Sp. zn. sukls140537/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Ramladio 5 mg/5 mg tvrdé tobolky
Ramladio 5 mg/10 mg tvrdé tobolky
Ramladio 10 mg/5 mg tvrdé tobolky
Ramladio 10 mg/10 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tvrdé tobolky 5 mg/5 mg:

Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 5 mg a amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas).
Tvrdé tobolky 5 mg/10 mg:

Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 5 mg a amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).
Tvrdeé tobolky 10 mg/5 mg:

Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 10 mg a amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas).
Tvrdé tobolky 10 mg/10 mg:

Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 10 mg a amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

Tvrdé tobolky 5 mg/5 mg:

Télo tobolky je oranzovohnédé barvy s natiSténou cernou znackou ,,0505“ Vicko tobolky je
oranzovohnédé barvy. Obsahem tobolky je bily nebo témérf bily prasek s moznymi krystaly. Tobolka
velikosti €. 2.

Tvrdé tobolky 5 mg/10 mg:

T¢lo tobolky je bilé az téméft bilé barvy s natisténou Sedou az ¢ernou znackou ,,0510%. Vicko tobolky
je hnédocervené barvy. Obsahem tobolky je bily nebo témért bily prasek s moznymi krystaly. Tobolka
velikosti €. 0.

Tvrdé tobolky 10 mg/5 mg:

T¢lo tobolky je bilé az témért bilé barvy s natisténou Sedou az ¢ernou znackou ,,1005. Vicko tobolky
je oranzovohnédé barvy. Obsahem tobolky je bily nebo téméf bily prasek s moznymi krystaly.
Tobolka velikosti €. 0.

Tvrdé tobolky 10 mg/10 mg:

T¢lo tobolky je hnédoCervené barvy s natiSténou bilou znackou ,,1010“. Vicko tobolky je
hnédocervené barvy. Obsahem tobolky je bily nebo téméf bily prasek s moznymi krystaly. Tobolka
velikosti €. 0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ramladio je indikovan jako substitu¢ni 1écba hypertenze u pacientl, jejichz krevni tlak je
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dostateéné kontrolovan ramiprilem a amlodipinem podavanymi soub&zné ve stejnych davkach jako
v kombinaci, ale v samostatnych tabletach.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Doporucend denni davka je jedna tobolka dané sily.
Fixni kombinace neni vhodn4 k zahajeni 1écby.

Pred pifevedenim na piipravek Ramladio maji byt pacienti stabilizovani na danych davkach
jednotlivych slozek uzivanych ve stejnou dobu. Déavka ptipravku Ramladio ma byt stanovena na

zaklade€ vyse davky jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dobé zmény piipravku.

Je-li nutnd uprava davkovani, provadi se individudlni titrace jednotlivych slozek kombinovaného
pripravku.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti léceni diuretiky
Opatrnost se doporucuje u pacientd lécenych diuretiky, nebot’ u téchto pacientl se mize vyskytnout
deplece tekutin a/nebo soli. Je tteba monitorovat rendlni funkce a sérovou hladinu drasliku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Za ucelem nalezeni optimalni zahajovaci a udrzovaci davky u pacientd s poruchou funkce ledvin se
ma davka pro pacienty stanovit titraci jednotlivych slozek, tj. ramiprilu a amlodipinu.

Béhem lécby piipravkem Ramladio je tfeba monitorovat rendlni funkce a sérovou hladinu drasliku.
V ptipadé€ zhorseni rendlnich funkci je tfeba uzivani pfipravku Ramladio zastavit a jeho slozky maji
byt podavany samostatné v adekvatné upravenych davkach.

Denni davka ramiprilu u pacientl s poruchou funkce ledvin se ma fidit clearance kreatininu (viz bod

5.2):

- pokud je clearance kreatininu > 60 ml/min, neni nutno upravovat pocatecni davku (2,5 mg/den);
maximalni denni davka ramiprilu je 10 mg;

- pokud je clearance kreatininu 30-60 ml/min, neni nutno upravovat pocate¢ni davku
(2,5 mg/den); maximalni denni davka ramiprilu je 5 mg;

- pokud je clearance kreatininu 10-30 ml/min, pocate¢ni davka je 1,25 mg/den a maximalni denni
davka ramiprilu je 5 mg;

- u hemodialyzovanych hypertoniki: ramipril je mirné dialyzovatelny; pocateéni davka je
1,25 mg/den a maximalni denni davka je 5 mg; 1é¢ivy pripravek ma byt podan za nékolik hodin
po provedeni hemodialyzy.

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davkovani amlodipinu.
Amlodipin neni dialyzovatelny. Amlodipin se méa dialyzovanym pacientim podavat se zvlastni
opatrnosti (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

V ptipad¢ poruchy funkce jater miZze byt eliminace amlodipinu prodlouzena. Pfipravek se ma podavat
témto pacientim se zvlastni opatrnosti, nebot’ doporucéeni pro presné davkovani tykajici se amlodipinu
nebylo stanoveno (viz bod 4.4).

U pacientid s poruchou funkce jater lze lécbu ramiprilem zahdjit pouze pod peclivym lékarskym
dohledem, maximalni denni davka je 2,5 mg ramiprilu.
Tento 1éCivy piipravek neumoziuje podani 2,5mg davky ramiprilu.



Piipravek Ramladio v sile ramiprilu 1,25 mg a 2,5 mg neni v CR registrovén, na trhu jsou k dispozici
jiné pripravky s obsahem ramiprilu v sile 1,25 mg a 2,5 mg.

Starsi pacienti
StarS$im pacientim je mozné podavat obvyklé davky amlodipinu, pfi zvySovani davky se doporucuje
opatrnost (viz bod 5.2).

Vzhledem k vys$si pravdépodobnosti nezddoucich ucink maji byt pocate¢ni davky ramiprilu snizeny
anasledna titrace ddvky ma byt postupni. Podéavani ptipravku Ramladio se nedoporucuje u velmi
starych a kiehkych pacientt.

Pediatricka populace
Ptipravek Ramladio se nedoporucuje k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let véku vzhledem
k nedostateCnym udajiim o bezpec¢nosti a Gi¢innosti.

Zptsob podani
Peroralni podani.

Tobolky se maji uzivat peroralné¢ jednou denné, kazdy den ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla.
Nesmi se kousat ani drtit. Nesmi se uzivat s grapefruitovou §t'avou.

4.3 Kontraindikace

Vztahujici se k ramiprilu:

- Angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém pfi piredchozim uziti ACE
inhibitori nebo antagonistd receptoru pro angiotensin II).

- Extrakorporalni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy (viz bod 4.5).

