vSak tfeba
dbat zvysené opatrnosti, protoze nebivolol mize maskovat nékteré ptiznaky hypoglykemie (tachykardii,
palpitace).

Beta-blokatory by pfi soucasném podéavani s derivaty sulfonylurey mohly déle zvysit riziko zavazné
hypoglykemie. Pacientim s diabetem je tfeba doporucit peclivé sledovani glykemie (viz bod 4.5).
Beta-blokatory mohou maskovat piiznaky tachykardie pii hypertyredze. Nahlé vysazeni mize ptiznaky
zesilit.

Respiracni
Pacienti s chronickou obstruk¢ni plicni nemoci maji beta-blokatory uzivat s opatrnosti, protoze muze
dojit ke zhorSeni konstrikce dychacich cest.

Ostatni
Pacientlim s psoriazou v anamnéze maji byt beta-blokatory podavany pouze po peclivém uvazeni.
Beta-blokatory mohou zvySovat citlivost na alergeny a zavaznost anafylaktickych reakci.



Ramipril

Zvlastni skupiny pacientii

Tehotenstvi

Lécba inhibitory ACE, jako napfiklad ramiprilem nebo blokatory receptorti pro angiotenzin II
(ARB) nema byt v té¢hotenstvi zahajena. Pokud se pokra¢ovani 1écby inhibitory ACE/ARB
nepovazuje vyslovenée za nezbytné, ma byt u pacientek planujicich ot€¢hotnéni zménéna lécba na
alternativni antihypertenzni lé€bu s prokdzanym bezpecnostnim profilem pro pouzivani v dobé
téhotenstvi. Jestlize se zjisti, Ze je pacientka t€hotna, ma byt 1écba inhibitory ACE /ARB
okamzit¢ ukoncena, a pokud je to vhodné, ma byt zahajena alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti se zvysenym rizikem hypotenze
- Pacienti s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem

U pacientl s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje riziko
akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v disledku inhibice ACE,
predevs§im pokud je inhibitor ACE nebo soubézné diuretikum podavan poprvé, nebo

pokud se podava poprvé zvysena davka.

Predpoklédat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému a pocitat s 1€kaiskym
dohledem vcetné sledovani krevniho tlaku je nutné napiiklad u téchto pacient:

- Pacienti se zavaznou hypertenzi
- Pacienti s dekompenzovanym meéstnavym selhdnim srdce
- Pacienti s hemodynamicky vyznamnou piekazkou ptitoku nebo odtoku v levé komote (napf.
stendza aortalni anebo mitralni chlopné)
- Pacienti s unilateralni rendlni arterialni stendzou, pficemz druha ledvina je funk¢ni
- Pacienti, ktefi maji, anebo u nichz mize vzniknout nedostatek tekutin a soli (v€etné pacientd
uzivajicich diuretika)
- Pacienti s cirhdzou jater a/nebo s ascitem
- Pacienti podstupujici velkou operaci nebo béhem anestezie pomoci latek, které vyvolavaji
hypotenzi
Obecné se doporucuje pied zahdjenim 1é€by upravit dehydrataci, hypovolemii nebo depleci soli
(u pacientti se srdecnim selhanim se vSak uprava musi dikladné zvazit s ohledem na riziko
objemového pretizeni).

- Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soub&zné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptori pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatorti receptort
pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovéna za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany souc¢asné u pacientll

s diabetickou nefropatii.

- Prechodné nebo trvalé selhdvani srdce po infarktu myokardu
- Pacienti s rizikem srdecni anebo mozkové ischemie v pripadé akutni hypotenze

Uvodni faze 16¢by vyzaduje zvlastni 1ékaisky dohled.



Operace
Tam, kde je to mozné, se doporucuje ukoncit 1é€bu inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
jako je napt. ramipril, jeden den pfed operaci.

Sledovani renalnich funkci

Pted zahajenim 1é¢by a po dobu 1écby maji byt sledovany funkce ledvin. Zvlasté dikladné sledovani je
nutné u pacientd s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2). Riziko zhorSeni funkce ledvin existuje hlavné
u pacientil s méstnavym selhanim srdce anebo po transplantaci ledviny.

Angioedém

U pacientl léCenych inhibitory ACE véetné ramiprilu byl hlasen vyskyt angioedému (viz bod 4.8).
Toto riziko angioedému (napft. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychéani nebo bez
poruchy dychani) mlize byt zvySeno u pacientll uzivajicich soucasné léky, které mohou zpisobit
angioedém, jako jsou inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napft. temsirolimus,
everolimus, sirolimus), vildagliptin nebo inhibitory neprilysinu (NEP) (jako je racekadotril).
Kombinace ramiprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovana kvili zvySenému riziku
angioedému (viz body 4.3 a 4.5).

V ptipadé angioedému musi byt 1é¢ba ramiprilem ukoncena.
Okamzité ma byt zahajena akutni 1é¢ba. Pacient ma byt pod dohledem po dobu nejméné 12 az 24
hodin a miize byt propustén az po Gplném vymizeni ptiznak.

U pacientt léCenych inhibitory ACE vcetn¢ ramiprilu (viz bod 4.8) byl hlasen intestinalni angioedém,
Tito pacienti si stézovali na bolesti bficha (s nauzeou nebo se zvracenim nebo bez nich).

Anafylakticke reakce po dobu desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny
se v dasledku inhibice ACE zvysuje. Pfed desenzibilizaci je potfeba zvazit docasné pozastaveni [éCby
ptipravkem Nebotruv.

Monitoring elektrolytii: Hyperkalemie

U nékterych pacientli [éCenych inhibitory ACE veetné ramiprilu byla pozorovana hyperkalemie.

