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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI

Twilev 2,5 mg/5 mg comprimate filmate
Twilev 5 mg/5 mg comprimate filmate
Twilev 10 mg/5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
Twilev 2.5 mg/5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ramipril 2,5 mg si nebivolol 5 mg (sub forma de clorhidrat de
nebivolol 5,45 mg ).

Twilev 5 mg/5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine ramipril 5 mg si nebivolol 5 mg (sub forma de clorhidrat de
nebivolol 5,45 mg).

Twilev 10 mg/5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine ramipril 10 mg si nebivolol 5 mg (sub forma de clorhidrat de
nebivolol 5,45 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Twilev 2,5 mg/5 mg comprimate filmate:
Comprimate filmate ovale, de culoare roz (de 12 mm lungime, 6 mm latime)

Twilev 5 mg/5 mg comprimate filmate:
Comprimate filmate ovale, de culoare galbena, cu o linie mediana pe o singura parte (de 12 mm
lungime si 6 mm latime)

Twilev 10 mg/5 mg comprimate filmate:
Comprimate filmate ovale, de culoare albd, cu o linie mediana pe ambele parti (de 12 mm lungime si
6 mm latime)

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare a comprimatului in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice



Tratamentul hipertensiunii esentiale ca terapie de substitutie la pacientii adulti controlati in mod
adecvat cu nebivolol si ramipril administrate concomitent in aceleasi doze ca cele din combinatie, dar
in comprimate separate.

4.2. Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de un comprimat pe zi in doza unica, de preferat la aceeasi ora a zilei.
Combinatia in doza fixa nu este adecvata pentru terapia initiala. Daca se impune modificarea
posologiei, ajustarea dozei trebuie efectuatd cu componentele individuale.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
Avand 1n vedere experienta limitata la pacientii cu varsta peste 75 ani, trebuie avuta grija, iar acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie.

Pacienti cu insuficientd renala

Doza zilnicd la pacientii cu insuficientd renala trebuie stabilita in functie de clearance-ul creatininei
(vezi pct. 5.2):

- in cazul 1n care creatinina este > 60 ml/min., doza maxima zilnicd de Twilev este de 10 mg/5 mg;
- in cazul 1n care creatinina este intre 10-60 ml/min, doza maxima zilnica de Twilev este de

5 mg/5 mg;

- la pacientii hipertensivi hemodializati: ramipril este usor dializabil, iar doza maxima zilnica de
Twilev este de 5 mg/5 mg. Medicamentul trebuie administrat dupa cateva ore de la efectuarea
hemodializei.

Insuficienta hepatica
Twilev este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica sau functie hepatica afectata (vezi pct.
4.3514.4)

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Twilev la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile. Prin urmare, administrarea la copii si adolescenti nu este recomandata.

Mod de administrare
Administrare orala.
Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau orice
alti inhibitori ai ECA (enzima de conversie a angiotensinei) sau orice alte medicamente beta-blocante.

- Insuficienta hepatica sau afectare a functiei hepatice

- Insuficienta cardiaca acuta

- Soc (include socul cardiogenic)

- Episoade de decompensare a insuficientei cardiace (si dupa infarct miocardic acut) care necesita
terapie inotropa i.v.

- Sindrom de sinus bolnav, inclusiv bloc sinoatrial

- Bloc atrioventricular de grad II si III (fara stimulator cardiac)

- Antecedente de bronhospasm si de astm brongic

- Feocromocitrom netratat

- Acidoza metabolica

- Hipotensiune arteriald simptomatica

- Bradicardie simptomatica

- Tulburéri grave ale circulatiei periferice



- Antecedente de angioedem (ereditar, idiopatic sau datorat unui angioedem anterior cu inhibitori
ECA sau ARA 1I)

- Administrarea concomitenta cu sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.4 si 4.5)

- Tratamente extracorporeale care implica contactul sangelui cu suprafete incarcate negativ (vezi
pct. 4.5)

- Stenoza bilaterala semnificativa a arterei renale sau stenoza a arterei renale intr-un singur rinichi
functional

- Trimestrul al doilea si al treilea de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Twilev nu trebuie administrat la pacientii cu hipotensiune arteriala sau instabili hemodinamic

- Administrarea concomitentd a Twilev cu produse continand aliskiren este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau cu insuficientd renald (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5
sis.l)

4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentiondrile si precautiile speciale privind fiecare componenta individuald, enumerate mai jos, se
aplicd si combinatiei fixe Twilev.

Nebivolol

Anestezie

Prelungirea actiunii beta-blocante scade riscul de aparitie a aritmiilor in timpul fazei de inductie si de
intubatie. Daca actiunea beta-blocanta urmeaza sa fie intrerupta in timpul pregatirilor preoperatorii,
administrarea antagonistului beta-adrenergic trebuie intrerupta cu cel putin 24 ore nainte.

Se recomanda supravegherea atenta la administrarea anumitor anestezice care provoaca deprimare
miocardica. Pacientul poate fi protejat impotriva reactiilor vagale prin administrarea intravenoasa de
atropina.

Afectiuni cardiovasculare

In general, antagonistii beta-adrenergici nu trebuie utilizati la pacientii cu insuficienta cardiaca
congestiva (ICC) netratata, cu exceptia cazului 1n care afectiunea a fost stabilizata.

La pacientii cu boald cardiacad ischemica, tratamentul cu un antagonist beta-adrenergic trebuie
intrerupt treptat, de exemplu, de-a lungul a 1-2 saptamani. Daca este necesar, terapia de substitutie
trebuie initiatd simultan pentru a preveni exacerbarea anginei pectorale.

Antagonistii beta-adrenergici pot induce bradicardie: in cazul in care pulsul scade sub 50-55 bpm in
repaus si/sau pacientul prezintd simptome care sunt sugestive pentru bradicardie, doza trebuie redusa.
Antagonistii beta-adrenergici trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu:

- tulburari circulatorii periferice (boala sau sindromul Raynaud, claudicatie intermitentd), deoarece
poate aparea o agravare a acestor tulburari;

- bloc atrioventricular de grad I, din cauza efectului negativ al beta-blocantelor asupra timpului de
conductie;

- angind Prinzmetal, datorita vasoconstrictiei coronariene mediate de lipsa blocarii receptorilor alfa:
antagonistii beta-adrenergici pot creste numarul si durata crizelor de angina pectorala.

In general, asocierea de nebivolol cu antagonisti ai canalelor de calciu de tip verapamil si diltiazem, cu
medicamente antiaritmice de clasa I si cu medicamente antihipertensive cu actiune asupra sistemului
nervos central nu este recomandata. Pentru detalii, consultati pct. 4.5.

Afectiuni metabolice/endocrine

Nebivolol nu influenteaza nivelul glicemiei la pacientii diabetici. Cu toate acestea, se recomanda
prudenta la pacientii diabetici, deoarece nebivolol poate masca anumite simptome de hipoglicemie
(tahicardie, palpitatii).