- Signifikantni bilateralni stendza rendlni tepny anebo sten6za rendlni tepny v jediné funkcni
ledviné.

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

- Ramipril se nesmi pouzivat u pacientd s hypotenzi nebo v piipadé hemodynamicky nestabilnich
stavil.

- Soubézné uzivani piipravku Ramladio s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientii s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1).

- Soubé&zné uzivéni se sakubitrilem/valsartanem. Piipravek Ramladio nesmi byt nasazen dfive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

Vztahujici se k amlodipinu:

- Zavazna hypotenze.

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku).

- Obstrukce odtokovée casti levé komory (napf. stendza aorty vysokého stupné).
- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

Vztahujici se k ramiprilu/amlodipinu:

- Vsechny kontraindikace vztahujici se ke kazdé jednotlivé sloZce ptipravku tak, jak jsou uvedeny
vyse, se vztahuji i na fixni kombinaci ramiprilu/amlodipinu.

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, jiné ACE inhibitory (angiotensin konvertujiciho enzymu),
derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vsechna upozornéni vztahujici se ke kazdé jednotlive slozce ptipravku tak, jak jsou uvedena nize, se
vztahuji 1 na fixni kombinaci ramiprilu/amlodipinu.

Vztahujici se k ramiprilu:




Zvlastni skupiny pacientii

Tehotenstvi

V téhotenstvi nesmi byt zahijena 1écba ACE inhibitory, jako je napf. ramipril, ani antagonisty
receptoru pro angiotensin II (AIIRA). Pokud se pokracujici 1écba ACE inhibitory/antagonisty AIIRA
nepovazuje za nezbytnou, musi byt u pacientek planujicich otéhotnéni zménéna 1éc¢ba na alternativni
antihypertenzni 1é€bu, ktera ma stanoveny bezpecnostni profil pro podavani v t€hotenstvi. Jestlize je
téhotenstvi prokazano, musi byt 1écba ACE inhibitory/antagonisty AIIRA okamzité ukoncena, a pokud
je to vhodné, musi byt zahdjena alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti s vysokym rizikem hypotenze

- Pacienti s vyrazn¢ aktivovanym renin-angiotensin-aldosteronovym systémem

U pacienti s vyrazn¢ aktivovanym renin-angiotensin-aldosteronovym systémem existuje riziko

akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v disledku ACE inhibice,

predev§im pokud je ACE inhibitor nebo diuretikum jako doprovodna lécba podavan poprvé nebo

pokud se podava poprvé zvysena davka.

U nasledujicich pacientt je tfeba predpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotensin-aldosteronového

systému a je zapotiebi 1ékaisky dohled vcetné sledovani krevniho tlaku:

- pacienti se zavaznou hypertenzi.

- pacienti s dekompenzovanym méstnavym srde¢nim selhanim.

- pacienti s hemodynamicky vyznamnou piekazkou pfitoku nebo odtoku v levé komote (napf.
stendza aortalni nebo mitralni chlopné).

- pacienti s unilateralni stendzou renalni tepny, pti¢emz druhd ledvina je funk¢ni.

- pacienti, ktefi maji nebo u nichz mize vzniknout deplece tekutin nebo soli (véetné pacientl
uzivajicich diuretika).

- pacienti s cirh6zou jater a/nebo s ascitem.

- pacienti podstupujici velkou operaci nebo béhem anestezie latkami, které navozuji hypotenzi.

Vseobecné se doporucuje pied zahajenim 1écby upravit dehydrataci, hypovolemii nebo depleci soli
(upacientl se srde¢nim selhanim se vSak Uprava musi dikladné uvazit s ohledem na riziko
objemového pretizeni).

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soub&zné uzivéni inhibitortt ACE, blokatorti receptorit pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soub&zné u pacienti
s diabetickou nefropatii.

- Prechodné nebo trvalé selhdvani srdce po infarktu myokardu.
- Pacienti s rizikem srde¢ni nebo mozkové ischemie v piipad¢ akutni hypotenze.

Uvodni faze 16¢by vyzaduje zvlastni 1ékaisky dohled.

Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Chirurgicky vykon




Je-li to mozné, doporucuje se ukoncit 1é¢bu inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, jako je
ramipril, jeden den pied operaci.

Sledovdni rendalnich funkci

Pted zah4jenim 1éc¢by a po dobu lécby, pfedevsim v pocatecnich tydnech, musi byt sledovany funkce
ledvin a popripad¢ upraveno davkovani. Zvlasté dukladné sledovani je nutné u pacientl s poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.2). Riziko poruchy funkce ledvin existuje hlavné u pacientli s méstnavym
srde¢nim selhanim anebo po transplantaci ledviny.

Angioedém

U pacientt lécenych ACE inhibitory v€etné ramiprilu byl hldsen angioedém (viz bod 4.8).

V ptipadé angioedému musi byt ramipril vysazen.

Musi byt ihned zahajena neodkladna 1ékarskd pomoc. Pacient musi ziistat na pozorovani nejméné
12 az 24 hodin a miZe byt propustén az po Gplném vymizeni ptiznakd.

U pacientt lécenych ACE inhibitory, v€etné ramiprilu, byl hlaSen intestinalni angioedém (viz bod
4.8). U takovych pacientt se objevily bolesti bficha (s nauzeou nebo se zvracenim anebo bez téchto
ptiznaki).

Soubézné uzivani ACE inhibitorG a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvySeného
rizika angioedému. LéCbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit diive nez 36 hodin po posledni
davce ramiprilu. Lécbu ramiprilem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitori s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mutze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientq, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi poc¢atecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorti (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Anafvlaktické reakce béhem desenzibilizace

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

Monitoring elektrolyti: hyperkalemie

U nékterych pacientti 1é¢enych ACE inhibitory veetné ramiprilu byla pozorovana hyperkalemie. ACE
inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientti s normalni
funkei ledvin neni Gcinek obvykle vyznamny. K pacientim s rizikem hyperkalemie patii pacienti
s poruchou funkce ledvin, star§i pacienti (vice nez 70 let), pacienti s nekontrolovanym diabetem
mellitem, pacienti uzivajici draselné soli, kalium Setfici diuretika a jiné 1éCivé latky, které mohou
zvySovat hladinu drasliku (napf. heparin, trimethoprim nebo kotrimoxazol oznaCovany téz jako
trimethoprim/sulfamethoxazol a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptort
angiotensinu) nebo stavy jako je dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolicka acidoza.
Jestlize je povazovano soubézné uzivani vysSe uvedenych piipravkil za potfebné, doporucuje se
pravideln¢ sledovat hladinu drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Monitoring elektrolyti: hyponatremie

U nékterych pacienti 1éCenych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepfiméiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) a nésledna hyponatremie. U starSich pacientl a pacientli, u nichz
existuje riziko hyponatremie, se doporucuje pravidelné monitorovat hladinu sodiku v séru.

