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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ralbior 2,5 mg/1,25 mg tvrdé tobolky
Ralbior 2,5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky
Ralbior 5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky

Ralbior 5 miS mi tvrdé toboli

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ralbior 2,5 mg/1,25 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 2,5 mg ramiprilu a 1,25 mg bisoprolol-fumaratu.

Ralbior 2,5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 2,5 mg ramiprilu a 2,5 mg bisoprolol-fumaratu.

Ralbior 5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 5 mg ramiprilu a 2,5 mg bisoprolol-fumaratu.

Ralbior 5 mg/5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 5 mg ramiprilu a 5 mg bisoprolol-fumaratu.

Pomocna latka/Pomocné 1atky se znaAmym ucéinkem
Ralbior 2,5 mg/1,25 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 40,97 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Ralbior 2,5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 40,97 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Ralbior 5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 81,94 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Ralbior 5 mg/5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 81,94 mg laktozy (ve formé monohydratu).



Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Ralbior 2,5 mg/1,25 mg tvrdé tobolky

Tobolka mé zluté vicko s ¢ernym potiskem ,,2,5 mg* a bilé télo s Cernym potiskem ,,1,25 mg*.
Tobolka ma velikost 2 (rozméry 18,0 x 6,4 mm).

Obsah tobolky 2,5 mg/1,25 mg: bily nebo témér bily prasek ramiprilu a jedna zluta bikonvexni
potahovana kulaté tableta bisoprolol fumaratu

Ralbior 2,5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky

Tobolka ma Zluté vicko s ¢ernym potiskem ,,2,5 mg™ a Zluté t€lo s ¢ernym potiskem ,,2,5 mg™.
Tobolka mé velikost 2 (rozméry 18,0 x 6,4 mm).

Obsah tobolky 2,5 mg/2,5 mg: bily nebo téméer bily prasek ramiprilu a jedna zluta bikonvexni
potahovana kulata tableta bisoprolol fumaratu

Ralbior 5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky

Tobolka ma oranzové vicko s ¢ernym potiskem ,,5 mg* a zluté télo s cernym potiskem ,,2,5 mg*.
Tobolka mé velikost 2 (rozméry 18,0 x 6,4 mm).

Obsah tobolky 5 mg/2,5 mg: bily nebo témét bily prasek ramiprilu a jedna Zluta bikonvexni
potahovana kulata tableta bisoprolol fumaratu

Ralbior 5 mg/5 mg tvrdé tobolky

Tobolka ma oranzové vicko s ¢ernym potiskem ,,5 mg* a oranzové télo s Cernym potiskem ,,5 mg™.
Tobolka ma velikost 0 (rozméry 21,7 x 7,6 mm).

Obsah tobolky 5 mg/5 mg: bily nebo témét bily prasek ramiprilu a jedna Zluta bikonvexni potahovana
kulata tableta bisoprolol fumaratu

Tobolka ma velikost 0 (rozméry 21,7 x 7,6 mm).
Obsah tobolky 10 mg/5 mg: bily nebo téméft bily prasek ramiprilu a jedna Zluta bikonvexni
potahovana kulata tableta bisoprolol fumaratu



Tobolka ma velikost 0 (rozméry 21,7 x 7,6 mm).
Obsah tobolky 10 mg/10 mg: bily nebo témét bily prasek ramiprilu a dvé zluté bikonvexni potahované
kulaté tablety bisoprolol fumaratu

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sily: 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg

Ralbior je indikovan jako substitu¢ni 1éc¢ba hypertenze, hypertenze se sou¢asnym chronickym

koronarnim syndromem:

- u pacienta s manifestnim aterotrombotickym kardiovaskularnim onemocnénim (anamnéza
ischemické choroby srde¢ni nebo cévni mozkové piihody nebo onemocnéni perifernich cév) nebo

- diabetes s alespoii jednim kardiovaskularnim rizikovym faktorem a/nebo chronické srde¢ni selhani
se snizenou systolickou funkci levé komory (sekundarni prevence po akutnim infarktu myokardu:
sniZzeni imrtnosti na akutni fazi infarktu myokardu u pacientt s klinickymi zndmkami srdecniho
selhani pti zahdjeni [é€by> 48 hodin po akutnim infarktu myokardu).

U dospélych pacientt, kterym je soucasné podavan ramipril a bisoprolol ve stejné davce.

Sila: 2,5 mg + 1,25 mg

Ralbior je indikovan jako substitu¢ni 1é¢ba chronického koronarniho syndromu (u pacienttii s
infarktem myokardu a/nebo revaskularizaci v anamnéze) a/nebo chronického srde¢niho selhéni se
snizenou systolickou funkci levé komory u dospélych pacientti adekvatn€ kontrolovanych ramiprilem
a bisoprololem podavanymi soucasné ve stejné davce.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

Obvyklé davkovani je jedna tobolka denné.
Pacienti maji byt stabilizovani ramiprilem a bisoprololem ve stejné davce po dobu nejméné 4 tydnt.

Fixni kombinace neni vhodna pro zahajeni 1écby.
Pokud je nutna zména davkovani, je tfeba provést titraci jednotlivych slozek.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Pro zjisténi optimalni pocatecni a udrzovaci davky u pacientt s poruchou funkce ledvin je tteba davku
pacientim individualné upravit samostatnou titraci davky ramiprilu a bosoprololu.

Denni davka ramiprilu pacientt s poruchou funkce ledvin mé vychazet z clearance kreatininu, jak je
uvedeno nize:



Clearance kreatininu (ml/min) Doporucena denni diavka

Clcr > 60 Pocate¢ni davku (2,5 mg/den) neni nutné
upravovat, maximalni denni davka ramiprilu je
10 mg.

Clcr 30-60 Pocatecni davku (2,5 mg/den) neni nutné
upravovat, maximalni denni davka ramiprilu je
5 mg.

Clcr 10-30 Neni vhodné. Doporucuje se individudlni titrace
davky s jednotlivymi slozkami

Porucha funkce jater (viz body 4.4 a 5.2)

U pacientti s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater musi byt 1écba ramiprilem/bisoprololem
zahajena pouze pod ptisnym lékaiskym dohledem a maximalni denni davka je 2,5 mg ramiprilu.
Ramipril/bisoprolol se doporucuje pouze pacientim, kteti byli béhem titrace davky ramiprilu
ptevedeni na 2,5 mg ramiprilu jako optimalni udrzovaci davku.

Starsi pacienti
Pocatecni davky ramiprilu maji byt nizsi a naslednd titrace davky ma byt postupnéjsi z divodu vétsiho
rizika nezadoucich G¢inkt, zejména u velmi starych a slabych pacientt.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Ralbior u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje. Pouziti u déti a dospivajicich se proto nedoporucuje.

Zptisob podani
Ralbior se uziva v jedné davce jednou denné rano pied jidlem.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1 nebo
na jakykoli jiny inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)

o Akutni srde¢ni selhani nebo béhem epizod dekompenzace srdecniho selhani vyzadujici i.v.

inotropni 1é¢bu

Kardiogenni Sok

Druhy nebo tieti stupenn AV bloku (bez kardiostimulatoru)

Sick sinus syndrom

Sinoatrialni blok

Symptomaticka bradykardie

Symptomaticka hypotenze

Zavazné bronchialni astma nebo zavazna chronicka obstrukéni plicni choroba

Zavazné formy periferniho onemocnéni tepen nebo Raynaudova syndromu

Nekontrolovany feochromocytom (viz bod 4.4)

Metabolicka acidoza

Anamnéza angioedému souvisejici s pfedchozi 1é¢bou ACE inhibitorem (viz bod 4.4)

Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém



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

e Soucasné uzivani piipravku Ralbior s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientt s diabetem
mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73m?) (viz body 4.4, 4.5 a 5.1)

e Soucasné pouziti se sakubitrilem/valsartanem (viz body 4.4 a 4.5)

e  Mimotelni 1écba umoziujici kontakt krve s negativné nabitym povrchem (viz bod 4.5)

e Vyznamna oboustranna stendéza renalni tepny nebo stenéza tepny vedouci k jedné funkeni

ledviné (viz bod 4.4)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

VSechna varovani a bezpecnostni opatreni tykajici se jednotlivych slozek se vztahuji na pripravek
Ralbior.