Beta-blocantele pot creste si mai mult riscul de hipoglicemie severa, atunci cand sunt utilizate
concomitent cu sulfoniluree. Pacientii diabetici trebuie sfatuiti sa monitorizeze cu atentie nivelul
glicemiei (vezi pct. 4.5). Blocantele beta-adrenergice pot masca simptomele de tahicardie n
hipotiroidism. Intreruperea brusci a tratamentului poate intensifica simptomele.



Afectiuni respiratorii
La pacientii cu boli pulmonare obstructive cronice, antagonistii beta-adrenergici trebuie utilizati cu
precautie, deoarece constrictia cailor respiratorii se poate agrava.

Alte afectiuni

Pacientii cu antecedente de psoriazis trebuie sa utilizeze antagonistii beta-adrenergici numai dupa o
evaluare atenta.

Antagonistii beta-adrenergici pot creste sensibilitatea la alergeni si severitatea reactiilor anafilactice.

Ramipril

Grupe speciale de pacienti

Sarcina

Inhibitorii ECA, cum este ramipril sau antagonistii receptorilor angiotensinei II (ARA II) nu trebuie
initiati Tn timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu inhibitori
ECA/ARA 1I este considerata esentiald, pacientelor care intentioneaza sa ramana gravide trebuie sa li
se prescrie tratamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizare
in timpul sarcinii. Atunci cand este constatatd prezenta unei sarcini, tratamentul cu inhibitori
ECA/ARA 1I trebuie oprit imediat si, daca este cazul, trebuie initiat un tratament alternativ (vezi pct.
4.3 s14.6).Pacienti cu risc deosebit de hipotensiune arteriald

* Pacienti cu activitate crescuta a sistemului renind-angiotensind-aldosteron

Pacientii cu activitate crescuta a sistemului renina-angiotensind-aldosteron prezinta risc de scadere
acuta pronuntata a tensiunii arteriale si de deteriorare a functiei renale din cauza inhibarii ECA, in
special daca este utilizat pentru prima data un inhibitor ECA sau un diuretic concomitent sau la prima
crestere a dozei.

Activarea semnificativa a sistemului renind-angiotensind-aldosteron trebuie anticipata si este necesara

supraveghere medicald, inclusiv monitorizarea tensiunii arteriale, de exemplu la:

- pacienti cu hipertensiune arteriala severa

- pacienti cu insuficienta cardiacd congestiva decompensata

- pacienti cu obstructie hemodinamica semnificativa a tractului de umplere sau de ejectie a
ventriculului stang (de exemplu, stenoza a valvei aortice sau mitrale)

- pacienti cu stenoza unilaterald de artera renala cu al doilea rinichi functional

- pacienti cu hipovolemie sau depletie de sare, existentd sau pe care o pot dezvolta (inclusiv pacienti
tratati cu diuretice)

- pacienti cu ciroza hepatica si/sau ascita

- pacienti supusi unei interventii chirurgicale majore sau in timpul anesteziei cu agenti care determina
hipotensiune arteriala.
in general, se recomandi corectarea deshidratirii, hipovolemiei sau depletiei de sare inainte de a
initia tratamentul (cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta cardiacd, masurile corective trebuie
atent evaluate pentru a se evita riscul de supraincarcare volemica).* Blocarea dubla a sistemului
renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi ca administrarea concomitenta de inhibitori ai ECA, de blocanti ai receptorilor

angiotensinei II sau de aliskiren creste riscul de hipotensiune arteriald, de hiperpotasemie si de

diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renala acutd). Prin urmare, blocarea dubla a SRAA

prin administrarea concomitenta de inhibitori ai ECA, de blocanti ai receptorilor angiotensinei Il sau

de aliskiren nu este recomandata (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Dacai terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administrata numai

sub supravegherea unui specialist si sub monitorizarea frecventa si atenta a functiei renale, a valorilor

electrolitilor si a tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu

nefropatie diabetica.

e Insuficienta cardiacd tranzitorie sau persistentd post-IM

* Pacienti cu risc de ischemie cerebrala sau cardiaca in caz de hipotensiune arteriala acuta

Etapa initiald a tratamentului necesita supraveghere medicald atenta.



Interventii chirurgicale
Se recomanda ca, atunci cand este posibil, tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei, cum este ramipril, sa fie Intrerupt cu o zi Tnainte de interventia chirurgicala.

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie evaluata Inainte si pe durata tratamentului. La pacientii cu insuficienta renala
trebuie o monitorizarea atenta (vezi pct. 4.2). Exista riscul de afectare a functiei renale, in special la
pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva sau dupa transplant renal.

Angioedem

A fost raportat angioedem la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA inclusiv ramipril (vezi pct. 4.8).
Riscul de angioedem (de exemplu, inflamarea cdilor respiratorii sau a limbii, cu sau fard afectarea
functiei respiratorii) poate sé creasca la pacientii care primesc concomitent medicamente care pot
provoca angioedem, cum sunt inhibitorii mMTOR (mammalian target of rapamicin) (de exemplu,
temsirolimus, everolimus, sirolimus), vildagliptinad sau inhibitori ai neprilizinei (NEP) (cum este
racecadotril). Asocierea de ramipril cu sacubitril/valsartan este contraindicata din cauza riscului
crescut de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.5).

In caz de angioedem, tratamentul cu ramipril trebuie intrerupt.
Tratamentul de urgenta trebuie instituit imediat. Pacientul trebuie tinut sub observatie timp de cel
putin 12 pana la 24 ore si externat dupa disparitia completd a simptomelor.

A fost raportat angioedem intestinal la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA inclusiv ramipril (vezi
pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale (cu sau fard greatad sau varsaturi).

Reactii anafilactice in timpul desensibilizarii

Tratamentul cu inhibitorii ai ECA creste probabilitatea si severitatea reactiilor anafilactice sau
anafilactoide la veninul de insecte si alti alergeni. Inainte de desensibilizare, trebuie luati in
considerare o intrerupere temporara a administrarii de Twilev.

Monitorizarea electrolitilor: hiperpotasemie

A fost observata hiperpotasemie la unii pacienti tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv ramipril. Pacientii
cu risc de a dezvolta hiperpotasemie sunt cei cu insuficienta renald, varsta> 70 ani, diabet zaharat
necontrolat sau primesc saruri de potasiu, diuretice care economisesc potasiu si alte substante active
care cresc concentratia plasmatica de potasiu sau se afla in situatii cum sunt: deshidratare,
decompensare cardiaca acutd, acidoza metabolica. Daca utilizarea concomitenta a substantelor
mentionate mai sus este considerata adecvata, se recomandd monitorizarea periodica a concentratiei
plasmatice a potasiului (vezi pct. 4.5).