K pacientiim s rizikem vyskytu hyperkalemie patii pacienti s poruchou funkce ledvin, starsi pacienti
(> 70 let), pacienti s nekontrolovanym diabetem mellitem nebo pacienti uzivajici draselné soli, kalium
Setiici diuretika, a dalsi 1éCivé latky zvySujici hladinu drasliku v plazmé nebo pacienti se stavy, jako je
dehydratace, akutni srdec¢ni dekompenzace, metabolicka acidoza.

Pokud je soucasné uzivani vyse uvedenych latek povazovano za vhodné, doporucuje se pravidelné
sledovani hladiny drasliku v séru (viz bod 4.5).

Monitoring elektrolytii: Hyponatremie

U nékterych pacientti léCenych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepfiméiené sekrece
antidiuretick¢ho hormonu (Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone, SIADH) a néasledna
hyponatremie. U starSich pacientil a pacientl, u nichz existuje riziko hyponatremie, je doporuceno
pravidelné monitorovat hladinu sodiku v séru.

Neutropenie / agranulocytoza

Vzacné se vyskytla neutropenie/agranulocytoza stejné jako trombocytopenie a anémie a rovnéz byl
hlasen utlum kostni dfené. Doporucuje se sledovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit
moznou leukopenii. Castgjsi sledovéni je doporugeno v po&ateénich fazich 1é¢by a u pacientt s
poruchami funkce ledvin, u pacientil, ktefi maji souc¢asné kolagenni onemocnéni (napt. lupus
erythematodes nebo sklerodermii) a u pacientli 1éenych jinymi pfipravky, které mohou navozovat
zmeny krevniho obrazu (viz body 4.5 a 4.8).

Rozdily mezi etniky
Inhibitory ACE zpusobuji vyssi vyskyt angioedému u pacientti ¢ernos$ského ptivodu v porovnani
s pacienty jiné rasy. Podobné jako dalsi inhibitory ACE muze byt ramipril méné ucinny pii snizovani



krevniho tlaku u pacientti ¢ernosského ptivodu, pravdépodobné kvili vyssi prevalenci hypertenze s
nizkou hladinou reninu v populaci ¢ernoSského ptivodu s hypertenzi.

Kasel

Pfi uzivani inhibitorat ACE byl hlasen kaSel. Charakterizuje se jako neproduktivni, pfetrvavajici, a
vymizi po ukonceni 1é¢by. Kasel vyvolany inhibitorem ACE je tfeba zohlednit v rdmci diferencialni
diagnozy kasle.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Klinické studie hodnotici Iékové interakce nebyla s pfipravkem Nebotruv provedena. U piipravku
Nebotruv se mohou objevit interakce, které byly identifikovany ve studiich s jednotlivymi slozkami
ptipravku Nebotruv (nebivolol nebo ramipril). Pii souc¢asném podavani nebivololu v davce 10 mg
jednou denné s ramiprilem v davce 5 mg jednou denné po dobu 10 dni nebyla pozorovana zadna
klinicky relevantni farmakokineticka interakce mezi jednotlivymi slozkami.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych 1éc¢ivych pFipravkii na pripravek Nebotruy

JelikoZ se metabolismu nebivololu ucastni isoenzym CYP2D6, mize soucasné podavani 1éCiv
inhibujicich tento enzym, zvlasté paroxetinu, fluoxetinu, thioridazinu a chinidinu, vést ke zvyseni
hladiny nebivololu v plasmé spojenému se zvySenym rizikem nadmérné bradykardie a nezddoucich
ucinkd.

Soucasné podavani cimetidinu zvysilo plazmatické hladiny nebivololu bez zmény klinického ucinku.
Soucasné podavani ranitidinu neovlivnilo farmakokinetiku nebivololu. Je-li nebivolol podavan s
jidlem a antacidum je uzivano mezi jidly, je mozné obé¢ 1écby predepsat spolecné.

Kombinace nebivololu s nikardipinem mirn¢ zvysila plazmatické hladiny obou 1ékd bez zmény v
klinickém uc¢inku. Soucasné podavani alkoholu, furosemidu nebo hydrochlorothiazidu neovlivnilo
farmakokinetiku nebivololu.

Ucinky piipravku Nebotruv na jiné lécivé pripraviky
Nebivolol neovlivituje farmakokinetiku warfarinu.

Farmakodynamické interakce

Udaje z klinickych studii prokézaly, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (véetn€ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

- Kontraindikované kombinace

Sakubitril/valsartan

Soubézné podavani inhibitortt ACE a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Lécba ramiprilem nesmi byt zahdjena dfive nez 36 hodin po
uziti posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Lécba sakubitrilem/valsartanem nesmi byt zahajena drive
neZ 36 hodin po posledni davce ramiprilu.

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako je dialyza nebo
hemofiltrace s urcitymi vysoce propustnymi membranami (napt. polyakrylonitrilové membrany) a
aferéza lipoproteinti s nizkou hustotou s dextransulfatem, z diivodu zvySeného rizika zavaznych



anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pti 1é€bé tohoto typu je nutné zvazit pouziti jiného typu
dialyza¢ni membrany nebo 1é¢ivého ptipravku z jiné skupiny antihypertenziv.

- Nedoporucované kombinace:

Antiarytmika I tFidy (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, disopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon): U€inek na dobu atrioventrikularniho vedeni mtze byt zesilen a negativné inotropni
ucinek zvysen (viz bod 4.4).

Blokatory kalciovych kanalii typu verapamil/diltiazem: negativni vliv na kontraktilitu a
atrioventrikularni vedeni. Intraven6zni podani verapamilu pacientim [é¢enym beta-blokatory mtze
vést k vyrazné hypotenzi a atrioventrikularnimu bloku (viz. bod 4.4).