Zvlastni populace

Téhotenstvi

e [écba ACE inhibitory, jako je ramipril, nebo antagonisty receptoru pro angiotenzin II (AIIRA)
nema byt zahajovana v prabéhu t€hotenstvi. Neni-li pokracujici lécba ACE inhibitory povazovana
za nezbytnou, musi byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1écbu,
ktera ma ovéteny bezpecnostni profil pro pouziti v te¢hotenstvi. Po zjisténi t€¢hotenstvi musi byt
lécba ACE inhibitory / AIIRA ihned ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena alternativni
terapie (viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti s mimoradnym rizikem hypotenze

e  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,
pfedevsim pokud jsou inhibitor ACE nebo diuretikum jako doprovodna 1é¢ba podavany poprvé, nebo
pti prvnim zvySeni davky.
Predpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému a pocitat s 1ékarskym
dohledem vcetné sledovani krevniho tlaku je nutné naptiklad u téchto pacientt:
- pacienti se zavaznou hypertenzi,
- pacienti s dekompenzovanym méstnavym srde¢nim selhanim,
- pacienti s hemodynamicky relevantni pfitokovou nebo odtokovou pickazkou v levé komote
(napf. stendza aortalni anebo mitralni chlopné),
- pacienti s unilateralni renalni arterialni sten6zou, pticemz druha ledvina je funkéni,
- pacienti, ktefi maji, nebo u nichz mize vzniknout nedostatek tekutin a soli (v¢etn¢€ pacienti
uzivajicich diuretika),
- pacienti s cirh6zou jater a/nebo s ascitem,
- pacienti podstupujici velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestézie latkami, které¢ navozuji
hypotenzi.



Vseobecné se doporucuje pied zahdjenim 1écby upravit dehydrataci, hypovolémii nebo depleci soli (u
pacientti se srde¢nim selhdnim se vSak tprava musi diikladn€ uvazit s ohledem na riziko objemového
pretizeni).

Dualni blokdada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorii pro angiotensin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhani
ledvin). diabetickou nefropatii. Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitora
ACE, blokatort receptort pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a
5.D).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientti s
diabetickou nefropatii.

e Prechodné nebo trvalé srdecni selhani po infarktu myokardu
e Pacienti ohroZeni pri akutni hypotenzi srdecni nebo mozkovou ischemii

Uvodni faze 16¢by vyzaduje zvlastni 1ékaisky dohled.
e Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Sledovani renélnich funkeci

Pted zahajenim [éCby a po dobu 1écby, pfedevsim v pocatecnich tydnech, musi byt sledovany funkce
ledvin a poptipad¢€ upraveno davkovani. Zvlasté diikladné sledovani je nutné u pacientti s poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.2). Riziko zhorSeni funkce ledvin existuje hlavné u pacientll s méstnavym
srde¢nim selhanim nebo po transplantaci ledviny.

Angioedém

U pacientl lécenych ACE inhibitory, véetné ramiprilu, byl hlasen vyskyt angioedému (viz bod 4.8).
Soucasné pouziti ACE inhibitort se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano, protoze to zvySuje
riziko angioedému. Sakubitril/valsartan se nesmi nasadit, dokud od posledni davky ramiprilu neuplyne
36 hodin. Lécba ramiprilem se nesmi zahajovat, dokud od posledni davky sakubitrilu/valsartanu
neuplyne 36 hodin (viz body 4.3 a 4.5).

Soucasné uzivani inhibitort ACE s racekadotrilem, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtze vést ke zvysenému riziku angioedému (napt. otoku dychacich
cest nebo jazyka s poruchou dychani nebo bez ni) (viz bod 4.5). Pfi nasazeni racecadotrilu, inhibitor
mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu u pacienta, ktery jiz uziva inhibitor
ACE, je tfeba postupovat opatrné.

U pacientli lécenych ACE inhibitory, véetné ramiprilu, byl hlasen vyskyt intestindlniho angioedému
(viz bod 4.8). Tito pacienti méli bolesti bicha (s nauzeou nebo se zvracenim nebo bez téchto
ptiznaki). V piipadé angioedému musi byt 1écba ramiprilem ukoncena.



Musi byt ihned zahajena neodkladna 1ékarska pomoc. Pacient musi zlistat na pozorovani nejméné
12 az 24 hodin a mtize byt propustén az po uplném vymizeni priznakda.

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny
se v dasledku ACE inhibice zvysuje. Pfed desenzibilizaci je potieba zvazit docasné pozastaveni 1écby
ramiprilem.

Sledovani elektrolyt: hyperkalemie

U nékterych pacientt lé¢enych ACE inhibitory vEetné ramiprilu byla pozorovana hyperkalemie.
Inhibitory ACE mohou zpiisobit hyperkalémii, protoze inhibuji uvoliiovani aldosteronu. U pacientti s
normalni funkci ledvin neni tento ucinek obvykle vyznamny. Nicmén¢ u pacientd s poruchou funkce
ledvin, vékem (>70 let), nekontrolovanym diabetem mellitem, stavy jako dehydratace, akutni srde¢ni
dekompenzace, metabolicka acid6za a/nebo u pacientti uzivajicich dopliiky drasliku (vcetné nahrazek
soli), draslik Setfici diuretika, trimethoprim nebo ko-trimoxazol znamy také jako
trimethoprim/sulfamethoxazol a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptort
angiotenzinu miize dojit k hyperkalémii. Diuretika Setfici draslik a blokatory angiotenzinovych
receptorti maji byt u pacientl uzivajicich inhibitory ACE pouzivany s opatrnosti a maji byt
monitorovany sérovy draslik a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Sledovani elektrolyt: hyponatremie

U nékterych pacientti [éCenych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepfiméiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) a nasledna hyponatremie. U starSich pacientl a pacientd, u nichz
existuje riziko rozvoje hyponatremie, se doporucuje pravidelné sledovani hladiny sodiku v séru.

Neutropenie/agranulocytoza

Vzacné se vyskytla neutropenie/agranulocytoza stejn€ jako trombocytopnie a anemie a rovnéz byl
hlasen utlum kostni dfené. Doporucuje se sledovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit
ptipadnou leukopenii. Cast&jsi kontroly jsou doporuéeny v po¢ate¢nich fazich 1é¢by a u pacientt s
poruchami funkce ledvin, u pacientil, ktefi maji souc¢asné poruchy kolagenu (napf. lupus erytematodes
nebo sklerodermie) a u pacientti Ié¢enych jinymi léCivymi piipravky, které mohou navozovat zmény
krevniho obrazu (viz bod 4.8).

Etnické rozdily

ACE inhibitory zplisobuji vyssi vyskyt angioedému u ¢ernosské populace v porovnani s ostatnimi.
Podobné jako dal$i ACE inhibitory mize byt ramipril méné ucinny pfti snizovani krevniho tlaku u
¢ernosské populace, pravdépodobné kvuli vyssi prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu v
cerno$ské populaci s hypertenzi.



Kasel
Pti uzivani ACE inhibitort byl hlasen kaSel. Obvykle se jedna o neproduktivni, pfetrvavajici kaSel,
ktery vymizi po ukonceni lécby. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tfeba zvazit v ramci diferencialni

diagnozy kasle.

Kombinace s kalciovymi antagonisty, antiarytmiky I. tfidy a centrdlné pusobicimi antihypertenzivy

Kombinace bisoprololu s antagonisty kalcia typu verapamilu nebo diltiazemu, s antiarytmiky I. tfidy a
s centralné pisobicimi antihypertenzivy se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Ukonceni 1écby

Nahlému ukonceni 1é¢by beta-blokatorem je tieba se vyhnout, zejména u pacientil s ischemickou
chorobou srde¢ni, protoze to miize vést k prechodnému zhorseni srde¢niho onemocnéni. Davkovani
ma byt snizovano postupné pomoci jednotlivych slozek, nejlépe po dobu dvou tydni, a souc¢asné ma
byt v ptipad¢€ potieby zahajena substitucni 1écba.

Bradykardie
Pokud béhem 1é¢by klesne klidova srdeéni frekvence pod 5055 tepli za minutu a u pacienta se objevi
ptiznaky souvisejici s bradykardit, je tieba snizit davku ptipravku Ralbior pomoci jednotlivych slozek

s odpovidajici ddvkou bisoprololu.

AV blok prvniho stupné

Vzhledem k jejich negativnimu dromotropnimu ucinku maji byt beta-blokatory u pacientti s AV
blokadou prvniho stupné podavany s opatrnosti.

Prinzmetalova angina

Beta-blokatory mohou u pacientti s Prinzmetalovou anginou pectoris zvySovat pocet a trvani epizod
anginy pectoris. Pouziti selektivnich blokatori beta-1 adrenergnich receptorti je mozné v mirnych
ptipadech a pouze v kombinaci s vazodilatancii.

Bronchospasmus (bronchialni astma, obstrukéni plicni choroby)

U bronchialniho astmatu nebo jinych chronickych obstrukénich plicnich onemocnéni, ktera mohou
vyvolat ptiznaky, ma byt souc¢asn¢€ podadvana bronchodilatacni lé¢ba. Pii pouziti beta-blokatori u
pacientll s astmatem muze obcas dojit ke zvySeni rezistence dychacich cest, a proto mtize byt nutné
zvysit davku beta-2 stimulatort.

Pacienti s diabetem

U pacientl s diabetem mellitem s velkymi vykyvy glykémie se doporucuje opatrnost pii pouZiti
ptipravku Ralbior. Beta-blokatory mohou maskovat ptiznaky hypoglykémie.



Ptisny pust
Opatrnost se doporucuje u pacientd, ktefi maji pfisny pust.