Monitorizarea electrolitilor: hiponatremie

Sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (STADH) si hiponatremia consecutiva au fost
observate la unii pacienti tratati cu ramipril. Se recomanda monitorizarea in mod regulat a nivelului de
sodiu seric la pacientii varstnici si la alti pacienti cu risc de hiponatremie.

Neutropenie/agranulocitoza

Au fost observate rar neutropenie/agranulocitoza, precum si trombocitopenie si anemie, iar
mielosupresia a fost, de asemenea, raportatd. Se recomanda monitorizarea numarului de leucocite
pentru a permite depistarea unei posibile leucopenii. Se recomandd monitorizarea mai frecventa in
etapa initiala a tratamentului si la pacientii cu functie renala afectata, la cei cu boli de colagen
concomitente (de exemplu, lupus eritematos sau sclerodermie) si la toti pacientii tratati cu alte
medicamente care pot provoca modificari ale compozitiei sanguine (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Diferente etnice

Inhibitorii ECA determina o incidentd mai mare a angioedemului la pacientii ce apartin rasei negre
comparativ cu celelalte rase.

Ca alti inhibitori ai ECA, ramipril poate fi mai putin eficace in sciderea tensiunii arteriale la
persoanele ce apartin rasei negre comparativ cu ceilalti pacienti, posibil din cauza prevalentei mai mari
a hipertensiunii arteriale cu nivel scazut de renind la populatia hipertensiva ce aparfine rasei negre.
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Tuse

A fost raportata tuse asociati cu utilizarea inhibitorilor ECA. In mod caracteristic, tusea este
neproductiva, persistenta si dispare dupa intreruperea tratamentului. Tusea indusa de inhibitorii ECA
trebuie considerata parte a diagnosticului diferential al tusei.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii clinice de evaluare a interactiunilor medicamentoase cu Twilev.
Interactiunile identificate in studiile cu componentele individuale ale Twilev (nebivolol sau ramipril)
pot aparea si In cazul administrarii Twilev. Nu au fost observate interactiuni farmacocinetice relevante
din punct de vedere clinic intre componentele individuale la administrarea concomitenta de nebivolol
10 mg o data pe zi si ramipril 5 mg o data pe zi, timp de 10 zile.

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra Twilev

Deoarece metabolizarea nebivolol implicd izoenzima CYP2D6, administrarea concomitenta cu
substante care inhiba aceasta enzima, in special paroxetina, fluoxetina, tioridazina si chinidina, poate
duce la cresterea nivelurilor plasmatice de nebivolol, asociate cu un risc crescut de bradicardie
excesiva si evenimente adverse.

Administrarea concomitentd cu cimetidina a crescut nivelurile plasmatice ale nebivolol, fard a
modifica efectul clinic al acestuia. Administrarea concomitenta cu ranitidina nu a afectat
farmacocinetica nebivolol. Cele doud tratamente pot fi prescrise concomitent, cu conditia ca nebivolol
sd fie administrat in timpul meselor, iar medicamentul antiacid intre mese.

Administrarea concomitentd de nebivolol si nicardipind a crescut usor nivelurile plasmatice ale
ambelor medicamente, fara a modifica efectul clinic al acestora. Administrarea concomitenta cu
alcool, furosemida sau hidroclorotiazida nu a afectat farmacocinetica nebivolol.

Efectele Twilev asupra altor medicamente
Nebivolol nu influenteaza farmacocinetica warfarinei.

Interactiuni farmacodinamice

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA) prin administrarea concomitenta de inhibitori ai ECA, blocanti ai
receptorilor angiotensinei II sau de aliskiren este asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse,
cum sunt hipotensiune arteriald, hiperpotasemie si diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta
renald acutd), comparativ cu utilizarea unui singur agent care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,
pct. 4.4 51 5.1).

- Nu se recomanda administrarea concomitenta cu:

Sacubitril/valsartan

Administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicata, deoarece
creste riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4). Tratamentul cu ramipril nu trebuie initiat decat dupa
36 ore de la administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan. Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu
trebuie initiat decat dupa 36 ore de la administrarea ultimei doze de ramipril.

Tratamentele extracorporeale care conduc la contactul sangelui cu suprafete incarcate negativ, cum
sunt dializa sau hemofiltrarea cu anumite membrane cu flux crescut (de exemplu, membrane din
poliacrilonitril) si afereza lipoproteinelor cu densitate scazuta cu sulfat de dextran, din cauza riscului
crescut de reactii anafilactoide severe (vezi pct. 4.3). Dacd un astfel de tratament este necesar, trebuie
luata in considerare utilizarea unui alt tip de membrana pentru dializa sau a unei alte clase de
medicamente antihipertensive.



- Nu se recomanda administrarea concomitenta cu:

Antiaritmice de clasa I (chinidind, hidrochinidind, cibenzolina, flecainida, disopiramida, lidocaind,
mexiletind, propafenona): efectul asupra timpului de conducere atrioventriculara poate fi potentat, iar
efectul inotrop negativ crescut (vezi pct. 4.4).

Antagonisti ai canalelor de calciu de tip verapamil/diltiazem: influenteaza negativ contractilitatea si
conducerea atrioventriculara. Administrarea intravenoasd de verapamil la pacientii aflati sub tratament
cu beta-blocante poate duce la hipotensiune arteriala marcata si bloc atrioventricular (vezi pct. 4.4).

Antihipertensive cu actiune centrala (clonidina, guanfacina, moxonidina, metildopa, rilmenidina):
administrarea concomitentd de medicamente antihipertensive cu actiune centrala poate agrava
insuficienta cardiaca prin scaderea tonusului simpatic central (sciderea frecventei cardiace si a
debitului cardiac, vasodilatatie) (vezi pct. 4.4). Oprirea brusca a tratamentului, n special daca este
anterioard Intreruperii tratamentului cu beta-blocante, poate creste riscul de hipertensiune de rebound.

- Se recomanda prudentd la administrarea concomitenta cu:

Medicamente antiaritmice din clasa Il (amiodarona): efectul asupra timpului de conducere
atrioventriculara poate fi potentat.

Anestezice volatile halogenate: utilizarea concomitentd de antagonisti beta-adrenergici si anestezice
poate atenua tahicardia reflexa si poate creste riscul de hipotensiune arteriald (vezi pct. 4.4). Ca reguld
generald, trebuie evitata intreruperea brusca a tratamentului cu beta-blocante. Medicul anestezist
trebuie informat daca pacientul utilizeaza nebivolol.

Baclofen ( antispastic), amifostina (adjuvant antineoplazic): utilizarea concomitenta cu
antihipertensive poate accentua efectul hipotensiv. Prin urmare, doza de medicament antihipertensiv
trebuie ajustatd corespunzator.

Saruri de potasiu, heparind, diuretice care economisesc potasiu si alte substante active care cresc
concentratia plasmatica a potasiului (inclusiv antagonisti ai angiotensinei 11, trimetoprim §i
combinatia in dozad fixd cu sulfametoxazol, tacrolimus,ciclosporing):

Poate aparea hiperpotasemia. Prin urmare, trebuie o monitorizare atenta a potasiului seric.