Centralné pusobici antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, methyldopa, rilmenidin):
Soucasné podavani centralné ptsobicich antihypertenziv miize zhorSit srde¢ni selhdni v diisledku
snizeni centralniho sympatického tonu (sniZeni srde¢ni frekvence a srdecniho vydeje, vazodilatace)
(viz. bod 4.4). Nahlé vysazeni, a to zejména pred vysazenim beta-blokatoru, miize zvySovat riziko
,rebound hypertenze®.

- Kombinace, které vyzaduji opatrnost:
Antiarytmika I t/idy (amiodaron): U¢inek na dobu atrioventrikularniho vedeni miize byt zesilen.

Anestetika — tekava halogenovand: Soucasné pouziti beta-blokatord a anestetik miize tlumit reflexni
tachykardii a zvysit riziko hypotenze (viz bod 4.4). Obecné plati, ze 1é¢ba beta-blokatorem nesmi byt
nahle ukoncena. Pokud pacient uziva nebivolol, anesteziolog o tom musi byt informovan.

Baklofen (spasmolytikum), amifostin (doplnék cytostatik): soub&zné podavani s antihypertenzivy
pravdépodobné zvysuje pokles krevniho tlaku, a proto ma byt davkovani antihypertenziva patii¢né
upraveno.

Soli drasliku, heparin, kalium Setrici diuretika a dalsi pripravky zvysujici hladinu drasliku v plazmé
(véetné antagonistii angiotenzinu II, trimethoprimu a ve fixni kombinaci se sulfamethoxazolem,
takrolimem, cyklosporinem):

Muze se objevit hyperkalemie, proto je nutné peclivé sledovani hladiny drasliku v séru.

Jind antihypertenziva (napv. diuretika) a dalsi latky, které mohou snizovat krevni tlak (napr. nitraty,
tricyklicka antidepresiva, akutni konzumace alkoholu, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulosin,
terazosin):

Je tfeba predpokladat zvyseni rizika hypotenze.

- Kombinace, které je tieba zvazit

Digitalisové glykosidy: sou¢asné podavani mize prodluzovat dobu atrioventrikularniho vedeni.
V klinickych studiich s nebivololem nebyly prokazany klinické znamky interakce. Nebivolol nema
vliv na kinetiku digoxinu.

Blokatory kalciovych kanadlit dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin,
nikardipin, nimodipin, nitrendipin): soucasné podavani mize zvySovat riziko hypotenze a nelze
vyloucit ani zvySené riziko dalSiho zhorSeni Cerpaci funkce komor u pacienti se srde¢nim selhanim.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklicka, barbituraty a fenothiaziny): souc¢asné podavani muze
zvySovat hypotenzni Gc¢inek beta-blokatora (aditivni t€inek).



Vasopresoricka sympatomimetika a dalsi latky (napr. izoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin):

Soucasné podavani mize snizit antihypertenzni u¢inek nebivololu a ramiprilu. Beta-blokatory mohou
zpisobit nekontrolovanou alfa-adrenergni aktivitu sympatomimetik s alfa- i beta-adrenergnimi ucinky
(riziko hypertenze, zavazné bradykardie a srde¢niho bloku).

Doporucuje se sledovat krevni tlak.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalsi latky, které mohou
zmeénit pocet krvinek:
Zvysena pravdépodobnost hematologickych reakcei (viz bod 4.4).

Soli lithia:
Inhibitory ACE mohou snizovat vylucovani lithia, a proto mtize byt toxicita lithia vyssi. Proto je tfeba
sledovat hladinu lithia.

Antidiabetika vcetné inzulinu:

Ackoli nebivolol neovlivituje hladinu glukoézy, soucasné podavani mize maskovat nékteré priznaky
hypoglykemie (palpitace, tachykardie). Ramipril v§ak mtize zplsobit hypoglykemické reakce.
Doporucuje se sledovani hladiny glukozy v krvi. Soucasné podavani beta-blokatorti s derivaty
sulfonylurey mtze zvysit riziko zdvazné hypoglykemie (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID) a kyselina acetylsalicylova:

Lze ocekévat oslabeni antihypertenzniho G¢inku ramiprilu. Souc¢asna Iécba inhibitory ACE a NSAID
muze navic vést ke zvySenému riziku zhorSeni renalni funkce a ke zvyseni hladiny drasliku v krvi.
NSAID nemaji zadny vliv na hypotenzni G¢inek nebivololu.

Inhibitory mTOR nebo DPP-1V inhibitory:
U pacientl soucasn¢ uzivajicich inhibitory mTOR (napft. temsirolimus, everolimus, sirolimus) nebo
vildagliptin, existuje zvySené riziko angioedému. Pti zahajovani 1é¢by je nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Inhibitory neprilysinu (NEP):
Pfi soucasném podavani inhibitord ACE a inhibitort NEP, jako je racekadotril, bylo zjisténo zvysSené
riziko angioedému (viz bod 4.4).

Nebivolol neovliviiuje farmakodynamiku warfarinu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani piipravku Nebotruv téhotnym zenam nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity pripravku Nebotruv na zviratech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3).

Na zaklad¢ dostupnych tdaju o jednotlivych slozkach se podavani ptipravku Nebotruv v prvnim
trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4) a je kontraindikovano v druhém a tfetim trimestru
téhotenstvi (viz bod 4.3).