Onemocnéni perifernich tepen

U beta-blokatortt miize dojit ke zhorSeni ptiznakti, zejména pii zahajeni 1écby.
Anestezie

U pacientl podstupujicich celkovou anestezii snizuje beta-blokada vyskyt arytmii a ischemie
myokardu béhem indukce a intubace a v poopera¢nim obdobi. V soucasné dob¢ se doporucuje
pokraCovat v udrzovaci beta-blokade i v perioperacnim obdobi. Anesteziolog si musi byt védom beta-
blokady kvili moznosti interakci s jinymi léky, které mohou vést k bradyarytmiim, utlumu reflexni
tachykardie a snizeni reflexni schopnosti kompenzovat krevni ztratu. Pokud se povazuje za nezbytné
vysadit pfed operaci 1éCbu beta-blokatory, ma se to provést postupné a dokoncit ptiblizné 48 hodin
pted anestezii.

U pacientl podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie s latkami, které vyvolavaji
hypotenzi, mize ramipril sekundarné blokovat tvorbu angiotenzinu II v disledku kompenza¢niho
uvolnovani reninu. Lécba ma byt prerusena jeden den pied operaci. Pokud dojde k hypotenzi, ktera je
povazovana za dusledek tohoto mechanismu, lze ji korigovat objemovou expanzi.

Psoriaza

Pacientiim s psoriazou nebo s psoridzou v anamnéze maji byt beta-blokatory podavany pouze po
peclivém zvazeni pfinosi a rizik.

Feochromocytom

U pacientli se znamym nebo podezielym feochromocytomem ma byt bisoprolol vzdy podavéan v
kombinaci s blokatorem alfa-receptord.

Tyreotoxik6za
Pfi 1é¢be bisoprololem mohou byt pfiznaky tyreotoxikozy maskovany.
Srdecéni selhani

S 1écbou srde¢niho selhani bisoprololem u pacientt s nasledujicimi onemocnénimi a stavy nejsou
zadné terapeutické zkuSenosti:

. inzulin dependentni diabetes mellitus (typ 1),

. zavazna porucha funkce ledvin,

. zavazna porucha funkce jater,

. restriktivni kardiomyopatie,

. méstnavé srdeéni selhani,

. hemodynamicky vyznamné organické onemocnéni chlopni,

. infarkt myokardu béhem poslednich 3 mésict.



Laktoza

Ralbior obsahuje laktozu. Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik

Ralbior obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tobolce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

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

Data z klinickych studii ukazala, ze duélni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorii angiotenzinu Il nebo aliskirenu
je ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS spojena s vys$si ¢etnosti nezadoucich u¢inkd,
jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vcetné akutniho renalniho selhani), (viz
body 4.3,4.4a5.1).

Sakubitril/valsartan

Soucasné pouziti ACE inhibitort se sakubitrielm/valsartanem je kontraindikovano v dusledku
zvySeného rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.5). Lécba ramiprilem nesmi byt zahajena do 36 hodin
po uziti posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Sakubitril/valsartan nesmi byt podan do 36 hodin po
posledni davce ramiprilu.

Mimotélni terapie

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako napft. dialyza nebo
hemofiltrace pii pouziti nékterych vysoce propustnych dialyza¢nich membran (napft.
polyakrylonitrilové membrany) a aferéza lipoproteint s nizkou denzitou s dextran-sulfatem z divodu
zvySeného rizika zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je takova 1é¢ba nutna, je
nutné uvazit pouziti jiného typu dialyza¢ni membrany nebo 1éCivého piipravku z jiné skupiny
antihypertenziv. Kalium Setfici diuretika, dopliiky drasliku nebo nahrazky soli obsahujici draslik.
Ackoli sérovy draslik obvykle zlistava v normé, u nékterych pacientl 1é¢enych ramiprilem se mize
objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napt. spironolakton, triamteren nebo amilorid),
dopliiky drasliku nebo nahrazky soli obsahujici draslik mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny
drasliku v séru. Opatrnosti je tfeba také pfi sou¢asném podavani ramiprilu s jinymi pfipravky, které
zvysuji sérovy draslik, jako je trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfametoxazol), protoze je
znamo, Ze trimethoprim pusobi jako draslik Setfici diuretikum podobné jako amilorid. Proto se
kombinace ramiprilu s vySe uvedenymi léky nedoporucuje. Pokud je jejich soub&zné uzivani
indikovano, maji byt pouzivany s opatrnosti a za ¢astého monitorovani hladiny drasliku v séru.

Cyklosporin

Pfi souasném uzivani inhibitort ACE s cyklosporinem mize dojit k hyperkalémii. Je doporu¢eno
pravidelné monitorovani sérové hladiny drasliku.



Heparin

Pfi souasném uzivani inhibitort ACE s heparinem miize dojit k hyperkalémii. Je doporuc¢eno
pravidelné monitorovani sérové hladiny drasliku.

Antihypertenziva (napr. diuretika) a dalsi latky, které mohou sniZovat krevni tlak (napv. nitraty,
tricvklickd antidepresiva, anestetika, akutni poZiti alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin).

Lze ocekévat zvyseni rizika hypotenze.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalsi latky, které mohou
ménit pocet krvinek

Zvysena pravdépodobnost hematologickych reakei.
Soli lithia

Vylu€ovani lithia miize byt inhibitory ACE sniZeno, a proto miize byt toxicita lithia zvySena. Hladina
lithia musi byt monitorovana.

Antidiabetika véetné inzulinu

Soucasné podavani ACE inhibitort a antidiabetik miZe zptisobit zvySeny ucinek na snizeni hladiny
glukézy v krvi s rizikem hypoglykémie. Zda se, Ze k tomuto jevu dochézelo Castéji béhem prvnich
tydnti kombinované 1€¢by a u pacientl s poruchou funkce ledvin. Soucasné podéavani bisoprololu s
inzulinem a peroralnimi antidiabetiky miize zvysit ucinek na snizeni hladiny cukru v krvi. Blokada
beta-adrenoreceptorti miize maskovat ptiznaky hypoglykémie. Doporucuje se monitorovani glykémie.

Nesteroidni protizanétlivé Iéky a kyselina acetylsalicylova

Podavani pfipravku Ralbior sou¢asn¢ s nesteroidnimi protizanétlivymi léky (tj. kyselinou
acetylsalicylovou v protizanétlivych davkovacich reZzimech, inhibitory COX-2 a neselektivnimi
NSAID) mutize oslabit antihypertenzni u¢inek bisoprololu a ramiprilu. Déle, sou¢asné podani
inhibitortt ACE a nesteroidnich antirevmatik mize vést ke zvySenému riziku zhor$eni renalnich funkci
a ke zvySeni hladiny drasliku v krvi. Kombinace ma byt podavana s opatrnosti, zejména u starSich
osob. Pacienti maji byt dostatecné hydratovani a po zahajeni soubézné 1écby a poté je tfeba pravidelné
sledovat funkci ledvin.

Racecadotril: mTOR inhibitory

Soucasné uzivani inhibitort ACE s racekadotrilem, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem miize vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).



Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika

Soucasné uzivani inhibitortt ACE s nékterymi anestetickymi piipravky, tricyklickymi antidepresivy a
antipsychotiky muize vést k dal§imu snizeni krevniho tlaku. Souc¢asné uzivani bisoprololu s anestetiky
muze vést ke sniZeni reflexni tachykardie a zvySeni rizika hypotenze.

Sympatomimetika

Beta-sympatomimetika (napt. isoprenalin, dobutamin): kombinace s bisoprololem muze snizit u¢inky
obou latek.

Sympatomimetika, ktera aktivuji beta- i alfa-adrenoceptory (napt. norepinefrin, epinefrin): kombinace
s bisoprololem miize demaskovat vazokonstrikéni u¢inky téchto latek zprostiedkované alfa-
adrenoceptory, coz vede ke zvySeni krevniho tlaku a zhorSeni intermitentni klaudikace. Tyto interakce
se povazuji za pravdépodobnéjsi u neselektivnich beta-blokatorti. Sympatomimetika mohou sniZovat
antihypertenzni G€inky inhibitort ACE.

Centralné pusobici antihypertenziva, jako je klonidin a dalsi (napr. methyldopa, moxonidin,

rilmenidin)

Soucasné uzivani centraln€ ptsobicich antihypertenziv miize zhorsit srde¢ni selhani snizenim
centralniho tonusu sympatiku (snizeni srde¢ni frekvence a srde¢niho vydeje, vazodilatace). Nahlé
ukonceni 1écby, zejména pied vysazenim beta-blokatoru, miize zvysit riziko rebound hypertenze.

Antiarytmika tiidy I (napr. chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon)

Ucinek na dobu atrio-ventrikularniho pfevodu mize byt zesilen a negativni inotropni ti¢inek zvySen.

Kalciovi antagonisté typu verapamilu a v mensi mive diltiazemu

Negativni vliv na kontraktilitu a atrio-ventrikularni vedeni. Intravenézni podani verapamilu u pacientti
1é¢enych beta-blokatory miiZze vést k hluboké hypotenzi a atrio-ventrikularnimu bloku.