Alte medicamente antihipertensive (de exemplu, diureticele) si alte substante care pot scdidea
tensiunea arteriala (de exemplu, nitrati, antidepresive triciclice, consumul acut de alcool, alfuzosin,
doxazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin):

Este de anticipat o potentare a riscului de hipotensiune arteriala.

- Administrare concomitenta care trebuie luata in considerare:

Glicozide digitalice: utilizarea concomitenta poate creste timpul de conducere atrioventriculara.
Studiile clinice cu nebivolol nu au evidentiat clinic o astfel de interactiune. Nebivolol nu influenteaza
cinetica digoxinei.

Antagonisti ai canalelor de calciu de tipul dihidropiridinei (amlodipind, felodipind, lacidipina,
nifedipind, nicardipind, nimodipind, nitrendipind): utilizarea concomitenta poate creste riscul de
hipotensiune arteriala, neputandu-se exclude o crestere a riscului de deteriorare suplimentara a functiei
pompei ventriculare la pacientii cu insuficienta cardiaca.

Antipsihotice, antidepresive (triciclice, barbiturice §i fenotiazine): utilizarea concomitenta poate
accentua efectul hipotensiv al beta-blocantelor (efect aditiv).

Simpatomimetice vasopresoare §i alte substante (de ex., izoproterenol, dobutamind, dopamind,
epinefrind): utilizarea concomitentd poate diminua efectul antihipertensiv al nebivolol si ramipril.
Medicamentele beta-adrenergice pot duce la activitate alfa-adrenergica neblocatd a medicamentelor cu
actiune simpatomimetica cu efecte atat alfa-, cat si beta-adrenergice (risc de hipertensiune arteriala,
bradicardie severa si bloc atrioventricular).



Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale.

Alopurinol, imunosupresoare, corticosteroizi, procainamidd, citostatice si alte substante care pot
modifica numarul de celule sanguine:
Probabilitate crescutd de reactii hematologice (vezi pct. 4.4).

Saruri de litiu:
Excretia litiului poate fi redusa de inhibitorii ECA si, ca urmare, toxicitatea litiului poate fi crescuta.
Trebuie monitorizata litemia.

Medicamente antidiabetice, inclusiv insulina:

Desi nebivolol nu influenteaza valoarea glicemiei, utilizarea concomitenta poate masca anumite
simptome de hipoglicemie (palpitatii, tahicardie). Cu toate acestea, pot aparea reactii hipoglicemice
din cauza ramipril. Se recomanda monitorizarea glicemiei. Utilizarea concomitenta de beta-blocante
cu sulfoniluree poate creste riscul de hipoglicemie severa (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene si acid acetilsalicilic:

Trebuie anticipata reducerea efectului antihipertensiv ale ramipril. In plus, tratamentul concomitent cu
inhibitori ai ECA si AINS poate duce la un risc crescut de deteriorare a functiei renale si o crestere a
potasemiei. AINS nu influenteaza efectul de scadere al tensiunii arteriale al nebivolol.

Inhibitori ai mTOR sau inhibitori ai DPP-1V"

Pacientii care utilizeaza concomitent medicamente cum sunt inhibitorii mTOR (de exemplu,
temsirolimus, everolimus, sirolimus) sau vildagliptind prezinta un risc crescut de angioedem. Se
recomanda prudenta la initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai neprilizinei (NEP):
S-a raportat un risc crescut de angioedem asociat utilizarii concomitente de inhibitori ai ECA si
inhibitori NEP, cum este racecadotril (vezi pct. 4.4).

Nebivolol nu afecteaza farmacodinamica warfarinei.
4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date disponibile privind administrarea Twilev la femeile gravide.

Studiile efectuate pe animale privind toxicitatea Twilev asupra functiei de reproducere sunt
insuficiente (vezi pct. 5.3).

Pe baza datelor disponibile privind componentele individuale, Twilev nu este recomandat in primul
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4) si este contraindicat in al doilea si al treilea trimestru de sarcina
(vezi pct. 4.3).

Ramipril

Ramipril nu este recomandat in timpul primului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4) si este
contraindicat in al doilea si al treilea trimetru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Dovezile epidemiologice privind riscul de teratogenitate dupa expunerea la inhibitori ai ECA in primul
trimestru de sarcind nu sunt concludente; cu toate acestea, nu poate fi exclusa o usoara crestere a
riscului. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu un inhibitor al ECA este considerata
esentiald, pacientelor care planificd sd rimana gravide trebuie sa li se prescrie tratamente
antihipertensive alternative cu profil de siguranta stabilit pentru administrare in timpul sarcinii. Atunci
cand este constatata o sarcind, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie intrerupt imediat si, daca este
cazul, trebuie initiat un tratament alternativ.

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu inhibitori ai ECA/antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II (ARA II) in al doilea si al treilea trimestru de sarcind induce toxicitate fetala (functie
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renald redusa, oligohidramnios, osificarea intarziata a craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperpotasemie) (vezi pct. 5.3 ,,Date preclinice privind siguranta”). Daca
a avut loc expunerea la un inhibitor al ECA incepand cu al doilea trimestru de sarcina, se recomanda
efectuarea unei ecografii pentru a verifica functia renala si craniul. Nou-nascutii ale caror mame au
utilizat inhibitori ai ECA trebuie atent monitorizati urmarindu-se hipotensiunea arteriala, oliguria si
hiperpotasemia (vezi, de asemenea, pct. 4.3 si 4.4).

Nebivolol

Blocantele beta-adrenergice au efecte farmacologice care pot afecta negativ sarcina si/sau fatul/nou-
nascutul. In general, blocantele beta-adrenergice reduc circulatia placentara, aceasta fiind asociati cu
retard de crestere, moarte intrauterind, avort sau travaliu precoce. Reactiile adverse (de exemplu,
hipoglicemia si bradicardia) pot aparea la fét si nou-nascut. Daca tratamentul cu blocante beta-
adrenergice este necesar, sunt de preferat blocantele beta;-selective ale adrenoceptorilor, cum este
nebivolol.

Nebivolol nu trebuie utilizat In timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. Daca tratamentul cu
nebivolol este considerat necesar, fluxul sanguin uteroplacentar si dezvoltarea fatului trebuie
monitorizate. In cazul unor efecte nocive asupra sarcinii sau a fatului, trebuie luat in considerare un
tratament alternativ. Nou-niscutul trebuie monitorizat cu atentie. In general, simptomele de
hipoglicemie si de bradicardie apar in primele 3 zile de la nastere.

Alaptarea
Twilev nu este recomandat pe durata alaptarii.