Ramipril

Podavani ramiprilu se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4) a v druhém a tietim
trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity po expozici inhibitorim ACE v prvnim
trimestru t€hotenstvi nebyly presvédcivé; mirné zvyseni rizika v8ak nelze vyloucit. Pokud neni
pokracovani v 1é€bé inhibitory ACE povazovano za nezbytné, pacientky planujici t¢hotenstvi maji byt
pfevedeny na alternativni antihypertenzni 1écbu, ktera ma prokazany bezpecnostni profil pro pouziti

v té¢hotenstvi. Pokud je t€hotenstvi diagnostikovano, ma se 1é¢ba inhibitory ACE okamzité¢ ukongit

a v ptipadé potifeby ma byt zahajena alternativni 1é¢ba.



Je znamo, Ze terapie inhibitory ACE /blokatory receptort pro angiotenzin II (ARB) v druhém a tietim
trimestru vyvolava u ¢loveéka fetotoxicitu (snizena funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéna
osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3
Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Pokud doslo k expozici inhibitorim ACE od druhého
trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetieni funkce ledvin a lebky.

Novorozenci, jejichz matky uzivaly inhibitory ACE, maji byt peclivé sledovani z hlediska

hypotenze, oligurie a hyperkalemie (viz také body 4.3 a 4.4).

Nebivolol

Nebivolol ma farmakologické ucinky, které mohou mit skodlivy vliv na t€hotenstvi a/nebo
plod/novorozence. Beta-blokatory obecné snizuji prokrveni placenty, coz byva spojeno s ristovou
retardaci, nitrod¢loznim imrtim, potratem nebo pied¢asnym porodem. Nezadouci G¢inky (napf.
hypoglykemie a bradykardie) se mohou objevit i u plodu a novorozeného ditéte. Pokud je 1écba beta-
blokatory nutnd, upiednostiiuji se beta;-selektivni blokatory.

Nebivolol nema byt v t€hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné. Je-li 1é¢ba nebivololem
povazovana za nezbytnou, ma byt sledovan uteroplacentarni pratok krve a rist plodu. Pti skodlivém
ucinku na tehotenstvi nebo plod mé byt zvazena alternativni 1écba. Novorozenec musi byt peclive
sledovan. Ptiznaky hypoglykemie a bradykardie 1ze obvykle o¢ekavat v prvnich 3 dnech.

Kojeni
Podavani pfipravku Nebotruv se v obdobi kojeni nedoporucuje.

Ramipril

Vzhledem k nedostateénym informacim o podavani ramiprilu v obdobi kojeni (viz bod 5.2) se
podavani ramiprilu v obdobi kojeni nedoporucuje a je upfednostiiovana alternativni 1é¢ba s 1épe
dolozenym bezpecnostnim profilem v obdobi kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo
predcasn¢ narozené déti.

Nebivolol

Studie na zviratech prokazaly, Ze se nebivolol vylucuje do matefského mléka. Neni znamo, zda se
nebivolol vylucuje do lidského matetského mléka. VEtSina beta-blokatorti, zejména lipofilni latky jako
je nebivolol a jeho aktivni metabolity, prostupuje do matetského mléka, i kdyz v rtizné mite. Riziko
pro novorozence/kojence nelze vyloudit. Proto matky uZzivajici nebivolol nemaji kojit.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o vlivu ptipravku Nebotruv na fertilitu.

Ramipril

Ve studii na zvitatech ramipril neovlivnil fertilitu (viz bod 5.3: Fertilita nebyla narusena ani u
samci, ani u samic potkani).

Nebivolol

Nebivolol nemé¢l zadny vliv na fertilitu potkant s vyjimkou davek n€kolikanasobné vyssich, nez je
maximalni doporu¢ena davka pro ¢lovéka, kdy byly pozorovany nezadouci G¢inky na sam¢i a samici
reprodukéni organy u potkant a mysi (viz bod 5.3). Uc¢inek nebivololu na fertilitu u ¢lovéka neni
zZnam.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie zabyvajici se vlivem na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly s piipravkem Nebotruv
provedeny. Pii fizeni vozidel nebo obsluze stroji je vSak tfeba vzit v ivahu, Ze se obCas mohou
vyskytnout zavrate, ospalost a tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky jednotlivych slozek nebivololu a ramiprilu v klinickych studiich,

poregistracnich studiich bezpecnosti a spontannich hlasenich jsou shrnuty v nize uvedené tabulce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Pro klasifikaci vyskytu nezadoucich ucinkd byla pouzita nasledujici terminologie:

Velmi caste (= 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 1: Pfehled nezadoucich ucinkt jednotlivych slozek piipravku Nebotruv

Trida organovych Nerddouci Ggink Frekvence
systému dle MedDRA y Nebivolol Ramipril
- Vzéacné
Snizeni hemoglobinu
Snizeni poctu Cervenych krvinek - Vzacné
Snizeni poctu bilych krvinek
(v€etné neutropenie nebo L
. - Vzicné
Poruchy krve a agranulocytozy)
lymfatického systému : i
Eozinofilie - Méné Casté

Snizeni poctu krevnich desticek

Vzacné

Selhani kostni diené

Neni znamo

Pancytopenie

Neni znamo

Hemolyticka anémie

Neni znamo

Zvyseni antinuklearnich

Neni znamo

(SIADH)

. . protilatek
Poruchy imunitniho —— ; o P P
. Hypersenzitivita na Iéky, véetné Neni znamo | Neni znamo

systemu C o,
anafylaktickych nebo
anafylaktoidnich reakci
Syndrom nepfiméiené sekrece

Endokrinni poruchy antidiuretického hormonu - Neni znamo

Zvyseni hladiny drasliku v krvi

Casté

Poruchy metabolismu a

Snizeni hladiny sodiku v krvi

Neni znamo

VyZivy

Snizena chut’ k jidlu

Méné Casté

Psychiatrické poruchy

Deprese Méné Casté Méné Casté
Noc¢ni mury Méné Casté -

Uzkost - Méng Casté
Nervozita - Méné Casté
Neklid - Mén¢ Casté
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Porucha spanku vcetné
somnolence