Kalciovi antagonisté typu dihvdropyrimidinu, jako je felodipin a amlodipin

Soucasné uzivani mize zvysit riziko hypotenze a nelze vyloucit zvyseni rizika dal$iho zhorSeni funkce
komorové pumpy u pacientt se srdecnim selhdnim.

Antiarytmika t7idy Il (napr. amiodaron)

Ucinek na dobu atrio-ventrikularniho vedeni mize byt potencovan.

Parasympatomimetika

Soucasné uzivani mtize zvysit dobu atrio-ventrikularniho vedeni a riziko bradykardie.

Lokalné pusobici beta-blokatory (napr. ocni kapky pro léecbu glaukomu)

Soucasné uzivani mize zvysit systémové ucinky bisoprololu.



Digitalisové glykosidy

Snizeni srdecni frekvence, prodlouzeni doby atrio-ventrikularniho pievodu.
Meflochin
Zvysené riziko bradykardie.

Inhibitory monoaminooxidazy (kromé MAQO-B inhibitoru)

Zvyseny hypotenzni G¢inek beta-blokatori, ale také riziko hypertenzni krize.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Na zaklad¢ existujicich idajii o monokomponentnich piipravcich se pripravek Ralbior nedoporucuje
b&hem prvniho trimestru t¢hotenstvi a je kontraindikovan béhem druhého a ttetiho trimestru
téhotenstvi.

Bisoprolol

Bisoprolol mé farmakologické ucinky, které mohou mit skodlivé ucinky na téhotenstvi a/nebo
plod/novorozence (snizeni placentarni perfiize spojené s retardaci ristu, intrauterinnim Gmrtim,
potratem nebo pfedcasnym porodem a u plodu a novorozence se mohou objevit nezadouci ucinky
(napt. hypoglykémie a bradykardie). Pokud je 1écba blokatory beta-adrenoceptor nezbytna, jsou
vhodnéjsi beta-1-selektivni blokatory adrenoceptort.

Bisoprolol se nema pouzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednoznaéné nezbytné. Pokud je 1écba
bisoprololem povazovana za nezbytnou, je tieba sledovat uteroplacentarni priitok krve a rtist plodu. V
ptipadé skodlivych ucinki na t€hotenstvi nebo plod je tieba zvazit alternativni 1écbu. Novorozence je
nutné peclivé monitorovat.

Priznaky hypoglykémie a bradykardie Ize obecné ocekavat béhem prvnich 3 dnd.

Ramipril

Epidemiologické dukazy tykajici se rizika teratogenity pti podadvani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly prikazné, ale malé zvySeni rizika nelze vyloucit. Neni-li pokracujici 1écba
ACE inhibitory povazovana za nezbytnou, musi byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na
jinou antihypertenzni 1€cbu, kterda ma ovéfeny bezpecnostni profil pro pouziti v t€¢hotenstvi. Po zjisténi
téhotenstvi musi byt 1é¢ba ACE inhibitory ihned ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena
alternativni terapie. Expozice ACE inhibitoru v dobé druhého a tfetiho trimestru zptsobuje u lidi
fetotoxicitu (snizend funkce ledvin, oligohydramnion, retardovana osifikace lebky) a neonatalni
toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3). Pokud k expozici ACE inhibitortim
doslo od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetfeni renalni funkce a lebky.
Novorozenci, jejichz matky uzivaly inhibitory ACE, musi byt dikladné sledovani, jestli se u nich
nevyskytuje hypotenze, oligurie a hyperkalemie (viz také body 4.3 a 4.4).



Kojeni
Ptipravek Ralbio neni doporucen béhem kojeni.

Neni znamo, zda se bisoprolol vylucuje do lidského matetského mléka. Kojeni se proto béhem
podavani bisoprololu nedoporucuje.

Protoze nejsou k dispozici Zzadné informace o uzivani ramiprilu béhem kojeni, ramipril se
nedoporucuje a upfednostiuje se alternativni 1éCba s 1épe stanovenym bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, zejména pti kojeni novorozence nebo ptredcasné narozeného ditéte.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o plodnosti pii pouziti ptipravku Ralbior.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ralbior nema ptimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale u nékterych pacientti se mohou
objevit individudlni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku 1é€cby nebo pii
zmeng 1écby a také ve spojeni s alkoholem. V disledku toho miZe byt narusena schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky bisoprololu patii bolest hlavy, zavrate, zhorSeni srde¢niho selhani,
hypotenze, chladné koncetiny, nauzea, zvraceni, bolest biicha, priijem, zacpa, astenie a Ginava.
Bezpecnostni profil ramiprilu zahrnuje pretrvavajici suchy kasel a reakce zptisobené hypotenzi. Mezi
zavazné nezadouci ucinky patfi angioedém, hyperkalémie, porucha funkce ledvin nebo jater,
pankreatitida, zd&vazné kozni reakce a neutropenie/agranulocytéza.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nasledujici nezadouci tcinky byly pozorovany béhem klinickych studii a/nebo po uvedeni na trh pii
samostatném podavani bisoprololu nebo ramiprilu a byly zatfazeny podle klasifikace MedDRA podle
télesnych systému a podle nasledujici frekvence:

Velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az <1/10), méné Casté (> 1/1000 az <1/100), vzacné (= 1/10 000
az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

MedDRA Nezadouci ucinky Frekvence
Trida organovych Bisoprolol Ramipril
systému
Infekce a infestace o
Rinitida Vzacné Mén¢ Casté
Eozinofilie - Mén¢ Casté

Poruchy krve a
lymfatického systému

Agranulocytoza (viz bod 4.4)

Vzacné

Pancytopenie

Neni znamo

Leukopenie

Vzacné




MedDRA Nezadouci ucinky Frekvence

Neutropenie (viz bod 4.4) - Vzacné
Trombocytopenie (viz bod 4.4) - Vzacné
Hemolyticka anemie u pacientd s vrozenym o
nedostatkem G-6PDH - Neni znamo
Hypoglykémie (viz bod 4.4) - Neni zndmo
Hyperkalemie, reverzibilni po vysazeni - Casté

Poruchy P povy

metabolismu a vyZivy| Hyponatrémie - Neni znamo

Anorexie, snizena chut’ k jidlu

Méneé Casté

Zmény nalady

Méneé Casté

Porucha spanku

Méneé Casté

Méne Casté

Psychiatrické Deprese Méng Casté -

poruchy
Noc¢ni miry, halucinace Vzéacné -
Zmatenost - Velmi vzacné
Bolest hlavy Casté Caste
Zavraté Casté Casté
Vertigo - Meéné Casté
Dysgeusie - Méné Casté

Poruchy nervového

systému Parestézie - Méng¢ Casté
Somnolence - Mén¢ Casté
Mozkova ischemie vcetné ischemické cévni L

v . [ 12 - Neni znamo

mozkové ptihody a tranzitorni ischemické ataky
Synkopa Vzacné Casté
Porucha zraku - Méné Casté
Snizena tvorba slz (je tfeba zvazit u pacienti

Poruchy oka pouZivajicich kontaktni ¢ocky) Vzacné -
Konjunktivitida Velmi vzacné | Vzacné
Tinitus - Vzéacné

Poruchy ucha a

labyrintu Poruchy sluchu Vzacné Vzacné

Srdecni poruchy

Palpitace

Méné¢ cCasté




MedDRA

Nezadouci ucinky Frekvence
Tachykardie - Mén¢ Casté
Bradykardie Velmi cCasté -

ZhorSeni srde¢niho selhani

Casté

Poruchy AV ptevodu

M¢éné Casté

Arytmie

Méneé Casté

Angina pectoris

Méneé Casté

Infarkt myokardu pravdépodobné sekundarné v
disledku nadmérné hypotenze u vysoce rizikovych
pacientii (viz bod 4.4).