Ramipril

Deoarece nu exista date suficiente privind administrarea ramipril in perioada aldptarii (vezi pct. 5.2),
ramipril nu este recomandat si sunt de preferat tratamente alternative cu un profil de sigurantd mai
bine stabilite pentru utilizare in perioada aldptarii, In special in timpul aldptarii unui nou-nascut sau a
unui prematur.

Nebivolol

Studiile la animale au demonstrat ca nebivolol este excretat in laptele matern. Nu se cunoaste daca
acest medicament este excretat n laptele matern uman. Majoritatea beta-blocantelor, in special
compusii lipofili precum nebivolol si metabolitii sai activi, trec in laptele matern in cantitati variabile.
Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Prin urmare, mamele care primesc nebivolol nu
trebuie si alapteze.

Fertilitatea
Nu exista date clinice disponibile privind efectul utilizarii Twilev asupra fertilitatii.

Ramipril

Ramipril nu a afectat fertilitatea Intr-un studiu efectuat la animale (vezi pct. 5.3: Fertilitatea nu a fost
afectata nici la sobolanii masculi, nici la sobolanii femele).

Nebivolol

Nebivolol nu a avut efect asupra fertilitatii la sobolan, cu exceptia dozelor de cateva ori mai mari decat
doza maxima recomandatd la om, cand au fost observate efecte adverse asupra organelor de
reproducere la sobolani si soareci, masculi si femele (vezi pct. 5.3). Efectul nebivolol asupra fertilitatii
umane nu este cunoscut.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele Twilev asupra capacititii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, atunci cand se conduc vehicule sau se folosesc utilaje, trebuie sa se tina
seama de faptul ca ocazional, pot aparea ameteli, somnolenta si oboseala.



4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Reactiile adverse generate de componentele individuale nebivolol si ramipril constatate 1n studii
clinice, studii de sigurantd post-autorizare si in raportari spontane sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Pentru a clasifica incidenta reactiilor adverse, s-a utilizat urméatoarea terminologie:
Foarte frecvente (de la >1/10)

Frecvente (de la >1/100 la <1/10)

Mai putin frecvente (de la >1/1 000 la <1/100)

Rare (de la>1/10 000 la <1/1 000)

Foarte rare (de 1a<1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 1: Prezentare generala a reactiilor adverse ale componentelor individuale din Twilev

Aparate, sisteme si . Frecventa

Reactii adverse : rr
organe MedDRA ’ Nebivolol Ramipril

Scadere a hemoglobinei - Rare
Scadere a numarului de hematii - Rare
Scadere a numarului de leucocite
(inclusiv neutropenie sau - Rare
agranulocitoza)

Tulburari Eozinofilie Mai putin
hematologice si frecvente
limfatice Scadere a numarului de trombocite - Rare
Insuficientd medulara Cu frecventa

i necunoscuti

Pancitopenie Cu frecventa
i necunoscuta

Anemie hemolitica Cu frecventa
i necunoscuti

Anticorpi antinucleari crescuti - Cu frecveni;?
’ necunoscuta

Tulburéri ale
sistemului imunitar

Hipersensibilitate la medicamente,
inclusiv reactii anafilactice sau
anafilactoide

Cu frecventa
necunoscuta

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari ale
sistemului endocrin

Sindromul secretiei inadecvate de
hormon antidiuretic (SIADH)

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari metabolice

Crestere a nivelului de potasiu din
sange

Frecvente

Scadere a nivelului de sodiu din

Cu frecventa

si de nutritie sange necunoscutd
Apetit scazut i I;Aal putin
recvente
Depresie Mai putin frecvente 1;/[a1 putin
recvente
Cosmaruri Mai putin frecvente -
Anxietate - Mai putin
Tulburari psihice frecvente
Nervozitate - Mai putin
frecvente
Neliniste - Mai putin
frecvente
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Tulburari de somn inclusiv - Mai putin
somnolenta frecvente
Stare de confuzie - Rare
Tulburari de atentie - Cu frecventa
necunoscuta
Ameteald Frecvente Frecvente
Cefalee Frecvente Frecvente
Parestezie Mai putin
Frecvente
frecvente
Sincopa Foarte rare Frecventa
Vertij - Mai putin
frecvente
Ageuzie - Mai putin
frecvente
Disgeuzie - Mai putin
Tulburari ale frecvente
sistemului nervos Tremor - Rare
Tulburéri de echilibru - Rare
Ischemie cerebrala inclusiv accident - Cu frecventa
vascular ischemic si accident necunoscuta
ischemic tranzitoriu
Deficiente psihomotorii - Cu frecventa
necunoscuta
Senzatie de arsura - Cu frecventa
necunoscuta
Parosmie - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari de vedere, inclusiv vedere Mai putin Mai putin
Tulburéri oculare incetosata frecvente frecvente
Conjunctivita - Rare
Tulburari acustice si | Deficiente de auz - Rare
vestibulare Tinitus - Rare
Bradicardie Mai putin -
frecvente
Insuficienta cardiaca Mai putin -
frecvente
Conducere AV lentd/ bloc AV Mai putin -
frecvente
Ischemie  miocardicd, inclusiv - Mai putin
angind  pectorald sau infarct frecvente
Tulburari cardiace | miocardic
Tahicardie - Mai putin
frecvente
Aritmie - Mai putin
frecvente
Palpitatii - Mai putin
frecvente
Edem periferic - Mai putin
frecvente
Hipotensiune arteriala Mai putin Frecvente
frecvente
Tulburari vasculare | Claudicatie intermitentd (agravare) Mai putin -
frecvente
Hipotensiune arteriald ortostatica - Frecvente
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Eritem facial - Mai putin
frecvente
Stenoza vasculara - Rare
Hipoperfuzie - Rare
Vasculita - Rare
Fenomen Raynaud - Cu frecventa
necunoscuta
Bronhospasm inclusiv agravare a Mai putin Mai putin
astmului bronsic frecvente frecvente
< . .. | Tuse - Frecvente
Tulburari respiratorii, -
L Dispnee Frecvente Frecvente
toracice S1 e
. Bronsita - Frecvente
mediastinale —
Sinuzita - Frecvente
Congestie nazala - Mai putin
frecvente
Inflamatie gastro-intestinala - Frecvente
Disconfort abdominal - Frecvente
Constipatie Mai putin
b Frecvente al put
frecvente
Diaree Frecvente Frecvente
Dispepsie Mai putin Frecvente
frecvente
Flatulenta Mai putin -
frecvente
Greata Frecvente Frecvente
. e Mai putin
Varsaturi put Frecvente
frecvente
< Pancreatita (in mod exceptional, au
Tulburari gastro- . L N
. . fost raportate cazuri cu evolutie Mai putin
intestinale « A o - ’
letald Tn urma administrarii frecvente
inhibitorilor ECA)
. . - Mai putin
Crestere a enzimelor pancreatice b
frecvente
Angioedem la nivelul intestinului - Mai putin
subtire frecvente
Durere abdominala superioara, - Mai putin
inclusiv gastrita frecvente
. - Mai putin
Xerostomie al put
frecvente
Glosita - Rare
. < - Cu frecventa
Stomatita aftoasa u N tu
necunoscuta
Crestere a enzimelor hepatice si/sau - Mai putin
bilirubinei conjugate frecvente
Icter colestatic - Rare
Tulburiri Leziuni hepatocelulare - Rare
hepatobiliare Insuficienta hepatica acuta - Cu frecventa
necunoscuta
Hepatita colestatica sau citolitica - Cu frecventa
(rezultatul letal a fost foarte rar) necunoscuta
. . . Cu frecventa Mai putin
Afectiuni cutanate si | Angioedem t, put
’ . necunoscuta frecvente
ale tesutului - —
’ Prurit _ Mai putin
subcutanat Mai putin frecvente ’
’ frecvente
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Psoriazis agravat