Méné Casté

Stav zmatenosti

Vzacné

Porucha pozornosti

Neni znamo

Poruchy nervového
systému

Zavrat’ Casté Casté

Bolest hlavy Casté Casté

Parestezie Casté Méne Casté

Synkopa Velmi Casté
vzacné

Vertigo - Mén¢ Casté

Ageuzie - Mén¢ Casté

Dysgeuzie - Mén¢ Casté

Ties - Vzéicné

Porucha rovnovéahy - Vzéicné

Mozkova ischemie vcetné - Neni zndmo

ischemické cévni mozkové

ptihody a tranzitorni ischemické

ataky

Zhors$eni psychomotorickych - Neni zndmo

dovednosti

Pocit paleni

Neni znamo

Parosmie

Neni znamo

ZhorSeni vidéni véetné

Méneé Casté

Méné Casté

Poruchy oka rozmazaného vidéni
Konjunktivitida - Vzéacné
. ZhorSeni sluchu - Vzacné
Poruchy ucha a labyrintu Tinmitus B VZaone
Bradykardie Méné¢ Casté -

Srdecni poruchy

Srdeéni selhani

Méneé Casté

Zpomaleni AV vedeni/ AV blok

Mén¢ Casté

Ischemie myokardu véetné anginy
pectoris nebo infarktu myokardu

Méneé Casté

Tachykardie - Méng Casté
Arytmie - M¢éng Casté
Palpitace - Méné Casté

Periferni edém

Mén¢ Casté

Cévni poruchy

Hypotenze Méné Casté Casté
(zvyseni) intermitentni oy %z -
klaudikace Mené Caste

Snizeni ortostatického krevniho
tlaku

Casté

Zrudnuti - Mén¢ Casté
Cévni stendza - Vzacné
Hypoperfuze - Vzéacné
Vaskulitida - Vzacné

Raynaudiv fenomén

Neni znamo

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Bronchospasmus vcetné zhorseni
astmatu

Méneé Casté

Méné Casté

Kasel

Casté

Dusnost

Casté

Casté
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Gastrointestinalni poruchy

Bronchitida - Casté
Sinusitida - Casté
Nosni kongesce - Méng Casté
Zanét gastrointestinalniho traktu - Casté
Bfisni diskomfort - Casté
Zacpa Casté Méng¢ Casté
Prijem Casté Casté
Dyspepsie Méng¢ Casté Casté
Plynatost M¢éng Casté -
Nauzea Casté Casté
Zvraceni M¢éng Casté Casté

Pankreatitida (pfipady s fatalnim
koncem byly velmi vyjime¢né
hlaseny u inhibitortt ACE)

Méné Casté

Zvyseni hodnot pankreatickych
enzymil

Méneé Casté

Angioedém tenkého stfeva

Méné Casté

Bolest horni poloviny bficha véetné

Méné Casté

gastritidy
Sucho v ustech - Méné Casté
Glositida - Vzacné

Aftozni stomatitida

Neni znamo

Poruchy jater a zlucovych
cest

Zvyseni jaternich enzymu a/nebo
konjugovaného bilirubinu

Méneé Casté

Cholestaticka Zloutenka - Vzacné
Poskozeni jaternich bunek - Vzacné
Akutni jaterni selhani - Neni zndmo

Cholestaticka nebo cytolyticka
hepatitida (fatalni nasledky byly
velmi vyjimecné)

Neni znamo

IPoruchy ktize a podkozni
tkané

Angioedém

Neni znamo

Méneé Casté

Pruritus

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Zhorseni lupénky

Velmi vzacné

Neni znamo

Erytemat6zni vyrazka

Méneé Casté

Vyrazka, zejména makulopapul6zni - Casté
Kopftivka Neni zndmo Vzacné
Hyperhidroza - Méng Casté
Exfoliativni dermatitida - Vzéacné
Onycholyza - Vzacné

Fotosenzitivni reakce

Velmi vzacné

Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom

Neni znamo

Erythema multiforme

Neni znamo

Pemfigus

Neni znamo

Psoriaziformni dermatitida

Neni znamo

Pemfigoidni nebo lichenoidni
exantém nebo enantém

Neni znamo

Alopecie - Neni znamo
Poruchy svalové a kosterni | Myalgie - Caste
soustavy a pojivové tkané Svalové kiecCe - Casté
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Artralgie

Mén¢ Casté

IPoruchy ledvin a mocovych
cest

Porucha funkce ledvin véetné
akutniho selhani ledvin

Méneé Casté

Zvyseni vydeje moci

M¢éné Casté

Zhorseni jiz existujici proteinurie

Méné Casté

Zvyseni hladiny mocoviny v krvi

Méné Casté

Zvyseni hladiny kreatininu v krvi

Méné Casté

IPoruchy reprodukéniho
systému a prsu

Erektilni dysfunkce

Méné Casté

Méneé Casté

Snizené libido

Méné Casté

Gynekomastie

Neni znamo

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Bolest na hrudi

Casté

Unava Casté Casté
Pyrexie - Méng casté
Astenie - Vzacné
Otok Casté -

U nékterych beta-blokatorti byly hlaseny také nasledujici nezadouci ucinky: halucinace, psychozy,

zmatenost, studené/cyanotické koncetiny, Raynaudiiv fenomén, suché oci a okulomukokutanni toxicita

praktolového typu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie

sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné informace o predavkovani ptipravkem Nebotruv u ¢lovéka.

Priznaky predavkovani tykajici se kazdé monokomponentni latky a vhodna 1écba, jak je uvedeno nize,

se vztahuje i na fixni kombinaci v pfipravku Nebotruv.