Méneé Casté

Cévni poruchy

Hypotenze a ucinky souvisejici s hypotenzi Casté Casté
Pocit chladu nebo necitlivosti koncetin Casté -
Ortostaticka hypotenze Méng Casté Casté
Vaskulitida - Vzéacné
Zrudnuti - Mén¢ Casté

Raynaudiiv syndrom

Neni znamo

Respiracni, hrudni a

mediastinalni

Kasel

Casté

Dusnost

Casté

Bronchospasmus vcetné zhorSeni astmatu

Méneé Casté

Méne Casté

poruchy Bronchitida - Casté
Sinusitida - Casté
Ucpany nos - Mén¢ Casté
Bolest biicha Casté Casté
Zacpa Casté Mén¢ Casté
Prijem Casté Casté

Gastrointestinalni Nauzea Casté Casté

poruchy _ _
Zvraceni Casté Casté
Dyspepsie - Casté

Sucho v ustech

Méneé Casté




MedDRA Nezadouci ucinky Frekvence
Pankreatitida - Velmi vzacné
Aftézni stomatitida - Neni znamo
Glositida - Vzacné
Poruchy jater a Hepatitida bud’ cytolyticka nebo cholestaticka Vzacné Neni znamo
Zlucovych cest Zvyseni hladiny jaternich enzymt a/nebo
konjugovaného bilirubinu - Méng¢ Casté
Cholestaticka Zloutenka ) Vzacné
Hepatocelularni poskozeni ) Vzacné
Vyrazka - Casté
Pruritus - Méng¢ Casté
Angioedém obli¢eje, koncetin, rtd, sliznic, jazyka,
glotis a/nebo hrtanu (viz bod 4.4). } Méné& Easté
Urtikarie - Vzacné
Fotosenzitivni reakce - Velmi vzacné
Poruchy kiiZe a
podkoZni tkan& Hyperhidréza - Méné Casté
Hypersenzitivni reakce (svédéni, navaly, vyrazka) | Vzacné -

Zhorseni lupénky

Neni znamo

Erythema multiforme

Neni znamo

Toxicka epidermalni nekrolyza
Stevenstiv-Johnsontllv syndrom

Neni znamo

Psoriaza, pemfigoid nebo lichenoidni exantém nebo
enantém, alopecie

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové kiece

Méneé Casté

Casté

Svalova slabost

Méneé Casté

Artralgie

Méne Casté

Myalgie

Casté

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Renalni insuficience

Méneé Casté

Akutni renalni selhani

Méné¢ cCasté




MedDRA Nezadouci ucinky Frekvence

ZvySeny vydej moci - Mén¢ Casté
Zhorseni stavajici proteinurie - Mén¢ Casté
Erektilni dysfunkce - Méné Casté

Poruchy Poruchy potence Vzacné -

:;ftt:l‘::l;c;;ls‘l‘: Snizeni libida i Méné casté
Gynekomastie - Neni zndmo
Astenie Casté Casté
Unava Casté Casté

Celkové poruchy a =

reakce v mists Bolest na hrudi - Casté

aplikace Periferni edém i Meéng casté
Horecka - Meéné Casté
Zvysena hladina mocoviny v krvi - Meéné Casté
Zvysena hladina kreatininu v krvi - Meéné Casté
Zvyseni jaternich enzymu Vzacné Meéné Casté

VySetieni Zvy3ena hladina bilirubinu v krvi - Méné Casté
Zvyseni hladin triglyceridi Vzéacné -

Snizeni hladiny hemoglobinu a hematokritu (viz

bod 4.4).

Vzacné

Poruchy imunitniho
systému

Anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce, zvySené

antinuklearni protilatky

Neni znamo

Endokrinni poruchy

Syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického

hormonu (SIADH)

Neni znamo

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky
HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10




Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani
Nejsou k dispozici zadné informace o predavkovani ptipravkem Ralbior u lidi.
Bisoprolol

Ptiznaky

Obecné jsou nejcastéjSimi piiznaky predavkovani beta-blokatorem bradykardie, hypotenze,
bronchospasmus, akutni kardialni insuficience a hypoglykémie. Dosud bylo hlaseno nékolik ptipadi
predavkovani (maximalné: 2 000 mg) bisoprololem u pacientt s hypertenzi a/nebo ischemickou
chorobou srde¢ni, u nichz se projevila bradykardie a/nebo hypotenze; vSichni pacienti se uzdravili. V
citlivosti na jednu vysokou davku bisoprololu existuji velké interindividudlni rozdily a pacienti se
srde¢nim selhanim jsou pravdépodobné velmi citlivi.

Lécba

Pokud dojde k predavkovani, 1é¢ba bisoprololem méa byt ukoncena a ma byt poskytnuta podptirna a
symptomatickd lécba. Omezené tidaje naznacuji, Ze bisoprolol je obtizné dialyzovatelny. Na zakladé
ocekavanych farmakologickych u¢inkd a doporuceni pro jiné beta-blokatory ma byt v klinicky
odtvodnénych piipadech zvazena nasledujici obecna opatieni.

Bradykardie: Podavejte intravenozng atropin. Pokud je odpovéd’ nedostate¢na, 1ze opatrné podat
izoprenalin nebo jinou latku s pozitivnimi chronotropnimi vlastnostmi. Za urcitych okolnosti mtze byt
nutné zavedeni transvendzniho kardiostimulatoru.

Hypotenze: Maji byt podavany intravenozni tekutiny a vazopresory. Uzite¢ny mize byt intravenozni
glukagon.

AV blok (druhého nebo tretiho stupné): Pacienti maji byt pecliveé sledovani a IéCeni infuzi isoprenalinu
nebo zavedenim transven6zniho kardiostimulatoru.

Akutni zhorseni srdecniho selhani: Podavejte i.v. diuretika, inotropni latky, vazodilata¢ni latky.
Bronchospasmus: Podavejte bronchodilatacni 1écbu, napft. izoprenalin, beta2-sympatomimetika a/nebo
aminofylin.

Hypoglykémie: Podavejte intravenozné glukozu.

Ramipril

Ptiznaky
K ptiznaktim spojenym s pfedavkovanim ACE inhibitory muze patfit vyrazna periferni vazodilatace (s
vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytd a selhani ledvin.

Lécba

Pacienta je tieba dikladné monitorovat, 1é¢ba je podpiirna a symptomaticka. Navrhovana opatfeni
zahrnuji primarni detoxikaci (vyplach zaludku, podani adsorbentil) a opatieni pro obnovu
hemodynamické stability, v€etné podani alfal adrenergnich agonisti nebo podani angiotenzinu II
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou odstraiiuje z krevniho
ob¢hu obtizné.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: ACE inhibitory, dalsi kombinace ADC kod: C09BX05

Mechanismus U¢inku

Bisoprolol

Bisoprolol je vysoce selektivni blokator betal-adrenoceptorti, ktery nema vnitini stimula¢ni a
relevantni membranovou stabilizacni aktivitu. Vykazuje pouze nizkou afinitu k beta2-receptoru
hladkého svalstva bronchil a cév a k beta2-receptoriim, které se podileji na regulaci metabolismu.
Proto se obecné neocekava, ze by bisoprolol ovliviioval rezistenci dychacich cest a metabolické
ucinky zprostiedkované beta2 receptory. Jeho betal -selektivita piesahuje rozsah terapeutickych davek.

Ramipril

Ramiprilat, aktivni metabolit proléciva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kininaza II). V plazmé a ve tkanich tento enzym
katalyzuje pfeménu angiotensinu I na aktivni vasokonstrikéni latku angiotensin II a §tépi aktivni
vazodilatator bradykinin. SniZzena tvorba angiotensinu II a inhibice $tépeni bradykininu vedou k
vazodilataci.

Protoze angiotensin II stimuluje také uvoliovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat snizeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpoveéd’ na monoterapii ACE inhibitorem byla nizsi u cernosské
(afrokaribské) populace s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez u jiné
populace.

Farmakodynamické uéinky

Bisoprolol

Bisoprolol nema zadné vyznamné negativni inotropni a¢inky.

Bisoprolol dosahuje maximalniho G¢inku 3—4 hodiny po podani. Vzhledem k poloc¢asu 10—12 hodin
pusobi bisoprolol 24 hodin.

Maximalniho ucinku bisoprololu na snizeni krevniho tlaku je obvykle dosazeno po 2 tydnech.

Pfi akutnim podéni u pacientil s ischemickou chorobou srde¢ni bez chronického srde¢niho selhani
bisoprolol snizuje srde¢ni frekvenci a tepovy objem, a tim i srde¢ni vydej a spotiebu kysliku. Pti
chronickém podavani se ptivodné zvysena periferni rezistence snizuje. Snizeni plazmatické reninové
aktivity je navrhovano jako mechanismus ucinku, ktery je zakladem antihypertenzniho u¢inku
betablokatort.

Bisoprolol snizuje sympatoadrenergni odpovéd’ blokovanim srde¢nich beta-adrenergnich receptor.
To vede ke snizeni srde¢ni frekvence a kontraktility, coz vede ke snizeni spotteby kysliku
myokardem, coZ je zadouci U€inek v pfipadé anginy pectoris spojené s koronarnim onemocnénim
srdce.



Ramipril

Hypertenze

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné sniZeni periferni arterialni rezistence. Obvykle nedochazi k
velkym zméndm v renalnim plazmatickém pratoku a v glomeruldrni filtraci. Podavani ramiprilu
pacientiim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku vleze a vestoje bez kompenzace zvySenim
tepové frekvence.

U vétsiny pacientii dochazi po jednordzovém peroralnim podani k nastupu antihypertenzniho u¢inku
béhem 1 az 2 hodin. Maximalniho t¢inku je obvykle dosazeno béhem 3 az 6 hodin. Antihypertenzni
ucinek jedné davky obvykle trva 24 hodin.

Maximalni antihypertenzni ucinek pii kontinualnim podavani ramiprilu je obvykle pozorovan po 3 az
4 tydnech. Bylo prokazano, ze antihypertenzni Gi¢inek pietrvava pii dlouhodobém podavani po dobu
2 let.

Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Srdecni selhani

Vedle konvencni terapie pomoci diuretik a ptipadné srdecnich glykosidl bylo prokazano, ze ramipril
je ucinny u pacientl s funkénimi tfidami II az IV NYHA (New-York Heart Association). Lék mél
ptiznivé u€inky na srde¢ni hemodynamiku (snizeni plnicich tlakli levé a pravé komory, snizeni
celkového periferniho cévniho odporu, zvyseni srde¢niho vydeje a zlepSeni srdecniho indexu). Také
snizil neuroendokrinni aktivaci.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bisoprolol

Do studie CIBIS II bylo zatazeno celkem 2 647 pacientt. 83 % (n=2202) pacienti patiilo do tiidy
NYHA Il a 17 % (n=445) do tfidy NYHA IV. M¢li stabilni symptomatické systolické srdecni selhani
(ejekeni frakce <35 % na zaklade echokardiografie). Celkova mortalita se snizila ze 17,3 % na 11,8 %
(relativni snizeni o 34 %). Bylo pozorovano snizeni po¢tu nahlych tmrti (3,6 % oproti 6,3 %, relativni
snizeni o 44 %) a sniZeni poctu ptihod srde¢niho selhani vyzadujicich hospitalizaci (12 % oproti

17,6 %, relativni snizeni o 36 %). Nakonec bylo prokdzano vyznamné zlepSeni funk¢niho stavu podle
klasifikace NYHA. Béhem zahéjeni a titrace bisoprololu byly pozorovany hospitalizace z diivodu
bradykardie (0,53 %), hypotenze (0,23 %) a akutni dekompenzace (4,97 %), které vsak nebyly Castéjsi
nez v placebové skupiné (0 %, 0,3 % a 6,74 %). Pocet smrtelnych a invalidizujicich cévnich
mozkovych piihod za celou dobu studie byl 20 ve skupin€ s bisoprololem a 15 ve skuping s placebem.

Studie CIBIS III zkoumala 1 010 pacientd ve véku >65 let s mirnym az stiedné zavaznym chronickym
srdecnim selhanim (CHF; NYHA tfida Il nebo III) a ejekéni frakei levé komory <35 %, ktefi nebyli
diive 1éceni inhibitory ACE, beta-blokatory nebo blokatory receptorti pro angiotenzin. Pacienti byli
1é¢eni kombinaci bisoprololu a enalaprilu po dobu 6 az 24 mésicti po uvodni Sestimésic¢ni 16¢bé
bisoprololem nebo enalaprilem.

Pti pouziti bisoprololu jako uvodni Sestimésicni 1é€by byla zaznamenana tendence k vyssi frekvenci
zhors$eni chronického srde¢niho selhani. V analyze podle protokolu nebyla prokazana inferiorita 1é¢by



bisoprololem jako prvni 1€cby oproti 1é¢bé enalaprilem jako prvni 1é¢by, ackoli ob¢ strategie zahajeni
1é€by CHF vykazovaly podobnou Cetnost primarniho kombinovaného cilového parametru umrti a
hospitalizace na konci studie (32,4 % ve skupiné s bisoprololem jako prvni 1é€by oproti 33,1 % ve
skuping s enalaprilem jako prvni 1éCby, populace dle protokolu). Studie ukazuje, Ze bisoprolol 1ze
pouzit i u starSich pacientd s chronickym srde¢nim selhanim s mirnym az stfedné zdvaznym
onemocnénim.

Ramipril

Hypertenze

Antihypertenzni ¢innost ramiprilu byla potvrzena v rozsahlych nesrovnavacich studiich provadénych
v bézné praxi i v piisnéji kontrolovanych klinickych studiich. Pfiblizné€ 85 % pacientli s mirnou az
sttedné tézkou esencidlni hypertenzi uspésné odpovida na 1é¢bu ramiprilem 2,5 nebo 5 mg/den.
Cetnost odpovédi na monoterapii ramiprilem je nizsi u pacienti s tézkou hypertenzi (piiblizng 40 %),
ackoli ucinek na snizeni krevniho tlaku miize byt zvySen pfidanim diuretika. Kombinace inhibitoru
ACE a thiazidu rovnéz snizuje riziko hypokalémie vyvolané diuretickou 1écbou.

Pfi podavani pacientim s esencidlni hypertenzi snizovala jednorazova peroralni ddvka ramiprilu 2,5 az
20 mg systolicky a diastolicky krevni tlak v zavislosti na davce, aniz by ovlivnila normalni cirkadianni
kolisani krevniho tlaku nebo srde¢ni frekvence. Antihypertenzni odpovéd’ byla maximalni po 4 az

8 hodinéch a byla patrna jeste 24 hodin po podani.

Antihypertenzni i€¢innost ramiprilu je zachovana i u pacientd s diabetes mellitus a udaje naznacuji, ze
1€k ma priznivy ucinek na snizeni vyluc¢ovani albuminu moci u pacientii s diabetem a nefropatii.
Ramipril snizuje hypertrofii levé komory.

Ramipril je v béZné praxi dobfe snaSen a 5 % nebo méné pacientt prerusi 1écbu z divodu
nesnasenlivosti 1éku.

Srdecni selhani

Ptiznivé G¢inky ramiprilu u srde¢niho selhani zahrnuji:

- snizeni dotiZeni, coz zvySuje komorovy tepovy objem a zlepSuje ejekeni frakcei,

- sniZeni ptedtizeni, coZ snizuje plicni a systémovou kongesci a edém,

- zlepSeni poméru zasobeni a spotieby po kysliku piedevsim snizenim spotiebu prosttednictvim
snizeni dotiZeni a ptedtizeni,

- prevence angiotenzinu II pfed spusténim nepfiznivé srde¢ni remodelace.

U pacientl se stfedn¢ tézkym az tézkym méstnavym srde¢nim selhanim méla jednorazova peroralni
davka ramiprilu 5 mg nebo 10 mg piiznivy G¢inek na snizeni predtiZzeni a dotiZeni s reflexnim
zvySenim srde¢niho vydeje.

Ramipril se ukdzal jako ucinny u pacientli po infarktu myokardu, protoze pomaha sniZzovat
nepiiznivou remodelaci, ke které dochazi po infarktu. Rozsahla studie Acute Infarction Ramipril
Efficacy (AIRE) prokazala, ze ramipril v davce 5 mg nebo 10 mg/den vyznamné snizil riziko imrti ze
vSech pficin 0 27 % u pacientt s klinicky prokazanym srde¢nim selhdnim po akutnim infarktu
myokardu. Ptiznivy u¢inek ramiprilu se projevil po 30 dnech 1é¢by a zda se, Ze byl nejvétsi u pacient
s t€z8im poskozenim komor po infarktu.

Kardiovaskularni prevence/nefroprotekce

Byla provedena preventivni, placebem kontrolovana studie (studie HOPE), kterd zahrnovala
vice nez 9 200 pacientd, jimz byl ke standardni 1é€b€ piidavan ramipril. Do studie byli zatazeni
pacienti se zvySenym kardiovaskularnim rizikem bud’ po aterotrombotickém kardiovaskularnim
onemocnéni (koronarni onemocnéni srdce v anamnéze, cévni mozkova piihoda nebo onemocnéni



perifernich cév), anebo s diabetem mellitus a nejméné jednim dalSim rizikovym faktorem (prokazana
mikroalbuminurie, hypertenze, zvySena hladina celkového cholesterolu, nizka hladina HDL
cholesterolu anebo koufeni cigaret).

Studie prokazala, Ze ramipril statisticky vyznamné snizuje incidenci infarktu myokardu,
umrti z kardiovaskularnich pticin a z divodu cévni mozkové piihody, samotnych a kombinovanych
(primarné kombinovanych ptihod).

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich [ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)] bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s
blokatorem receptorti angiotenzinu II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientt s
diabetickou nefropatii.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotensin Il u pacientii s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pired¢asné
ukoncena z ditvodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova
ptihoda byly numericky Cast&jsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven
nezadouci Gcinky a sledované zavazné nezadouci u€inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly ¢astéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatricka populace

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici

244 pediatrickych pacientd s hypertenzi (73 % s primarni hypertenzi) ve v€ku 6 az16 let dostavali
pacienti bud’ nizkou, stfedni ¢i vysokou davku ramiprilu pro dosazeni plazmatické koncentrace
ramiprilatu odpovidajici rozmezi davek u dosp€lych 1,25 mg; 5 mg a 20 mg dle télesné hmotnosti. Na
konci 4tydenniho obdobi podavani ramiprilu nebylo dosazeno kritéria hodnoceni, jimz bylo snizeni
systolického krevniho tlaku, ale pfi nejvyssi davce se snizil diastolicky krevni tlak. Jak stfedni, tak
vysoka davka ramiprilu vykazaly u déti s potvrzenou hypertenzi vyznamné snizeni systolického i
diastolického krevniho tlaku.