Neutropenie/agranulocytoza

Vzacné byla pozorovana neutropenie/agranulocytdza stejn€ jako trombocytopenie a anémie a rovnéz
byl hlasen Gtlum kostni diené. Doporucuje se sledovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit
ptipadnou leukopenii. Cast&ji kontroly jsou doporuceny v pocatetni fazi 1é¢by a u pacienti
s poruchami funkce ledvin, u pacientii, ktefi soubézné trpi kolagenézou (napf. lupus erythematodes
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nebo sklerodermie) a u vSech pacientd 1éCenych jinymi 1éCivymi piipravky, které mohou navozovat
zmény krevniho obrazu (viz body 4.5 a 4.8).

Rozdily mezi etniky

ACE inhibitory zptsobuji vy$s$i vyskyt angioedému u pacientl cernoSské populace v porovnani
s ostatnimi.

Podobné jako dalsi ACE inhibitory mtze byt ramipril méné GCinny pfi snizovani krevniho tlaku
u pacientii Cerné pleti, pravdépodobné kvili vy$si prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu
v ¢ernosské populaci s hypertenzi.

Kasel

Pfi uzivani ACE inhibitorti byl hldSen kasel. Obvykle se jednd o neproduktivni, pfetrvavajici kasel
a vymizi po ukonceni 1é¢by. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tieba zvazit v ramci diferencialni
diagnostiky kasle.

Vztahujici se k amlodipinu:

Bezpecnost a u¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Pacienti se srdecnim selhanim

Pacienti se srde¢nim selhanim musi byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované
studii u pacientii se zdvaznym srdecnim selhanim (tfida NYHA III a IV) byla u pacientii 1écenych
amlodipinem hlasena vyssi incidence plicniho edému nez u pacientti uzivajicich placebo (viz bod 5.1).
Blokatory kalciovych kanald, vcetné amlodipinu, maji byt podavany s opatrnosti pacientim
s méstnavym srde¢nim selhanim z divodu mozného zvyseni rizika dalSich kardiovaskularnich ptihod
a mortality.

Pacienti s poruchou funkce jater

Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu a AUC jsou vyssi u pacienti s poruchou funkce jater;
davkovaci schéma u téchto pacientli nebylo stanoveno. Podavani amlodipinu proto ma byt zahajeno na
spodni hranici davkového rozpéti a je tfeba opatrnosti pii zahajeni 1é¢by 1 v pfipadé zvySovani davky.
U pacientl s t¢Zzkou poruchou funkce jater mtize byt nutné pomalé titrovani davky a peclivé sledovani.

Starsi pacienti
U starSich pacientt je tieba davku zvySovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U téchto pacientli 1ze pouzit amlodipin v normalnim davkovani. Zmény plazmatickych koncentraci
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

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

Vztahujici se k ramiprilu:

Kontraindikovanée kombinace

Mimotélni 1écba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako napt. dialyza nebo
hemofiltrace, pii pouziti nékterych vysoce propustnych membran (napf. polyakrylonitrilové
membrany), a aferéza lipoproteind s nizkou denzitou s dextran-sulfatem, z diivodu zvyseného rizika
zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pfi 1écb€ tohoto typu je nutné uvazit pouziti jiného
typu dialyzaéni membrany nebo 1é¢ivého pripravku z jiné skupiny antihypertenziv. Soubézné uzivani
ACE inhibitort a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvyseného rizika angioedému
(vizbody 4.3 a 4.4).

Upozornéni pro pouziti
Soli drasliku, heparin, draslik Setiici diuretika a dalsi lécivé latky zvySujici hladinu drasliku v plazmé
(véetné antagonistii angiotensinu Il, takrolimu, cyklosporinu): Mize se vyskytnout hyperkalemie,
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proto se vyzaduje pe€livé sledovani hladiny drasliku v séru. Pii podavani ramiprilu spole¢né s dalSimi
latkami, které zvySuji hladinu sérového kalia, jako je trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotfebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, Ze se
chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace ramiprilu s vySe zminénymi
ptipravky doporucena.

Cyklosporin
Pfi soubézném uzivani ACE inhibitord a cyklosporinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pii soubézném uzivani ACE inhibitori a heparinu se miize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Antihypertenziva (napr. diuretika) a jine latky snizujici krevni tlak (napr. nitraty, tricyklicka
antidepresiva, anestetika, akutni poziti alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulosin,
terazosin): Je tfeba oCekavat zvySeni rizika hypotenze (viz bod 4.2 pro diuretika).

Dualni blokada systéemu renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) inhibitory ACE, blokatory receptorii
pro angiotensin Il nebo aliskirenem

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatori receptori pro angiotensin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich tcinki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4 a5.1).

Vazopresoricka sympatomimetika a dalsi latky (napr. izoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin),
které mohou snizovat antihypertenzni ucinek ramiprilu: Doporucuje se sledovat krevni tlak.

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

Soli lithia: ACE inhibitory mohou snizovat vylucovani lithia, a proto miize byt toxicita lithia zvySena.
Hladina lithia se musi monitorovat.

Antidiabetika vietne insulinu: Mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Doporucuje se sledovat
glykemii.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) a kyselina acetylsalicylova: Je tieba ocekavat oslabeni
antihypertenzniho u¢inku ramiprilu. Soubézné podavani ACE inhibitord a NSAID mlzZe mimoto vést

ke zvySenému riziku zhorseni renalnich funkci a ke zvyseni hladiny drasliku v krvi.

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

Vztahujici se k amlodipinu:

Ucinky jinych 1écivych piipravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Soub&zné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4
(inhibitory proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin, verapamil nebo diltiazem)
mize vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické disledky téchto farmakokinetickych odchylek
mohou byt vyrazng€jsi u starSich pacientl. Mize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku
upravit.

Klarithromycin: Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientl uzivajicich klarithromycin soubézné
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s amlodipinem existuje zvySené riziko hypotenze. Jestlize je amlodipin podavan soubé&zné
s klarithromycinem, doporucuje se peclivé pacienty sledovat.

Induktory CYP3A44: Pii soub&zné 1écbe se znamymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické
koncentrace amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1éCby, zejména silnymi induktory
CYP3A4 (napt. rifampicin, tfezalka teckovana), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit
upravu davky.