Cu frecventa

Foarte rare .
necunoscuta
Eruptie cutanata eritematoasa Mai putin frecvente
Eruptie cutanatd, in special maculo- Frecvente
papulari i
Urticarie Cu frecventa Rare
necunoscuta
Hiperhidroza - Mai putin
frecvente
Dermatitd exfoliativa - Rare
Onicoliza - Rare
Reactie de fotosensibilitate - Foarte rare
Necroliza epidermica toxica - Cu frecventa
necunoscuta
Sindrom Stevens-Johnson - Cu frecventa
necunoscuta
Eritem multiform - Cu frecventa
necunoscuta
Pemfigus - Cu frecventa
necunoscuta
Dermatita psoriaziforma - Cu frecventa
necunoscuta
Exantem sau enantem pemfigoid sau - Cu frecventa
lichenoid necunoscuta
Alopecie - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari musculo- Mialgie - Frecvente
scheletale si ale Spasme musculare - Fref:ven.te
. > . . - Mai putin
tesutului conjunctiv | Artralgie P ’
recvente
Insuficienta renald, inclusiv - Mai putin
insuficientd renala acuta frecvente
Crestere a volumului de urina - Mai putin
eliminat frecvente
Tulburéri renale si ale | Agravare a proteinuriei preexistente - Mai putin
cailor urinare frecvente
Crestere a uremiei i Mai putin
frecvente
Crestere a creatininemiei - Mai putin
frecvente
Disfunctie erectila Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Tulburari ale aparatului | Libido scazut - Mai putin
genital si sanilor frecvente
Ginecomastie - Cu frecventa
necunoscuta
Durere toracica - Frecvente
. . Fatigabilitate Frecvente Frecvente
Tulburari generale sila [—. - .
nivelul locului de Pirexie i Mai putin
administrare frecvente
Astenie - Rare
Edem Frecvente -
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De asemenea, au fost raportate si urmatoarele reactii adverse la unii antagonisti beta-adrenergici:
halucinatii, psihoze, stare de confuzie, extremitati reci/cianotice, fenomen Raynaud, xeroftalmie si
toxicitate oculo-muco-cutanata de tip practolol.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest fapt
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9. Supradozaj
Nu exista date privind supradozajul cu Twilev la om.

Simptomele de supradozaj asociate fiecarei componente individuale si tratamentele adecvate
enumerate mai jos se aplica si combinatiei fixe Twilev.

Ramipril

Simptome
Simptomele asociate supradozajului cu inhibitori ai ECA pot include vasodilatatie periferica excesiva
(cu hipotensiune arteriald marcata, soc), bradicardie, dezechilibre electrolitice si insuficientd renala.

Tratament

Pacientul trebuie atent monitorizat, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. Masurile
sugerate includ in primul rand detoxifiere (lavaj gastric, administrare de absorbanti) si masuri de
refacere a stabilitatii hemodinamice, inclusiv administrarea de agonisti alfa 1-adrenergici sau de
angiotensina II (angiotensinamidd). Ramiprilatul, metabolitul activ al ramipril, este slab eliminat din
circulatia generala prin hemodializa.

Nebivolol

Simptome
Simptomele supradozajului cu beta-blocante sunt: bradicardie, hipotensiune arteriald, bronhospasm si
insuficienta cardiaca acuta.

Tratament

In caz de supradozaj sau de hipersensibilitate, pacientul trebuie atent supravegheat si tratat in sectia de
terapie intensivd. Valoarea glicemiei trebuie verificata. Absorbtia oricaror reziduuri de medicament
incd prezente in tractul gastro-intestinal poate fi prevenita prin lavaj gastric, administrare de carbune
activ si laxativ. Poate fi necesara ventilatia artificiald. Bradicardia sau reactiile vagale prelungite vor fi
tratate prin administrare de atropina sau metilatropina. Hipotensiunea arteriala si socul vor fi tratate cu
inlocuitori de plasmé/plasma si, daca este necesar, catecolamine. Efectul beta-blocant poate fi
contracarat prin administrarea intravenoasa lenta de clorhidrat de izoprenalind, incepand cu o doza de
aproximativ 5 pg/minut, sau dobutamina, incepand cu o doza de 2,5 pg/minut, pana la obtinerea
efectului dorit. In cazurile refractare, izoprenalina poate fi asociatd cu dopamina. Daci nici aceasta
asociere nu produce efectul dorit, se poate lua in considerare administrarea intravenoasa de glucagon
50 - 100 pg/kg. Daca este necesar, administrarea trebuie repetata la interval de o ora, pentru a fi
urmati — daci este cazul — de o perfuzie i.v. de glucagon 70 pg/kg ora. In cazuri extreme de
bradicardie rezistenta la tratament, se poate implanta un stimulator cardiac.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina,
inhibitori ai ECA, alte combinatii, cod ATC: inca nealocat

Twilev este o combinatie Intre ramipril, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si
nebivolol (sub forma de clorhidrat de nebivolol) un beta-blocant B1 foarte selectiv, cu activitate
vasodilatatoare mediata de oxidul nitric (NO). Combinatia acestor substante are un efect
antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriala intr-o masura mai mare decéat fiecare componenta
in parte.

Ramipril/Nebivolol

Eficacitatea si siguranta clinica

Un studiu deschis, interventional, de faza [V (MEIN/22/NeRam-Hyp/001; studiul ARTEMISIA) a
evaluat eficacitatea si siguranta combinatiei extemporanee de nebivolol 5 mg si ramipril 2,5 mg, 5 mg
sau 10 mg, la pacientii hipertensivi a caror tensiune arteriald nu a fost tinuta sub control prin
monoterapie cu nebivolol 5 mg sau ramipril 5 mg. Dupa 12 saptdmani de tratament, combinatia
extemporanee a produs o reducere medie statistic semnificativa de -19,2 (+ 8,62) mmHg si respectiv,
de -16,3 (= 7.99) mmHg a tensiunii arteriale sistolice si diastolice medii in pozitie sezdnda, comparativ
cu valorile initiale (adica valorile masurate dupa 4 saptamani de monoterapie cu nebivolol 5 mg sau
ramipril 5 mg). Combinatia extemporanee de nebivolol 5 mg si ramipril 2,5 mg, 5 mg sau 10 mg in
doza zilnica unica a fost sigurd, bine tolerata si in conformitate cu profilul de sigurantd bine-cunoscut
al celor doua monoterapii.