Ramipril

Priznaky

K ptiznaktim spojenym s pfeddvkovanim inhibitory ACE muze patfit nadmérna periferni vazodilatace
(s vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytt a selhani ledvin.

Lécba

Pacienta je tieba dikladné monitorovat, 1é€ba ma byt podptrna a symptomaticka. Navrhovana
opatieni zahrnuji primarni detoxifikaci (vyplach Zaludku, podani adsorbentil) a opatieni pro obnovu
hemodynamické stability, v€etné podani agonisti alfa-1 adrenergnich receptorti nebo podani
angiotenzinu II (angiotenzinamidu). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou obtizné
odstranuje z celkového obéhu.
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Nebivolol

Priznaky
Ptiznaky predavkovani beta-blokatory jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus a akutni srde¢ni
insuficience.

Lécba

V ptipadé predavkovani nebo hypersenzitivity ma byt pacient pod peclivym dohledem a ma byt lécen
na jednotce intenzivni péce. Ma mu byt kontrolovana hladina glukézy v krvi. Vstiebani ptipadnych
rezidui 1éku, ktera mohou byt jesté pfitomna v gastrointestinalnim traktu, 1ze zabranit vyplachem
zaludku a podanim aktivniho uhli a laxativ. Mize byt nutné i umélé dychani. Bradykardie nebo
vyrazné vagove reakce maji byt 1éCeny podanim atropinu nebo methylatropinu. Hypotenze a Sokovy
stav maji byt 1é¢eny podanim plasmy / nahrad plasmy a, je-li to nutné, také katecholaminy. Proti
ucinku beta-blokatort 1ze ptsobit pomalym intravendznim podavanim isoprenalin-hydrochloridu,
pocinaje davkou piiblizn€ 5 pg/min, nebo dobutaminu, poc¢inaje davkou 2,5 pg/min, dokud neni
dosazeno zadouciho tc¢inku. V refrakternich ptipadech lze isoprenalin kombinovat s dopaminem.
Pokud se ani timto zptisobem nedosédhne zZadouciho tcinku, je tieba zvazit intravendzni podani
glukagonu v davce 50-100 pg/kg i.v. Je-li to nutné, tato injekce se aplikuje znovu do jedné hodiny
a poté nasleduje — je-1i to nutné — i.v. infuze glukagonu v davce 70 pg/kg/hod. V krajnich ptipadech
bradykardie rezistentni na 1éCbu lze zavést kardiostimulator.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, inhibitory ACE,
jiné kombinace, ATC kod: dosud nepftifazen

Pripravek Nebotruv je kombinaci ramiprilu, inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE),
a nebivololu (ve form¢ nebivolol-hydrochloridu), vysoce selektivniho f1-blokatoru s vazodilata¢ni
aktivitou zprostfedkovanou oxidem dusnatym (NO). Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni G¢inek, snizuje krevni tlak ve vétsi mife nez kazda z latek samostatné.

Ramipril/Nebivolol

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Oteviena intervencni studie faze IV (MEIN/22/NeRam-Hyp/001; studie ARTEMISIA) hodnotila
ucinnost a bezpecnost extemporanni kombinace nebivololu v davce 5 mg a ramiprilu v davce 2,5 mg,
5 mg nebo 10 mg u hypertenznich pacientd, jejichz krevni tlak nebyl kontrolovan monoterapii
nebivololem v davce 5 mg nebo ramiprilem v davce 5 mg. Po 12 tydnech 1é€by poskytla extemporanni
kombinace statisticky vyznamné primérné snizeni vsedé¢ méteného systolického a diastolického
krevniho tlaku o -19,2 (+ 8,62) mmHg a -16,3 (= 7,99) mmHg, v uvedeném portadi, oproti vychozi
hodnotg (tj. hodnotdm namétenym po 4 tydnech monoterapie bud’ nebivololem v davce 5 mg, nebo
ramiprilem v davce 5 mg). Extemporanni kombinace nebivololu v davce 5 mg a ramiprilu v davce

2,5 mg, 5 mg nebo 10 mg jednou denné byla bezpecna a dobie tolerovana a byla v souladu se znamym
bezpecnostnim profilem obou monoterapii.

Ramipril

Mechanismus i¢inku

Ramiprilat, aktivni metabolit prolé¢iva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kinindza II). V plazmé¢ a v tkanich tento enzym
katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na aktivni vazokonstrik¢ni latku angiotenzin Il a zaroven rozklad
aktivniho vazodilatatoru bradykininu. SniZzena tvorba angiotenzinu II a inhibice rozkladu bradykininu
vedou k vazodilataci.

Protoze angiotenzin II stimuluje také uvoliiovani aldosteronu, vyvolava ramiprildt snizeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpovéd’ na monoterapii inhibitory ACE byla nizsi u pacientl cernoSského
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puvodu (afro-karibské populace) s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi)
neZ u pacientt jiného pivodu. V klinickych studiich zahrnujicich kombinovanou terapii v$ak nebyla
pozorovana snizena u¢innost.

Farmakodynamické uéinky

Antihypertenzni vlastnosti:

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné snizeni periferni arterialni rezistence. Obecné nedochazi k velkym
zménam v renalnim plazmatickém pritoku ani v glomerularni filtraci. Podavani ramiprilu pacientiim s
hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku vleze a ve stoje bez kompenzace zvySenim srde¢ni
frekvence.

U vétsiny pacienti dochazi po jednorazovém peroralnim podani k nastupu antihypertenzniho ucinku
béhem 1 az 2 hodin. Maximalniho t¢inku jednorazové davky je obvykle dosazeno béhem 3 az 6 hodin
po peroralnim podani. Antihypertenzni G¢inek jednorazové davky obvykle trva 24 hodin.