Soubézné podéavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou $tdvou se nedoporucuje, protoze
u nékterych pacienti mize vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu ptisobici vétsi pokles
krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze): U zvitat byly po podani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu pozorovany
letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu
mozného rizika hyperkalemie je doporuceno se u pacienti nachylnych ke vzniku maligni hypertermie
a béhem lécby maligni hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatorti kalciového kandlu, jako
je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na jiné lécivé pripravky

Utinky amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zesiluji uginky jinych 1é&ivych piipravki
s antihypertenznimi vlastnostmi.

Takrolimus: Pii soubézném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvyseni hladiny takrolimu
v krvi, avsak farmakokineticky mechanismus této interakce neni Uplné zndmy. Aby se zamezilo
toxicité takrolimu, je u pacientd 1éCenych takrolimem pii sou¢asném podavani amlodipinu tfeba
monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipad€ potieby upravit davkovani takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin): inhibitory mTOR, jako je sirolimus,
temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pii
soub&zném pouziti inhibitort mTOR muize amlodipin zvysit expozici inhibitorim mTOR.

Cyklosporin: Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnikti nebo jinych populaci vyjma pacientll po rendlni transplantaci, u nichz bylo pozorovano
variabilni zvySeni minimalni koncentrace cyklosporinu (v pruméru 0 % — 40 %). Je tieba uvazit
sledovani hladin cyklosporinu u pacientli po renalni transplantaci 1écenych amlodipinem a podle
potieby snizit davku cyklosporinu.

Simvastatin: SoubéZzné podavani vicenasobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo
k 77% zvySeni expozice simvastatinu v porovnani se samostatnym simvastatinem. U pacientd

uzivajicich amlodipin je denni davka simvastatinu limitovana 20 mg.

V Kklinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu ani
warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Vzhledem k G¢inktm jednotlivych slozek v tomto kombinovaném piipravku na t€hotenstvi a kojeni:

Ptipravek Ramladio se nedoporucuje uzivat v prvnim trimestru t€hotenstvi a je kontraindikovan ve
druhém a tietim trimestru t¢hotenstvi.

Pripravek Ramladio se nedoporucuje uZzivat béhem kojeni. Pfi rozhodovani, zda pokracovat
v kojeni/ukoncit kojeni, ¢i pokracovat v Iécbé/ukoncit 1é¢bu piipravkem Ramladio, je tfeba zvazit
pfinos kojeni pro dité a ptinos 1écby amlodipinem pro matku.



Téhotenstvi

Vztahujici se k ramiprilu:

Nedoporuc€uje se uzivat piipravek Ramladio v prvnim trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.4) a uzivani
pripravku ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pokud jde o riziko teratogenity, epidemiologicky dikaz po expozici ACE inhibitordm béhem prvniho
trimestru téhotenstvi nebyl pfesvédCivy, pfesto malé zvySeni rizika nelze vyloudit. Pokud se
pokracovani lécby ACE inhibitorem nepovazuje vyslovené za nezbytné, musi byt pacientky planujici
ot¢hotnéni prevedeny na jinou antihypertenzni 1é€bu s ovéfenym bezpecnostnim profilem pro
pouzivani v té€hotenstvi. Po zjisténi téhotenstvi musi byt 1é¢ba ACE inhibitory okamzité¢ ukoncena,
a pokud je to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je zndmo, ze 1écba ACE inhibitory béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi zpiisobuje u lidi
fetotoxicitu (sniZzend funkce ledvin, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatdlni toxicitu
(selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3). Dojde-li k expozici ACE inhibitorim od
druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukovd kontrola funkce ledvin a lebky.
Novorozenci, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, musi byt dikladné¢ sledovani kvili mozné
hypotenzi, oligurii a hyperkalemii (viz také body 4.3 a 4.4).

Vztahujici se k amlodipinu:

Bezpec¢nost amlodipinu u t€éhotnych Zen nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pii podani vysokych davek pozorovédna reprodukéni toxicita (viz bod
5.3).
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alternativa a pokud onemocnéni samo o sobé¢ piinasi vétsi riziko pro matku a plod.

Kojeni

Vztahujici se k ramiprilu:

Vzhledem k nedostatku informaci o pouzivani ramiprilu béhem kojeni (viz bod 5.2) se ramipril
nedoporucuje a je upfednostiiovana alternativni 1éCba s 1épe prokazanym bezpecnostnim profilem pfti
kojeni, a to hlavné v ptipad¢ kojeni novorozencti nebo predcasné narozenych déti.

Vztahujici se k amlodipinu:

Amlodipin je vylu¢ovan do matetského mléka. Mnozstvi, které z matky prejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uginek amlodipinu na kojence neni
znamy. Pfi rozhodovani, zda pokracovat v kojeni/ukoncit kojeni, ¢i pokracovat v 1é¢bé/ukoncit 1&cbu
amlodipinem, je tfeba zvazit ptinos kojeni pro dité a piinos [écby amlodipinem pro matku.

Fertilita

U nékterych pacientti 1é¢enych blokatory kalciovych kanall byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény v hlavic¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii na potkanech byly pozorovany nezadouci u€inky na fertilitu samcii (viz bod 5.3).

7

4.7 Uclinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfipravek Ramladio mize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nekteré nezadouci U¢inky (napf. ptiznaky snizeného krevniho tlaku, jako je zavrat, bolest hlavy,
unava) mohou zhor$it schopnost pacienta soustfedit se a reagovat, a proto predstavuji riziko
v situacich, kdy jsou tyto schopnosti zvlasté dulezité (napf. pfi fizeni vozidla nebo obsluze stroji).
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Muze k tomu dojit pfedev§im na zacatku 1é¢by nebo pii pfevadéni z jinych 1éCivych pripravkd. Je
nutna opatrnost, zvlasté na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Soucasti bezpe¢nostniho profilu ramiprilu je vyskyt pretrvavajiciho suchého kasle a reakci
souvisejicich s hypotenzi. Mezi zavazné nezadouci UCinky patii cévni mozkovéa piithoda, infarkt
myokardu, angioedém, hyperkalemie, porucha funkce ledvin nebo jater, pankreatitida, zdvazné kozni
reakce a neutropenie/agranulocytoza.