Tento ucinek nebylo mozné pozorovat béhem 4tydenni, randomizované, dvojité zaslepené studie
zaméfené na zvySovani davky s naslednym vysazenim ptipravku u 218 pediatrickych pacientl ve véku
6-16 let (75 % s primarni hypertenzi), kde oba krevni tlaky, systolicky i diastolicky, vykdzaly mirny
rebound, ale statisticky nevyznamny navrat k zakladni hodnoté€, pii vSech tfech velikostech hodnocené
davky ramiprilu [nizka davka (0,625 mg — 2,5 mg); stfedni davka (2,5 mg — 10 mg); vysoka davka



(5 mg — 20 mg)] v zavislosti na télesné hmotnosti. Ramipril u hodnocené pediatrické populace
nevykazoval linedrni odpovéd’ na davku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bisoprolol

Absorpce
Bisoprolol se témét kompletn€ (>90 %) vstiebava z gastrointestinalniho traktu a vzhledem k malému

jaternimu first-pass metabolismu (piiblizn€ 10—15 %) je jeho biologicka dostupnost po peroralnim
podani ptiblizné 85-90 %. Biologicka dostupnost neni ovlivnéna potravou. Vrcholové plazmatické
koncentrace jsou dosazeny béhem 2-3 hodin. Bylo vsak také zjisténo, Ze rychlost/rozsah stfevni
absorpce bisoprololu je vysoce zavisla na pH a mlize byt proménliva.

Po peroralnim podani bisoprolol-fumaratu 10 mg zdravym osobam nala¢no bylo dosazeno primérné
maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) bisoprololu ptiblizné 31,86 ng/ml pfiblizn¢ za 2 hodiny
(Tmax).

Distribuce

Distribu¢ni objem je 3,2 1/kg. Vazba bisoprololu na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 30 %, pfi¢emz
pomeér mezi jaternim metabolismem a vylu€ovanim ledvinami je 1:1.

Studie na zviratech ukazuji, Ze bisoprolol se rychle a Siroce distribuuje, ale dochazi jen k malému
placentarnimu pienosu a 1€k pronika hematoencefalickou bariérou jen v malé mife ve srovnani s
metoprololem a propranololem.

Biotransformace

Bisoprolol je mirné rozpustny v tucich. Podléha pouze mirnému jaternimu metabolismu. V
metabolismu bisoprololu byly zjistény pouze oxida¢ni cesty bez nasledné konjugace. Je
metabolizovan predev§sim CYP3A4 na neaktivni metabolity a je také metabolizovan CYP2D6, coz se
nezda byt klinicky vyznamné. O dealkylace je nasledovéana oxidaci na 3 metabolity karboxylové
kyseliny. Tyto 3 metabolity postradaji antagonistickou aktivitu B-adrenoceptorti u ¢loveka. Lék také
neni u ¢loveéka stereoselektivné metabolizovan a nepodléha genetickému oxidacnimu polymorfismu
typu debrisochinu. Piiblizné€ 50 % davky bisoprololu se vylucuje moc¢i v nezménéné podobg a stejny
podil se metabolizuje v jatrech; protoze bisoprolol neni 1€k s vysokou jaterni clearance, vykazuje po
peroralnim podani pouze mirnou jaterni clearance, a proto také maly jaterni ,,first-pass® efekt (<10 %).

Eliminace

Bisoprolol se z téla vyluCuje dvéma cestami. 50 % je metabolizovano v jatrech na neaktivni
metabolity, které jsou nasledné vylu¢ovany ledvinami. Zbyvajicich 50 % se vyluc¢uje ledvinami v
nemetabolizované formé. Ve stolici byla zjisténa méné€ nez 2 % davky. Celkova clearance je piiblizné
15 1/h. Polocas rozpadu v plazmé 10—12 hodin dava po davkovani jednou denn¢ 24hodinovy tc¢inek.
Plazmaticky elimina¢ni polocas se zvysuje na ptiblizné 18 hodin u pacientd s poruchou funkce ledvin
nebo na piiblizné 13 hodin u pacientl s jaterni cirhozou.

Linearita/nelinearita
Kinetika bisoprololu je linearni a nezavisla na véku. Plazmatické koncentrace jsou umérné podané
davce v rozmezi davek 5 az 20 mg.




Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetické parametry byly hodnoceny u 18 pacientti s poruchou funkce jater, véetné cirhozy.
Eliminac¢ni polocas T1/2 po 7 dnech 1écby 10 mg bisoprololu denn¢ byl 13,5 hodiny a maximalni
sérova koncentrace byla 62 g/l (u zdravych dobrovolnikt 36 g/1), coz nevedlo ke klinicky vyznamnym
zménam farmakodynamickych parametrt.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve 12tydenni studii byli kontrolovani pacienti na dialyze, ktefi dostavali 2,5 mg nebo 5 mg
bisoprololu denné kviili hypertenzi. Farmakokinetické parametry byly porovnany s kontrolni skupinou
zdravych dobrovolnikti. Elimina¢ni polocas T1/2 1é¢iva byl vyznamné prodlouzen ve dnech bez
dialyzy ve srovnani se skupinou dobrovolnikl. Cmax u pacientt, kteti dostavali davku 2,5 mg
bisoprololu, byla téméf stejna jako Cpax u zdravych dobrovolniki, kteii dostavali davku 5 mg.
Peroralni clearance (CI/F) bisoprololu pozitivné koreluje s clearance kreatininu (Clcr), coz naznacuje,
ze funkce ledvin je ¢astecné zodpoveédna za interindividualni variabilitu farmakokinetiky bisoprololu.

Starsi pacienti
Farmakokinetika bisoprololu se u starSich osob neméni na klinicky relevantni uroveni. Vzhledem k
veku pacienta neni nutnd zadn4 uprava davky.

Pacienti se srdecnim selhanim

U pacientt s chronickym srde¢nim selhanim (stadium NYHA III) jsou plazmatické hladiny
bisoprololu vyssi a polocas je prodlouzen ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Maximalni
plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu je 64+21 ng/ml pii denni davce 10 mg a polocas je
1745 hodin.

Ramipril

Absorpce

Ramipril se po peroralnim podani rychle vstfebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni
plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v pribéhu jedné hodiny. Na zaklad¢€ tidaji analyzy
moci je rozsah absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna ptitomnosti potravy v
gastrointestinalnim traktu. Biologicka dostupnost aktivniho metabolitu ramiprilatu po peroralnim
podani davky 2,5 mg a 5 mg ramiprilu dosahuje 45 %.

Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu, jediného aktivniho metabolitu ramiprilu, je dosazeno
2—4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazného stavu plazmatické koncentrace ramiprilatu po uziti

R %

obvyklych davek ramiprilu jednou denné je dosazeno ptiblizné ¢tvrty den 1€Cby.

Distribuce

Ptiblizn€ 73 % ramiprilu a asi 56 % ramiprilatu se vaze na sérové proteiny.

Ramiprilat se vaze na angiotenzin konvertujici enzym s vysokou afinitou pfi koncentracich podobnych
koncentraci enzymu a pomalu nastoluje rovnovahu. Ramipril se rychle vylu€uje z krve a distribuuje se
do rtiznych telesnych tkani, pfi¢emz jatra, ledviny a plice vykazuji vyrazné vyssi koncentrace
ramiprilu nez krev. Distribu¢ni objem je asi 90 1, relativni distribu¢ni objem ramiprilatu asi 500 1.



Biotransformace

Ramipril je t¢éméf tplné metabolizovan na aktivni metabolit ramiprilat karboxylesterdzami a na ester
diketopiperazinu, kyselinu diketopiperazinovou a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu, které jsou
inaktivni.

Eliminace

Po peroralnim podani ramiprilu se piiblizné 60 % matefského 1é¢iva a jeho metaboliti vylucuje moci
a priblizné 40 % se nachazi ve stolici. LéCivo nalezené ve stolici mlize predstavovat jak biliarni
vylu¢ovani metaboliti, tak neabsorbované 1é¢ivo. Méné nez 2 % podané davky se obnovi v mo¢i jako
nezménény ramipril.

Metabolity jsou primarné vylucovany ledvinami. Pokles plazmatickych koncentraci ramiprilatu je
ttifazovy. Pocatecni rychly pokles, ktery predstavuje distribuci 1é¢iva, ma polocas 2—4 hodiny.
Vzhledem k silné vazbé na ACE a pomalé disociaci z enzymu vykazuje ramiprilat dvé eliminacni
faze. Faze zdanlivé eliminace ma polocas 9—18 hodin a faze terminalni eliminace ma prodlouzeny
polocas >50 hodin. Polo¢as ramiprilatu po podani jedné davky 10 mg ramiprilu u zdravych
dobrovolnikti byl odhadnut na 1,1 az 4,5 hodiny béhem rychlé pocatecni distribu¢ni faze a ptiblizné
110 hodin béhem pomalé eliminacni faze.

Po vicenasobnych davkach ramiprilu podavanych jednou denn¢ byl ¢inny polo¢as koncentrace
ramiprilatu 13—17 hodin po davkéach 5-10 mg a delsi po nizsich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdil
souvisi se saturacni kapacitou enzymu vazat ramiprilat. Ustdlenych plazmatickych koncentraci
ramiprilu a ramiprilatu po davkovani jednou denné obvyklymi davkami ramiprilu je dosazeno
priblizn¢ druhy az ¢tvrty den 1écby. U pacientli s normalni funkci ledvin se neocekava vyznamna
kumulace ramiprilatu pifi opakovaném podavani davek jednou denné.