Maximalni antihypertenzni i€inek pii kontinualni 1écbé ramiprilem je obecné pozorovan po 3 az 4
tydnech. Bylo prokdzano, ze antihypertenzni ti€inek pretrvava pii dlouhodobé 1€¢bé trvajici 2 roky.
N4hlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny névrat vzestupu krevniho tlaku.

Nebivolol

Mechanismus tu¢inku

Nebivolol je racemat dvou enantiomerd, SRRR-nebivololu (nebo d-nebivololu) a RSSS-nebivololu
(nebo I-nebivololu). Kombinuje dva farmakologické ucinky:

Je kompetitivnim a vysoce selektivnim 1-blokatorem: tento ucinek je pfic¢itan SRRR-enantiomeru
(d-enantiomeru).

V disledku interakce s drahou L-arginin/oxid dusnaty mé vazodilata¢ni vlastnosti.

Farmakodynamické uéinky

Jednorazové a opakované davky nebivololu snizuji u normotenznich jedincti i hypertenznich pacientt
srdecni frekvenci a krevni tlak v klidu i pfi zat€zi. Antihypertenzni ucinek pretrvava i pii chronické
lécbe.

Pfi podavani terapeutickych davek nevykazuje nebivolol alfa-adrenergni antagonismus.

Béhem akutni a chronické [é¢by nebivololem je u pacientti s hypertenzi systémova vaskularni
rezistence snizena.

Navzdory snizeni srdecni frekvence miize byt snizeni srdecniho vydeje v klidu a pfi zatézi omezeno v
dasledku zvyseni tepového objemu. Klinicky vyznam téchto hemodynamickych rozdilli ve srovnani s
dalsimi f1-blokatory nebyl plné objasnén.

U pacientl s hypertenzi zvySuje nebivolol vaskularni odpoveéd’ na acetylcholin (ACh)
zprostiedkovanou NO, ktera je u pacientd s endotelidlni dysfunkci snizena.

Experimenty in vitro a in vivo u zvitat prokazaly, Ze nebivolol nema zadnou vnitini
sympatomimetickou aktivitu.

Experimenty in vitro a in vivo u zvitat prokazaly, ze farmakologické davky nebivololu nemaji zadny
stabilizujici i€¢inek na membrany.

U zdravych dobrovolniki nema nebivolol zadny vyznamny vliv na maximalni vykonnost pfi zatézi ani
na vytrvalost.

Dostupné klinické a ptedklinicke tidaje u pacientti s hypertenzi neprokéazaly nepfiznivy vliv nebivololu
na erektilni funkei.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Byla provedena jedna bioekvivalen¢ni studie u zdravych dobrovolniki za uc¢elem srovnani ptipravku

Nebotruv 10 mg/5 mg potahované tablety s obéma samostatnymi latkami podavanymi jako
extemporanni kombinace, studie prokézala bioekvivalenci z hlediska parametrd AUC a Cmax.

Absorpce
Ramipril se po peroralnim podani rychle vstfebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni

plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v pribéhu jedné hodiny. Na zakladé vylu¢ovani moci
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je rozsah absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna pfitomnosti potravy v
gastrointestinalnim traktu. Biologicka dostupnost aktivniho metabolitu ramiprilatu je po peroralnim
podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %.

Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu, jediného aktivniho metabolitu ramiprilu, je dosazeno
2—4 hodiny po podani ramiprilu. Rovnovazného stavu plazmatické koncentrace ramiprilatu po podéni
obvyklych davek ramiprilu jednou denné je dosazeno pfiblizné ctvrty den 1écby.

Oba enantiomery nebivololu se po peroralnim podani rychle vstiebavaji. Vsttebavani nebivololu neni
ovlivnéno potravou; nebivolol mize byt podavan s jidlem nebo bez jidla.

Biologicka dostupnost nebivololu po peroralnim podéni je v primeéru 12 % u jedinct s rychlym
metabolismem a je v podstaté Uiplna u jedincti s pomalym metabolismem. V ustaleném stavu a pii
stejné davce je maximalni plasmaticka koncentrace nezménéného nebivololu ptiblizné 23krat vyssi u
jedincti s pomalym metabolismem neZ u nez u jedinct s rychlym metabolismem.

Pti zohlednéni nezménéné 1éCivé latky a aktivnich metabolitl, je rozdil v maximalnich plazmatickych
koncentracich 1,3 az 1,4nasobny. S ohledem na variabilitu rychlosti metabolismu ma byt davkovani
nebivololu vzdy upraveno podle individualnich pozadavki kazdého pacienta: jedinci s pomalym
metabolismem mohou proto potiebovat nizsi davky.

Distribuce

Ptiblizn€ 73 % ramiprilu se vaZe na sérové proteiny, v ptipad¢ ramiprilatu je to ptiblizné 56 %.
V plazmé jsou oba enantiomery nebivololu vazany pfevazné na albumin.

Vazba na plazmatické proteiny ¢ini 98,1 % u SRRR-nebivololu a 97,9 % u RSSS-nebivololu.

Biotransformace

Ramipril se témér uplné metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, kyselinu
diketopiperazinovou a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Nebivolol je rozsadhle metabolizovan, a to z ¢asti na uc¢inné hydroxy-metabolity. Nebivolol je
metabolizovan cestou alicyklické a aromatické hydroxylace, N-dealkylace a glukuronidace; krom¢e
toho vznikaji také glukuronidy hydroxy-metabolitti. Metabolismus nebivololu skrze aromatickou
hydroxylaci podléha genetickému oxidativnimu polymorfismu zavislému na CYP2D6.