Nejcastéji hlaSené nezadouci u€inky béhem 1écby amlodipinem jsou somnolence, zavrat’, bolest hlavy,

palpitace, zrudnuti, bolest biicha, nauzea, otok kotnikti, edém a unava.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Frekvence nezaddoucich ucinkt je definovana s pouzitim nasledujici konvence:
Velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az <1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Béhem samostatné 1é¢by ramiprilem nebo amlodipinem byly hlaseny nasledujici nezadouci t¢inky:

Tridy organovych | Frekvence Ramipril Amlodipin
systému
Poruchy krve a | Méng¢ Casté Eozinofilie
lymfatického systému Vzacné Snizeny pocet leukocytl
(v€etné neutropenie nebo
agranulocytozy), sniZzeny
pocet erytrocytl, pokles
hladiny hemoglobinu,
snizeny pocet trombocytil
Velmi vzacné Leukocytopenie,
trombocytopenie
Neni znamo Selhani  kostni  dfené,
pancytopenie,

hemolyticka anémie

Poruchy imunitniho

systému

Velmi vzacné

Alergické reakce

Neni znamo

Anafylaktické nebo
anafylaktoidni  reakce,
zvysené hladiny

antinuklearnich protilatek

Endokrinni poruchy

Neni znamo

Syndrom  nepfimétené
sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Casté

Zvysend hladina drasliku
v krvi

Méné Casté

Anorexie, snizena chut’ k
jidlu

Velmi vzacné

Hyperglykemie

Neni znamo

Snizena hladina sodiku v
krvi

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Depresivni nalada,
uzkost, nervozita, neklid,
poruchy spanku vcetné
somnolence

Nespavost, zmény nalady
(vCetné uzkosti), deprese

Vzacné

Stav zmatenosti

Zmatenost
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Tridy organovych | Frekvence Ramipril Amlodipin
systému
Neni znamo Poruchy pozornosti
Poruchy nervového | Casté Bolest hlavy, zavrat’ Somnolence, zavrat,
systému bolest hlavy (zvlasté na
zacCatku 1éCby)
Mén¢ casté Vertigo, parestezie, | Tremor, dysgeuzie,
ageuzie, dysgeuzie synkopa, hypestezie,
parestezie
Vzéicné Tremor, poruchy
rovnovahy
Velmi vzacné Hypertonie, periferni
neuropatie
Neni znamo Mozkova ischemie | Extrapyramidova porucha
véetné ischemické
mozkové  piihody a
tranzitorni ~ ischemické
ataky, zhorSené
psychomotorické
schopnosti, palivy pocit,
parosmie
Poruchy oka Méné Casté Porucha zraku vcetn€ | Porucha zraku (véetné
rozmazaného vidéni diplopie)
Vzicné Konjunktivitida
Poruchy ucha a | Méng¢ Casté Tinitus
labyrintu Vzacné Porucha sluchu, tinitus
Srdecni poruchy Casté Palpitace
Mén¢ Casté Ischemie myokardu | Arytmie (vCetné
vCetné anginy pectoris | bradykardie,

nebo infarktu myokardu,
tachykardie, arytmie,
palpitace, periferni edém

ventrikularni tachykardie
a fibrilace sini)

Velmi vzacné Infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté Hypotenze, snizeny | Zrudnuti
ortostaticky krevni tlak,
synkopa
Mén¢ Casté Zrudnuti Hypotenze
Vzacné Vaskularni stendza,
hypoperfuze, vaskulitida
Velmi vzacné Vaskulitida
Neni zndmo Raynaudiiv fenomén
Respira¢ni, hrudni a | Casté Neproduktivni ~ drazdivy | Dyspnoe
mediastinalni poruchy kasel, bronchitida,
sinusitida, dyspnoe
Méné Casté Bronchospasmus vcetn€ | Kasel, rinitida
zhorSeni astmatu, nazalni
piekrveni
Gastrointestinalni Casté Zanct Bolest bficha, nauzea,
poruchy gastrointestinalniho dyspepsie, zmeéna
traktu, poruchy traveni, | zplisobu vyprazdiovani
btisni diskomfort, | stolice (v€etné prijmu ¢i
dyspepsie, prijem, | zacpy)

nauzea, zvraceni

Méné Casté

Pankreatitida (pfi uzivani
ACE  inhibitord  byly

Zvraceni, sucho v ustech
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Tridy organovych | Frekvence Ramipril Amlodipin
systému
velmi vyjimecné hlaSeny
ptfipady s  fatalnim
prubéhem), zvysené
hladiny = pankreatickych
enzymi, angioedém
tenkého stieva, bolest
horni poloviny bficha
vCetné gastritidy, zacpa,
sucho v tstech
Vzacné Glositida
Velmi vzacné Pankreatitida, gastritida,
hyperplazie dasni
Neni zndmo Aftozni stomatitida
Poruchy jater a | Méng cCasté Zvysené hladiny jaternich
zlucovych cest enzymil a/nebo
konjugovaného bilirubinu
Vzacné Cholestaticka Zloutenka,
poskozeni jaternich
bunck
Velmi vzacné Hepatitida, zloutenka,
zvySeni hladin jaternich
enzyma*
Neni zndmo Akutni  selhani jater,
cholestaticka nebo
cytolyticka hepatitida
(velmi  vyjimecné s
fatdlnim prib&éhem)
Poruchy kaze a | Casté Vyrazka, hlavné
podkozni tkane makulopapularni
Méng Casté Angioedém,; velmi | Alopecie, purpura, zména
vyjimecné muze byt | barvy kize,
obstrukce dychacich cest | hyperhidréza,  pruritus,
v dusledku angioedému | vyrazka, exantém,
fatalni; pruritus, | kopfivka
hyperhidroza
Vzacné Exfoliativni dermatitida,
koptivka, onycholyza
Velmi vzacné Fotosenzitivni reakce Angioedém,  erythema
multiforme, exfoliativni
dermatitida, Stevensiv-
Johnsoniv syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivita
Neni zndmo Toxicka epidermalni | Toxicka epidermalni
nekrolyza,  Stevenstv- | nekrolyza
Johnsoniv syndrom,
erythema multiforme,
pemfigus, zhorSeni
psoriazy, psoriatiformni
dermatitida, pemfigoidni
nebo lichenoidni exantém
nebo enantém, alopecie
Poruchy  svalové a | Casté Svalové spasmy, myalgie | Otok kotnikdi, svalové
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Tridy organovych | Frekvence Ramipril Amlodipin
systému
kosterni  soustavy a kiece
pojivové tkané Méng¢ cCasté Artralgie Artralgie, myalgie, bolest
zad
Poruchy ledvin  a | Méné Casté Porucha funkce ledvin | Poruchy moceni, noc¢ni
mocovych cest vCetné akutniho selhdni | pomocovani, zvysena
ledvin, zvysené | Cetnost moceni
vylucovani moci,
zhorSeni preexistujici
proteinurie, zvysena
hladina mocoviny v krvi,
zvysena hladina
kreatininu v krvi
Poruchy reprodukéniho | Méné¢ Casté Ptechodna erektilni | Impotence, gynekomastie
systému a prsu impotence, snizeni libida
Neni znamo Gynekomastie
Celkové poruchy a | Velmi Casté Edém
reakce v misté aplikace | Casté Bolest na hrudi, tinava Unava, astenie
Méné Casté Pyrexie Bolest na hrudi, bolest,
malatnost
Vzicné Astenie
Vysetieni Méné Casté Zvyseni télesné
hmotnosti, snizeni télesné
hmotnosti

*nejcastéji odpovidajici cholestaze

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Prediavkovani
Neexistuji zadné informace o predavkovani ramiprilem/amlodipinem u lidi.