Ramipril

Mecanismul de actiune

Ramiprilat, metabolitul activ al promedicamentului ramipril, inhiba enzima
dipeptidilcarboxipeptidaza I (sinonime: enzima de conversie a angiotensinei, kininaza II). in plasma si
in tesuturi, aceastd enzima catalizeazd conversia angiotensinei [ in substanta vasoconstrictoare activa
denumita angiotensina I, precum si degradarea substantei vasodilatatoare active bradikinina.
Formarea redusa a angiotensinei II si inhibarea degradarii bradikininei conduc la vasodilatatie.
Deoarece angiotensina Il stimuleaza, de asemenea, eliberarea de aldosteron, ramiprilatul determina o
reducere a secretiei de aldosteron. Raspunsul mediu la monoterapia cu un inhibitor al ECA a fost mai
scazut la pacientii hipertensivi ce apartin rasei negre (afro-caraibieni) (o populatie, de obicei,
hipertensiva hiporeninemica) decat la pacientii de alte rase. Cu toate acestea, in studiile care au
implicat terapia combinatd nu s-a observat o eficacitate redusa.

Efecte farmacodinamice

Proprietéati antihipertensive:

Administrarea ramipril determini o reducere marcati a rezistentei arteriale periferice. In general, nu
sunt modificari majore ale fluxului plasmatic renal si ale ratei de filtrare glomerulard. Administrarea
de ramipril la pacientii cu hipertensiune arteriald determina o scadere a tensiunii arteriale n
clinostatism si ortostatism fara o crestere compensatorie a ritmului cardiac.

La majoritatea pacientilor efectul antihipertensiv al unei singure doze devine evident dupa 1 pana la

2 ore de la administrarea orald. De obicei, efectul maxim al unei singure doze este atins la 3 pana la

6 ore de la administrarea pe cale orala. Efectul antihipertensiv al unei singure doze dureaza, de obicei,
24 ore.

Efectul antihipertensiv maxim al tratamentului continuu cu ramipril apare, in general, dupa 3 pana la
4 saptamani. S-a demonstrat ca efectul antihipertensiv se mentine sub tratament pe termen lung, cu
durata de 2 ani.

Intreruperea brusci a tratamentului cu ramipril nu determini o crestere de rebound rapida si excesiva a
tensiunii arteriale.

Nebivolol
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Mecanism de actiune

Nebivolol este un amestec racemic a doi enantiomeri, SRRR-nebivolol (sau d-nebivolol) si RSSS-
nebivolol (sau l-nebivolol). Acesta combina doua activititi farmacologice:

Este un antagonist competitiv si foarte selectival B1-receptorilor, efectul fiind atribuit
enantiomerului SRRR (d-enantiomer).

Are proprietati vasodilatatoare datorita unei interactiuni cu calea L-arginina/oxid nitric.

Efecte farmacodinamice

Dozele unice si repetate de nebivolol scad frecventa cardiaca si tensiunea arteriala in repaus si la efort,
atat la subiectii normotensivi, cat si la pacientii hipertensivi. Efectul antihipertensiv se mentine in
timpul unui tratament cronic.

In doze terapeutice, nebivolol nu prezinta antagonism alfa-adrenergic.

In timpul tratamentului acut si cronic cu nebivolol la pacientii hipertensivi, rezistenta vasculara
sistemica este redusa. Desi scade frecventa cardiaca, reducerea debitului cardiac in repaus si la efort
poate fi limitat ca urmare a unei cresteri a volumului de ejectie. Relevanta clinica a acestor diferente
hemodinamice comparativ cu alti antagonisti ai receptorilor betal nu a fost pe deplin stabilita.

La pacientii hipertensivi, nebivolol creste raspunsul vascular la acetilcolind (ACh) mediat de oxidul
nitric, care este scazut la pacientii cu disfunctie endoteliala.

Experimentele in vitro si in vivo efectuate la animale au aratat ca nebivolol nu are o activitate
simpatomimetica intrinseca.

Experimentele in vitro si in vivo efectuate la animale au aratat ca in doze farmacologice, nebivolol nu
are actiune de stabilizare a membranei.

La voluntarii sandtosi, nebivolol nu are un efect semnificativ asupra capacitatii maxime de efort fizic
sau de rezistenta.

Datele preclinice si clinice disponibile privind pacientii hipertensivi nu au aratat ca nebivolol are un
efect negativ asupra functiei erectile.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Un studiu clinic de bioechivalenta efectuat pe voluntari sanatosi a comparat Twilev 10 mg/5 mg
comprimate filmate cu cele doud componente individuale administrate in asociere extemporanee,
demonstrand bioechivalenta in ceea ce priveste parametrii ASC si Cpax.

Absorbtia

Dupa administrare orald, ramipril este absorbit rapid din tractul gastro-intestinal: concentratia
plasmaticd maxima a ramipril este atinsa in decurs de o ora. Pe baza recuperarii urinare, gradul de
absorbtie este de cel putin 56 % si nu este influentat Tn mod semnificativ de prezenta alimentelor in
tractul gastro-intestinal. Biodisponibilitatea metabolitului activ, ramiprilat, dupd administrarea orala a
2,5 mg si 5 mg ramipril, este 45 %.

Concentratia plasmaticd maxima de ramiprilat, singurul metabolit activ al ramipril, este atinsd dupa 2-
4 ore de la administrare. Concentratia plasmatica de ramiprilat in stare de echilibru dupd administrarea
de ramipril in doza unica zilnicad uzuala este atinsa aproximativ in a patra zi de tratament.

Ambii enantiomeri ai nebivolol sunt absorbiti rapid dupa administrarea orala. Absorbtia nebivolol nu
este afectatd de alimente, nebivolol putand fi administrat cu sau fara alimente.

Biodisponibilitatea orala a nebivolol este in medie de 12% la metabolizatorii rapizi si este aproape
integrala la metabolizatorii lenti. La starea de echilibru si pentru acelasi nivel al dozei, concentratia
plasmaticd maxima de nebivolol nemetabolizat este de aproximativ 23 ori mai mare la metabolizatorii
lenti decat la metabolizatorii rapizi.

Céand se iau in considerare medicamentul nemodificat impreuna cu metabolitii activi, diferenta dintre
concentratiile plasmatice maxime este intre 1,3 si 1,4 ori. Din cauza diferentei intre ratele de
metabolizare, doza de nebivolol trebuie intotdeauna adaptata la necesitatile individuale ale pacientului:
in consecinta, metabolizatorii lenti pot necesita doze mai mici.