Eliminace

Metabolity ramiprilu jsou primarne vylu¢ovany ledvinami.

Pokles plazmatické koncentrace ramiprilatu je vicefazovy. Vzhledem k silné saturovatelné vazbé na
ACE a pomalé disociaci z enzymu vykazuje ramiprilat prodlouZenou terminalni elimina¢ni fazi pti
velmi nizkych plazmatickych koncentracich.

Po vicenasobnych davkach ramiprilu podavanych jednou denné byl efektivni polocas ramiprilatu 13—
17 hodin pii davkach 5-10 mg a delsi pti nizsi davce 2,5 mg. Tento rozdil souvisi se saturovatelnou
kapacitou enzymu vazat ramiprilat.

U jedinct s rychlym metabolismem je eliminacni polocas enantiomert nebivololu v priméru 10 hodin.
U jedinct s pomalym metabolismem je 3—5krat delsi. U jedinct s rychlym metabolismem jsou
plazmatické hladiny RSSS-enantiomeru mirn¢€ vyssi nez hladiny SRRR-enantiomeru. U jedinci

s pomalym metabolismem je tento rozdil vétsi. U jedincii s rychlym metabolismem je eliminacni
polocas hydroxy-metabolitii obou enantiomerti v primeéru 24 hodin a u jedinct s pomalym
metabolismem je pfiblizn¢ dvakrat delsi.

Ustélenych plazmatickych hladin nebivololu je u vétSiny jedinci (s rychlym metabolismem) dosazeno
do 24 hodin a u hydroxy-metabolitti pak do n€kolika dnd.

Jeden tyden po podani se 38 % davky vylucuje moci a 48 % stolici. MnoZstvi nezménéného
nebivololu vylou¢ené modi je nizsi nez 0,5 % davky.

Linearita/Nelinearita
Plazmatické koncentrace nebivololu jsou imémé davce v rozmezi 1 az 30 mg. Farmakokinetika
nebivololu neni ovlivnéna vékem.
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Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacientl s poruchou funkce ledvin je renalni exkrece ramiprilatu snizena a renalni clearance
ramiprilatu je tmérna clearance kreatininu. To ma za nasledek zvySenou plazmatickou koncentraci
ramiprilatu, ktera klesd pomaleji nez u osob s normalni funkci ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater je metabolismus ramiprilu na ramiprilat opozdény kviili snizené
aktivité jaternich esterdz a plazmatické hladina ramiprilu je u téchto pacientli zvySena. Maximalni
koncentrace ramiprilatu se vSak u téchto pacientti nelisi od koncentrace u osob s normalni funkci jater.

Kojeni
Po jednorazové peroralni davce ramiprilu nebyla v matetském mléce zjisténa detekovatelna hladina
ramiprilu a jeho metabolitu. Vliv opakovanych davek vsak neni znam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nebyly provedeny zadné studie na zviratech s kombinaci nebivolol/ramipril.

Ramipril

Bylo zjisténo, ze peroralni podani ramiprilu u hlodavci a psti nevykazuje akutni toxicitu.

Studie zahrnujici chronické peroralni podavani byly provadény na potkanech, psech a opicich.

U téchto tfi druhti byly zjistény zmény hodnot plazmatickych elektrolytti a zmény krevniho obrazu.
Jako projev farmakodynamické aktivity ramiprilu bylo u pst a opic pii dennich davkach od

250 mg/kg/den zaznamenano vyrazné zvétSeni juxtaglomerularniho aparatu.

Potkani, psi a opice tolerovali denni davky 2; 2,5 a 8 mg/kg/den bez skodlivych ucinkd. U velmi
mladych potkanti, kterym byla podana jednorazova davka ramiprilu, bylo pozorovano ireverzibilni
poskozeni ledvin.

Studie reprodukéni toxicity u potkanti, kralikti a opic neodhalily Zadné teratogenni vlastnosti.
Fertilita nebyla naru$ena ani u samct, ani u samic potkand.

Podavani ramiprilu samicim potkant béhem fetalniho obdobi a laktace vedlo u potomstva k
nevratnému poskozeni ledvin (dilataci ledvinové panvicky) pti dennich davkach 50 mg/kg télesné
hmotnosti nebo vyssich.

Rozsahlé testovani mutagenity s pouzitim nékolika testovacich systémil neprokdzalo mutagenni ani
genotoxické vlastnosti ramiprilu.

Nebivolol

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
Cloveka.

Nezadouci ucinky na reprodukcni funkce byly zaznamenany pouze pii vysokych davkach,
n¢kolikanasobné prekracujicich maximalni doporuc¢enou davku pro ¢loveéka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celul6za

Sodna stl kroskarmelozy
Kukufi¢ny skrob
Hypromelo6za

Polysorbat 80
Natrium-stearyl-fumarat
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Potah tablety:
OPADRY riizova, u ptipravku Nebotruv 2,5 mg/5 mg, sloZeni:

Hypromelo6za
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 400
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Karmin (E 120)
OPADRY Zluta, u pfipravku Nebotruv 5 mg/5 mg, slozeni:
Hypromelo6za
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 400
Zluty oxid zelezity (E 172)
OPADRY bila, u ptipravku Nebotruv 10 mg/5 mg, slozeni:
Hypromelo6za
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 400
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Tablety jsou dodavany v OPA/AI/PVC//Al blistrech.
Velikosti baleni: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, 1611 Luxembourg,
Lucembursko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

Nebotruv 2,5 mg/5 mg potahované tablety: 58/094/25-C
Nebotruv 5 mg/5 mg potahované tablety: 58/095/25-C
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Nebotruv 10 mg/5 mg potahované tablety: 58/096/25-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. 5. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

26.5.2026
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