Vztahujici se k ramiprilu:

Ptiznaky spojené s pfedavkovanim ACE inhibitory mohou zahrnovat vyraznou periferni vazodilataci
(s vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardii, poruchy elektrolytid a selhani ledvin. Pacienta je tfeba
dikladné¢ monitorovat, 1é€ba ma byt symptomatickd a podplrnd. Navrhovana opatfeni zahrnuji
primarni detoxikaci (vyplach zaludku, podani adsorbentll) a opatieni pro obnovu hemodynamické
stability, véetné podani alfa-1 adrenergnich agonisti nebo podéani angiotensinu II (angiotensinamid).
Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou z krevniho obéhu odstranuje obtizné.

Vztahujici se k amlodipinu:

U lidi jsou zkuSenosti s tmyslnym ptedavkovanim omezené.

Symptomy
Dostupné udaje ukazuji, ze velké predavkovani mulze zplsobit nadmérnou periferni vazodilataci
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a pravdépodobn¢ i reflexni tachykardii. Byla téZ hlasena vyrazna a pravdépodobné prolongovana
systémova hypotenze vedouci az k Soku a fatdlnimu konci.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se mtize
projevit az opozdéné (2448 hodin po poziti) a muze vyzadovat ventilacni podporu. Vcasna
resuscitacni opatieni (vCetn¢ hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt
spoustejici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v dusledku piedavkovani amlodipinem vyZzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci, véetné Castého monitorovani kardiorespiracnich funkei, elevaci koncetin a
pozorné sledovani objemu cirkulujicich tekutin a objemu vylouc¢ené moci.

Pii obnove vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vasokonstrikéni latky, pokud
ovsem jejich aplikace neni kontraindikovéana. K potlaceni t€inkii blokady kalciovych kanald mize byt
uzitecné podat intraven6zné¢ kalcium-glukonat.

V nékterych pripadech mtze byt uzite¢né provést vyplach zaludku. Bylo prokdzano, ze podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim az do 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu sniZzuje jeho
absorpci.

Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve zna¢né miie vaze na bilkoviny krevni plazmy, dialyza nema
vEtsi vyznam.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva ovliviiyjici renin-angiotensinovy systém, ACE inhibitory
a blokatory kalciovych kanald, ATC kéd: CO9BBO7

Ramipril

Mechanismus uc¢inku

Ramiprilat, aktivni metabolit proléCiva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotensin konvertujici enzym, kinindza II). V plazmé a ve tkadnich tento enzym
katalyzuje pfeménu angiotensinu I na aktivni vazokonstrikéni latku angiotensin II a Stépi aktivni
vazodilatator bradykinin. SniZena tvorba angiotensinu II a inhibice Stépeni bradykininu vede
k vazodilataci.

Protoze angiotensin II stimuluje také uvoliiovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat snizeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpovéd’ na monoterapii ACE inhibitorem byla niz$i u pacientl ¢erné pleti
(afrokaribska populace) s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez
u pacientd jiné barvy pleti.

Farmakodynamickeé ucinky

Antihypertenzni viastnosti:

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné snizeni periferni arterialni rezistence. Obvykle nedochazi k velkym
zménam v renalnim plazmatickém pritoku a v glomerularni filtraci. Podavani ramiprilu pacientim
s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku vleze a vestoje bez kompenzatorniho zvySeni srde¢ni
frekvence.

U vétsiny pacientll dochazi po jednorazovém peroralnim podani k nastupu antihypertenzniho ucinku
za 1 az 2 hodiny, maximalniho t¢inku je obvykle dosazeno 3 az 6 hodin po jednorazovém peroralnim
podani. Antihypertenzni G¢inek po jednordzovém podani pietrvava obvykle 24 hodin.

Maximalni antihypertenzni G€inek pfi kontinualni 1é¢bé ramiprilem je obvykle pozorovan po 3 az
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4 tydnech. Bylo prokazano, Ze antihypertenzni G¢inek je setrvaly po dlouhodobém podavani trvajicim
2 roky.
Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Kardiovaskularni prevence:

Byla provedena preventivni placebem kontrolovana studie (studie HOPE), kterd zahrnovala vice nez
9 200 pacienttll, jimz byl ke standardni 1écbé pridavan ramipril. Do studie byli zafazeni pacienti se
zvySenym rizikem kardiovaskuldrniho onemocnéni bud’ po aterotrombotickém kardiovaskularnim
onemocnéni (korondrni nemoc, cévni mozkova piithoda nebo onemocnéni perifernich cév v
anamnéze), nebo s diabetem mellitem a nejméné jeSte jednim pfidatnym rizikovym faktorem
(prokazand mikroalbuminurie, hypertenze, zvySend hladina celkového cholesterolu, nizkd hladina
HDL cholesterolu anebo kouteni cigaret).

Studie prokazala, ze ramipril statisticky vyznamné snizuje incidenci infarktu myokardu, Gmrti
z kardiovaskularnich pfi¢in a cévni mozkové piihody, at’ uz se tato onemocnéni vyskytuji samostatn¢
nebo v kombinaci (primarné kombinované piihody).

Tabulka 1. Studie HOPE: hlavni vysledky

Ramipril Placebo Relativni riziko p-hodnota
% % (95% interval
spolehlivosti)
VSichni pacienti n=4 645 n=4 652
Primarné kombinované | 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
ptihody
Infarkt myokardu 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Umrti 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
z kardiovaskularnich
pficin
Cévni mozkova prihoda | 3.4 4.9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Sekundarni cilové
parametry
Umirti z jakékoli piiginy | 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Potfeba revaskularizace 16,0 18.3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizace kvali | 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
nestabilni anginé
pectoris
Hospitalizace kvali | 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
selhani srdce
Komplikace souvisejici | 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
s diabetem

Studie MICRO-HOPE, pieddefinovana podstudie studie HOPE, zkoumala ué¢inek pfidani 10 mg
ramiprilu k soucasnému lé¢ebnému rezimu v porovnani s placebem u 3 577 pacientli ve véku >55 let
(bez omezeni horni hranice veéku) s prevahou pacientl s diabetem 2. typu (a alespon jednim dal$im
kardiovaskularnim rizikovym faktorem), s normotenzi nebo hypertenzi.