Linearita/nelinearita

Studie prokazaly, Ze maximalni sérova koncentrace ramiprilatu je pfimo zavisla na davce. Rozsah
absorpce ramiprilu a hydrolyzy na ramiprilat se zd4 byt podobny v rozmezi davek 5 az 50 mg, protoze
maximalni plazmatickd koncentrace ramiprilatu byla v tomto rozmezi linearné zavisla na davce
ramiprilu. Mirna nelinearita ve vztahu mezi davkou a plazmatickymi koncentracemi ramiprilu a
ramiprilatu po davkach 10 a 20 mg u zdravych dobrovolnikii byla ptili§ mala na to, aby naznacovala
pravdépodobny klinicky vyznam.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

U pacientli se zhorSenou funkci jater je metabolismus ramiprilu na ramiprilat opozdény kvuli snizené
aktivité jaternich esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu je u téchto pacientli zvySena. Maximalni
koncentrace ramiprilatu u téchto pacientt se vSak nelisi od pacientl s normalni funkci jater.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacientl se zhorSenou funkci ledvin je renalni exkrece ramiprilatu snizena a renalni clearance
ramiprilatu proporcné souvisi s clearance kreatininu. To ma za nasledek zvySenou plazmatickou
koncentraci ramiprilatu, ktera klesd pomaleji nez u pacientli s normalni funkci ledvin.

U pacientt s poruchou funkce ledvin se doporucuje uprava davkovani na zakladé clearance kreatininu.

Laktace
Po jedné peroralni davce ramiprilu nebyla v matefském mléce zjisténa detekovatelna hladina ramiprilu
a jeho metabolitu. U¢inek pii opakovaném podani vSak neni znam.



Starsi pacienti

Farmakokineticka studie s jednorazovou davkou provedend u omezeného poctu starSich pacient
ukdazala, Ze maximalni hladiny ramiprilatu a AUC ramiprilatu jsou u starSich pacientdl vyssi. Primérna
maximalni koncentrace a polocas ramiprilu v séru byly u starSich osob mirn¢ vyssi nez u mladsich
dobrovolnikt. Také zotaveni z moceni se nezdalo byt odlisné od mladsich dobrovolniki.
Farmakokinetické udaje ramiprilu a ramiprilatu u geriatrickych pacientl (65-76 let) byly tedy
podobné odpovidajicim zjisténim u mladSich zdravych osob. Byly vSak také hlaseny vyssi cirkulujici
koncentrace ramiprilatu u star§ich dobrovolniktl (primérny vek 77 let, rozmezi 61 az 84 let), navzdory
zjevne normalni funkci ledvin, ve srovnani s mladSimi dobrovolniky (vékové rozmezi 21 az 30 let).

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil ramiprilu byl studovan u 30 détskych pacientt s hypertenzi ve véku 2—16 let
s t€lesnou hmotnosti >10 kg. Po davkach 0,05 az 0,2 mg/kg byl ramipril rychle a rozsahle
metabolizovan na ramiprilat. Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu se objevily béhem 2—

3 hodin. Clearance ramiprilatu vysoce korelovala s logaritmem télesné hmotnosti (p<0,01) i s davkou
(p<0,001). Clearance a distribu¢ni objem se zvySovaly s rostoucim vékem déti pro kazdou davkovou
skupinu. Davka 0,05 mg/kg u déti dosahla srovnatelné Girovné expozice jako u dospélych 1é¢enych
ramiprilem v davce 5 mg. Davka 0,2 mg/kg u déti vedla k expozici vyssi, nez je maximalni
doporucena davka 10 mg denné u dospélych.

Pacienti se srdecnim selhanim

Farmakokinetika ramiprilu byla hodnocena u pacienti s t¢Zzkym srde¢nim selhanim (NYHA III-IV) po
jednorazové peroralni davce 5 mg. Maximalni plazmaticka hladina ramiprilu byla 57,0 £+ 26,8 ng/ml
po 1,4 h; t1/2 byl 2,4 + 1,2 h. Maximalni hladina ramiprilatu byla 27,9 + 24 ng/ml po 4,6 h; t1/2 pro
ucinnou latku byl 6 + 4,2 h. Celkové obnoveni ramiprilu a metaboliti v moci byla v priméru 39 +
17,5 % béhem 96 h. Devadesati pétiprocentni inhibice aktivity ACE byla pozorovana u vSech pacientti
a 80% inhibice trvala 24 h. Plazmatické hladiny 1éCiva a aktivniho metabolitu byly vyssi a zistavaly
méfitelné déle, s trvalejsi inhibici aktivity ACE, nez bylo zaznamenéano u zdravych dobrovolnik.
Tvorba aktivniho metabolitu ramiprildtu nebyla snizena, ale byla opozdéna. Tyto vysledky naznacuji,
Ze pro tyto pacienty mize byt vhodna nizka davka s pouzitim individualni titrace s niz§imi davkami
(1,25-2,5 mg) na zacatku a Ze davky vyssi nez 5 mg mohou byt nezbytné jen ziidka.

Rasa
Antihypertenzni G¢inek inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu je u ¢ernosskych pacientt
obecné nizsi nez u neCernosskych (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Bisoprolol

Predklinické udaje neodhaluji zadné zvlastni nebezpedi pro ¢lovéka na zakladé konvenénich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity nebo karcinogenity.
V reprodukénich toxikologickych studiich nemél bisoprolol Zadny vliv na fertilitu nebo jiné obecné
vysledky reprodukce.

Podobneé jako jiné beta-blokatory zptsoboval bisoprolol pii vysokych davkach toxicitu pro matku
(snizeni ptijmu potravy a snizeni télesné hmotnosti) a embryo/fetalni toxicitu (zvySeny vyskyt
resorpci, snizena porodni hmotnost potomki, zpomaleny télesny vyvoj), ale nebyl teratogenni.



Ramipril

Po peroralnim podani ramiprilu nebyla akutni toxicita u hlodavct a pst prokazana. Studie
zahrnujici chronické peroralni podavani byly provadény na potkanech, psech a opicich. U téchto tii
druhi byly zjistény zmény hodnot plazmatickych elektrolytti a zmény krevniho obrazu. V disledku
farmakodynamické aktivity ramiprilu bylo zaznamenano vyrazné zvétSeni juxtaglomerularniho
aparatu u psu a opic od dennich davek 250 mg/kg/den. Potkani bez Skodlivych ucinkt tolerovali denni
davky 2 mg/kg/den, psi 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den. U velmi mladych potkant bylo
pozorovano pfi jedné ddvce ramiprilu nevratné poskozeni ledvin.

Toxikologické reprodukéni studie u potkanti, kralikl a opic zddné teratogenni vlastnosti nezjistily.
Fertilita nebyla zhorSend u samic ani u samct potkanti.

Podani ramiprilu samicim potkani ve fetalnim obdobi a v obdobi laktace zptisobilo nevratné
poskozeni ledvin (dilatace ledvinné panvicky) u mlad’at pii dennich davkach 50 mg/kg télesné
hmotnosti nebo vyssich.

Rozsahlé testovani mutagenity s pouzitim n€kolika testovacich systémil mutagenni ani genotoxické
vlastnosti ramiprilu nenaznacilo.

Hodnoceni environmentalniho rizika

Pripravek Ralbior obsahuje znamé u¢inné latky bisoprolol a ramipril. Ralbior bude piedepsan jako
pfima nahrada jednotlivych davek bisoprololu a ramiprilu, takze nedojde ke zvyseni expozice
zivotniho prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

Monohydrat laktozy

Polyvinylalkohol

Sodna stl kroskarmelozy
Natrium-stearyl-fumarat
Mikrokrystalicka celuloza
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty bezvody
Krospovidon typ A

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova soustava AquaPolish P Zluta:
Hypromeloza (E464)

Hyproloza (E463)

Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Mastek (ES53b)



Oxid titanicity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)

Tobolka:

Oxid titanicity (E171)

Zelatina

Cerveny oxid zelezity (E 172) - [v tobolkach 10 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 5 mg/5 mg, 5 mg/2,5 mg]
Zluty oxid Zelezity (E 172) - [v tobolkdch 10 mg/5 mg, 5 mg/5 mg, 5 mg/2,5 mg, 2,5 mg/2,5 mg,
2,5 mg/1,25 mg]

Chinolinova zlut’ (E 104) - /v tobolkdach 5 mg/2,5 mg, 2,5 mg/2,5 mg, 2,5 mg/1,25 mg]

Potiskovy inkoust:

Selak (E 904)

Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Tobolky 5 mg/2,5 mg, 2,5 mg/2,5 mg, 2,5 mg/1,25 mg
24 mésict

Tobolky 10 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 5 mg/5 mg
30 mésicu

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Chraiite pied chladem nebo mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z laminatu BOPA/AI/PVC a Al folie.
Blistry a ptibalova informace pro pacienta jsou zabaleny v krabicce.

Velikosti baleni: 10, 30, 60 nebo 100 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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