Distributia
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Procentul legarii de proteinele plasmatice este de aproximativ 73 % pentru ramipril, si de aproximativ
56 % pentru ramiprilat.

In plasma, ambii enantiomeri ai nebivolol se leagd predominant de albumina.

Legarea de proteinele plasmatice este de 98,1 % pentru SRRR-nebivolol si de 97,9 % pentru RSSS-
nebivolol.

Biotransformare

Ramipril este metabolizat aproape complet In ramiprilat si in esterul diketopiperazinic, acidul
diketopiperazinic si metaboliti glucuronoconjugati ai ramipril si ramiprilat.

Nebivolol este metabolizat in proportie mare, partial la hidroxi-metaboliti activi. Nebivolol este
metabolizat prin hidroxilare aliciclica si aromatica, N-dezalchilare si glucuronoconjugare; in plus, se
formeaza glucuronide ale hidroxi-metabolitilor. Metabolizarea nebivolol prin hidroxilare aromatica
este supusa polimorfismului genetic oxidativ dependent de CYP2D6.

Eliminare

Eliminarea metabolitilor ramipril este in principal renala.

Concentratiile plasmatice de ramiprilat descresc in mod polifazic. Datorita legarii sale puternice si
saturabile la nivelul ECA si disocierii lente de enzima, ramiprilat prezintd o faza de eliminare
terminald prelungita la concentratii plasmatice foarte mici.

Dupa administrarea repetata de doze unice zilnice de ramipril, timpul efectiv de Injumatatire a
ramiprilat a fost de 13-17 ore pentru dozele de 5-10 mg si mai mare pentru doza mai mica de 2,5 mg.
Aceasta diferenta este legatd de capacitatea saturabild a enzimei de a se lega de ramiprilat.

La metabolizatorii rapizi, timpul de injumatatire plasmatica a enantiomerilor de nebivolol este in
medie de 10 ore. La metabolizatorii lenti, durata este de 3-5 ori mai mare. La metabolizatorii rapizi,
nivelul plasmatic al enantiomerului RSSS este usor mai ridicat decat cel al enantiomerul SRRR. La
metabolizatorii lenti, diferenta este mai mare. La metabolizatorii rapizi, timpul de ITnjumatatire a
hidroxi-metabolitilor ambilor enantiomeri este in medie de 24 ore si de aproximativ doua ori mai mare
la metabolizatorii lenti.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru pentru majoritatea subiectilor (metabolizatorii rapizi)
sunt atinse in interval de 24 ore pentru nebivolol si de cateva zile pentru hidroxi-metaboliti.

La o sdptamana de la administrare, 38 % din doza este excretatd In urina si 48 % in fecale. Excretia
urinara de nebivolol nemodificat este sub 0,5 % din doza.

Linearitate/non-linearitate
Concentratiile plasmatice ale nebivolol sunt proportionale cu doza intre 1 si 30 mg. Farmacocinetica
nebivolol nu este influentata de varsta.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 4.2)

Eliminarea renala a ramiprilat este scazuta la pacientii cu functie renald afectata, iar clearance-ul renal
al ramiprilat este proportional cu clearance-ul creatininei. Acest fapt duce la concentratii plasmatice
crescute de ramiprilat, care scad mai lent decat la subiectii cu functie renald normala.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu functie hepatica afectata, metabolizarea ramipril in ramiprilat a fost intarziata, din
cauza activitatii reduse a esterazelor hepatice i concentratiile plasmatice de ramipril la acesti pacienti
au fost crescute. La acesti pacienti, concentratiile maxime de ramiprilat nu sunt insa diferite de cele
observate la subiectii cu functie hepaticd normala.

Alaptarea
Administrarea orald a unei doze unice de ramipril a determinat un nivel nedetectabil al ramipril si al
metabolitului sau in laptele matern. Totusi, efectul unor doze multiple nu este cunoscut.

5.3. Date preclinice de siguranta
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Nu au fost efectuate studii la animale privind combinatia nebivolol/ramipril.

Ramipril

S-a demonstrat ca administrarea orald de ramipril a fost lipsita de toxicitate acutd la rozatoare si caini.
Au fost efectuate studii privind administrarea orala cronica la sobolani, cdini si maimute.

Indicii ale modificarilor electrolitilor plasmatici si ale parametrilor sanguini au fost constatate la cele
trei specii.

Ca rezultat al activitatii farmacodinamice a ramipril, s-a observat o dilatare pronuntata a aparatului
juxtaglomerular la cdini si maimute, la doze zilnice de 250 mg/kg si zi.

Sobolanii, cdinii i maimutele au tolerat doze zilnice de 2 mg, 2,5 mg si, respectiv, de 8 mg/kg si zi
fara efecte ddunatoare. La sobolanii foarte tineri, carora li s-a administrat o singura doza de ramipril, s-
au observat leziuni renale ireversibile. Studiile de toxicitate asupra reproducerii efectuate la sobolani,
iepuri si maimute nu au evidentiat proprietati teratogene.

Fertilitatea nu a fost afectata nici la masculii, nici la femelele de sobolan.

Administrarea de ramipril la femelele de sobolan 1n perioada fetala si in timpul aldptarii a produs
leziuni renale ireversibile (dilatarea pelvisului renal) la pui, la doze zilnice de 50 mg/kg sau mai mari.
Testele extensive de mutagenitate utilizind mai multe sisteme de testare nu au evidentiat faptul ca
ramipril are proprietati mutagene sau genotoxice.

Nebivolol

Datele non-clinice bazate pe studii conventionale privind genotoxicitatea, potentialul carcinogenic,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare nu au evidentiat niciun risc special pentru om.
Efectele adverse asupra functiei de reproducere au fost Inregistrate numai la doze mari, care depaseau
de céteva ori doza maxima recomandata pentru om (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Celuloza microcristalind
Croscarmeloza sodica
Amidon de porumb
Hipromeloza
Polisorbat 80
Stearil fumarat de sodiu

Film:
OPADRY roz, pentru Twilev 2,5 mg/5 mg, compus din:
Hipromeloza
Dioxid de titan (E171)
Macrogol
Oxid rosu de fer (E172)
Carmin (E120)

OPADRY galben, pentru Twilev 5 mg/5 mg, compus din:
Hipromeloza
Dioxid de titan (E171)
Macrogol
Oxid galben de fer (E172)
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OPADRY alb, pentru Twilev 10 mg/5 mg, compus din:
Hipromeloza
Dioxid de titan (E171)
Macrogol
6.2. Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3. Perioada de valabilitate
2 ani.
6.4. Precautii speciale de pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5. Natura si continutul ambalajului
Comprimatele sunt disponibile in blistere din oPA/AI/PVC//AL
Cutii cu blistere cu 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminare

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
16644/2026/01-07

16645/2026/01-07

16647/2026/01-07

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Mai 2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Mai 2026
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