Primarni analyza ukazala, ze u 117 (6,5 %) pacientd, kteti ve studii uzivali ramipril, a u 149 (8,4 %)
pacientl uzivajicich placebo se rozvinula zjevna nefropatie, coZz odpovidalo RRR 24 %; 95% CI
[3-40], p=0,027.

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
receptori pro angiotensin I1.
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Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientl s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientli s diabetem mellitem 2. typu
a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zddny 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 receptoril pro angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptori pro angiotensin II u pacientd s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
ptedcasn€ ukoncena z ditvodu zvySeni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni timrti a cévni
mozkova piithoda byly numericky castéjs$i ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem
a zaroven nezadouci U€inky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly Castéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Amlodipin

Mechanismus ucinku

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontti dihydropyridinové skupiny (blokator pomalych
kalciovych kanali neboli antagonista kalciovych iontd) a inhibuje transmembranovy transport
kalciovych iontd do srde¢nich bun¢k a bun€k hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho ucinku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k tistupu angin6znich bolesti,
nebyl dosud zcela popsan, avSak je znamo, ze amlodipin snizuje celkovy rozsah ischemického
poskozeni myokardu dvéma mechanismy:

1) Amlodipin dilatuje periferni arterioly a tak snizuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti
niz musi srdce precerpavat krev. Vzhledem k tomu, Ze srdecni frekvence zlstava stabilni, snizeni
zatizeni vede k odlehéeni prace srdce a snizeni spotfeby energie a kyslikovych narokd v myokardu.

2) Mechanismus ucinku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi koronarnich
tepen a koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postizenych oblastech. Diisledkem
této dilatace je zvySeni pfisunu kysliku do myokardu u pacienti s koronarnimi spasmy
(Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U pacient s hypertenzi podavani jedné davky denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak vleze
i vestoje po dobu celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu uc¢inku vSak podani amlodipinu
nevede k ndhlé hypotenzi.

Podani amlodipinu nebylo spojeno s Zadnymi nezddoucimi metabolickymi G¢inky nebo zménami
koncentraci lipidi v plazmé; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientd s astmatem, diabetem ¢i
dnou.

Pouziti u pacientt se srde¢nim selhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pfi nichz pacienti se srde¢nim selhanim tiidy
II-IV podle NYHA podstoupili zatézovy test, ukazaly, Ze amlodipin nevede ke zhorSeni klinického
stavu pii stanoveni pomoci méfeni tolerance fyzické zatéze, ejekeni frakce levé komory ¢i klinické
symptomatologie.

Z placebem kontrolované studie (PRAISE) vyplynulo, Ze u pacientli se srdecnim selhanim stupné
HI-IV dle NYHA lécenych digoxinem, diuretiky a inhibitory ACE nedos$lo po podani amlodipinu ke
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zvySeni rizika mortality nebo kombinace mortality a morbidity u pacientti se srde¢nim selhanim.

V nasledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientli se
srdecnim selhani III. a IV. stupné¢ dle NYHA bez klinickych ptiznakid nebo bez objektivniho nalezu
svédciciho pro probihajici ischemickou chorobu srdec¢ni, ktefi uzivali stabilni davky ACE inhibitort,
digitalisu a diuretik, nem¢l amlodipin zadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné
skuping pacientl bylo uzivani amlodipinu spojeno s Cast&j$im hlasenim plicniho edému.

Studie hodnotici preventivni 1é€bu srde€niho zachvatu (ALLHAT)

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), dvojité
zaslepend, randomizovana, morbiditni-mortalitni studie sledovala srovnani 1écby novéjsimi 1écivymi
ptipravky: amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu) nebo lisinopril 10—40 mg/den (ACE
inhibitor), podavanymi jako terapie prvni linie, s thiazidovym diuretikem chlortalidonem 12,5—
25 mg/den pii 1é¢be mirné az stiedné té¢zké hypertenze.

Celkem 33 357 pacientl s hypertenzi ve véku 55 ¢i vice let bylo randomizovano a nasledné sledovano
pramérné po dobu 4,9 let. Pacienti méli minimalné jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, véetné: infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piithody v anamnéze (> 6 mésict pted vstupem do studie) nebo jiného
dokumentovaného aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetu
2.typu (36,1 %), HDL cholesterolu <35 mg/dl (11,6 %), hypertrofiec levé komory srdec¢ni
diagnostikované na EKG ¢i echokardiografii (20,9 %), koufeni cigaret (21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl souborem fatalnich koronarnich ptihod ¢i nefatalnich infarktti myokardu.
V tomto primarnim sledovaném parametru nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi 1é¢bou amlodipinem
a chlortalidonem: RR 0,98 95% CI [0,90-1,07] p=0,65. Mezi sekundarnimi cilovymi parametry byla
incidence srde¢niho selhani (soucast kombinovaného kardiovaskuldrniho cilového parametru)
vyznamné vyssi ve skuping uzivajici amlodipin v porovnani se skupinou uzivajici chlortalidon (10,2 %
vs. 7,7 %, RR 1,38; 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nicménég, nebyl zjistén zadny signifikantni rozdil
v celkové mortalité pii 1€cbé amlodipinem a chlortalidonem. RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Ramipril

Absorpce

Ramipril se po peroralnim podani rychle vstfebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni
plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v prib&hu jedné hodiny. Na zakladé udaju analyzy
moce je rozsah absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna ptitomnosti potravy
v gastrointestinalnim traktu. Biologicka dostupnost aktivniho metabolitu ramiprilatu je po peroralnim
podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %. Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu, jediného
aktivniho metabolitu ramiprilu, je dosazeno 2—4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazného stavu
plazmatické koncentrace ramiprilatu po uziti obvyklych davek ramiprilu jednou denné je dosazeno
ptiblizné Ctvrty den [éCby.

Distribuce
Na sérové proteiny se vaze ptiblizné 73 % ramiprilu a v pfipad€ ramiprilatu je to pfiblizn¢ 56 %.

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

Eliminace

Metabolity jsou primarné vyluCovany ledvinami. Pokles plazmatické koncentrace ramiprilatu je
vicefazovy. Pro svou silnou saturovatelnou vazbu na ACE a slabou disociaci z enzymu ma ramiprilat
prodlouZenou terminalni eliminacni fazi pti velmi nizkych plazmatickych koncentracich.

Po vicenasobnych davkéach ramiprilu podavanych jednou denné byl G€inny polocas koncentrace
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ramiprilatu 13—17 hodin po davkach 5-10 mg a delSi po nizSich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdil
souvisi se saturacni kapacitou enzymu vazat ramiprilat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacienti s poruchou funkce ledvin je renédlni exkrece ramiprilatu snizena a rendlni clearance
ramiprilatu propor¢né¢ souvisi s clearance kreatininu. To mé za nasledek zvySenou plazmatickou
koncentraci ramiprilatu, ktera klesa pomaleji nez u pacientli s normalni funkei ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

U pacientli s poruchou funkce jater je metabolismus ramiprilu na ramiprilat opozdény kvili snizené
aktivité jaternich esteraz a plazmatické hladiny ramiprilu byly u téchto pacienti zvySené. Maximalni
koncentrace ramiprilatu u téchto pacientil se vSak nelisi od pacientil s normalni funkeci jater.

Kojeni
Pfi jednorazové perordlni davce 10 mg ramiprilu je mnozstvi v matefském mléce nedetekovatelné.
Ucinek opakovanych davek vSak neni znam.

Amlodipin

Absorpce, distribuce a vazba na bilkoviny v plazmé

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobie absorbovan s dosazenim vrcholové
plazmatické koncentrace za 6—12 hodin po podéani. Absolutni biologickd dostupnost se pohybuje
v rozmezi 64-80 %. Distribucni objem je priblizné¢ 21 Vkg. Studie in vitro prokazaly, ze ptiblizné
97,5 % cirkulujiciho amlodipinu je navazano na plazmatické bilkoviny.

Pfijem potravy neovliviiuje biologickou dostupnost amlodipinu.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas €ini pfiblizné 35-50 hodin a je pfi davkovani jednou
denné konzistentni. Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan na inaktivni metabolity v jatrech.
Moc¢i se vylucuje z 10 % v podobé nezménéné substance a ze 60 % ve formé metabolitd.

Pouziti u poruchy funkce jater

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené klinické
udaje. Pacienti s jaterni nedostatecnosti maji snizenou clearance amlodipinu, cozZ ma za nasledek delsi
polocas a nartist AUC o ptiblizné 40—60 %.

Pouziti u starsich pacientii

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich
subjekt obdobna. Clearance amlodipinu se snizuje, coz ma za nasledek zvySeni AUC a prodlouzeni
eliminac¢niho polocasu u starSich pacientt. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku studované
skupiny u pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim ke zvySeni AUC a elimina¢niho polocasu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ramipril

Po peroralnim podani hlodavcetim a psiim nevykéazal ramipril schopnost vyvolat akutni toxicitu.

Studie s chronickym perordlnim podavanim byly provadény na potkanech, psech a opicich. U téchto
tfi druht byly zjistény zmény hodnot plazmatickych elektrolytli a zmény krevniho obrazu.

V disledku farmakodynamické aktivity ramiprilu bylo zaznamenano vyrazné zvétSeni
juxtaglomerularniho aparatu u psa a opice od dennich davek 250 mg/kg/den. Potkani tolerovali denni
davky 2 mg/kg/den, psi 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den bez Skodlivych ucinki. Toxikologické
studie reprodukce u potkana, kralika a opice neprokazaly zadné teratogenni vlastnosti.

Fertilita nebyla zhorSend u samct ani u samic potkant.

Podani ramiprilu samicim potkant ve fetalnim obdobi a v obdobi kojeni zptsobilo nevratné poskozeni
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ledvin (dilatace ledvinné panvic¢ky) u mlad’at pii dennich davkach 50 mg/kg télesné hmotnosti nebo
vysSich.

Rozsahlé testovani mutagenity s pouzitim nékolika testovacich systémil neprokazalo mutagenni ani
genotoxické vlastnosti ramiprilu. U velmi mladych potkanti bylo pozorovano pfi jedné davce ramiprilu
nevratné poskozeni ledvin.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie:

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZzeni
preziti mlad’at pti davkach ptiblizné 50x% vysSich nez nejvyssi doporucené davky pro cloveka
stanovené dle mg/kg.

Porucha fertility:

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkand lécenych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pred pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?).

V jiné studii s potkany, kde samci byli 1éCeni amlodipin-besilatem po dobu 30 dni v davkach
srovnatelnych s davkou pro cloveéka stanovené dle mg/kg, byly pozorovany snizené plazmatické
hladiny folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu a rovné€z snizeni hustoty spermii a poctu zralych
spermii a Sertoliho bungk.

Kancerogeneze, mutageneze:

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoétenych tak,
aby odpovidaly dennim turovnim davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den nebyl podan zadny dikaz
o kancerogenité. Nejvyssi davka (u my$i obdobnid a u potkanii dvojnasobnd* nez je maximalni
doporucena klinicka davka 10 mg na zédkladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované davky u mysi,
avsak nikoliv u potkant.

Studie mutagenity neodhalily Zadné ucinky souvisejici s Iékem jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pri télesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Hypromelosa 6¢P

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob
Mikrokrystalicka celulosa
Magnesium-stearat (E 470b)

Tobolka

Tvrdé tobolky 5 mg/5 mg a tvrdé tobolky 10 mg/5 mg

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Zelatina

Cerny potiskovy inkoust (Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), erny
oxid zelezity (E 172))

Tvrdeé tobolky 5 mg/10 mg
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Oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zvelatina

Cerny potiskovy inkoust (Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), ¢erny
oxid zelezity (E 172))

Tvrdé tobolky 10 mg/10 mg

Oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zelatina

Bily potiskovy inkoust (Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), oxid
titani¢ity (E 171))

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr (OPA/AI/PVC//ALl f6lie): 30, 50, 60, 90 a 100 tvrdych tobolek, v krabicce.

Jednodavkovy blistr (OPA/AI/PVC//Al folie): 30 x 1, 50 x 1,60 x 1,90 x 1 a 100 x 1 tvrda tobolka,
v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Ramladio 5 mg/5 mg tvrdé tobolky: 58/569/16-C
Ramladio 5 mg/10 mg tvrdé tobolky: 58/570/16-C
Ramladio 10 mg/5 mg tvrdé tobolky: 58/571/16-C
Ramladio 10 mg/10 mg tvrdé tobolky: 58/572/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 10. 2017
20



Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 10. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
8.9.2022

Podrobné informace o tomto l1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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