Sp. zn. sukls53479/2024, sukls53480/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bontens 5 mg/1,5 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Bontens 10 mg/1,5 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bontens 5 mg/1,5 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Jedna tobolka obsahuje 5 mg ramiprilu a 1,5 mg indapamidu.

Bontens 10 mg/1,5 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Jedna tobolka obsahuje 10 mg ramiprilu a 1,5 mg indapamidu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Bontens 5 mg/1,5 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Jedna tobolka obsahuje 80,1 mg laktosy (ve formé 84,3 mg monohydratu laktosy).

Bontens 10 mg/1,5 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Jedna tobolka obsahuje 80,1 mg laktosy (ve formé 84,3 mg monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim.

Bontens 5 mg/1.5 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolfiovanim:

Neoznacena samouzaviraci tvrda Zelatinova tobolka velikosti 0 se svétle zlutym télem a Cervenym
vickem naplnéna dvéma tabletami. Délka tobolky je ptiblizn€ 21,7 mm.

Jedna tableta obsahujici ramipril je svétle zluta, kulaté, bikonvexni tableta bez znacek na obou
stranach; je mozny vyskyt bilych a Zlutohnédych barevnych skvrn na povrchu tablety.

Druha tableta obsahujici indapamid je bild nebo krémova, kulata, bikonvexni tableta se stylizovanou
znackou ,,I* na jedné strané a bez znacky na druhé strané.

Bontens 10 mg/1,5 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolfiovanim:

Neoznacena samouzaviraci tvrda Zelatinova tobolka velikosti 0 se svétle Zlutym télem a
cervenohnédym vickem naplnéna dvéma tabletami. Délka tobolky je ptiblizn€ 21,7 mm.

Jedna tableta obsahujici ramipril je svétle zluta, kulata, bikonvexni tableta bez zna¢ek na obou
stranach; je mozny vyskyt bilych a Zlutohnédych barevnych skvrn na povrchu tablety.

Druh4 tableta obsahujici indapamid je bila nebo krémova, kulata, bikonvexni tableta se stylizovanou
znackou ,,I“ na jedné strané a bez znacky na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bontens je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze jako substitu¢ni 1é¢ba u dospélych pacientt
nalezité 1éCenych ramiprilem a indapamidem podavanymi soubézn¢ ve stejnych davkach jako ve fixni
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davkové kombinaci, ale ve formé samostatnych pripravk.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucend denni davka je jedna tobolka dané sily, uzivana ve stejnou denni dobu, nejlépe rano.
Denni davka nema piesahnout jednu tobolku.

Bontens neni urcen k zahajovaci 1écbé.

Pted piechodem na ptipravek Bontens maji byt pacienti dostatecné kompenzovani stabilnimi davkami
jednotlivych slozek kombinace uzivanych soucasné. Davka pripravku Bontens ma byt zaloZena na
davkach jednotlivych slozek kombinace v dobé& piechodu.

V piipadé potfeby zmény davky ma byt titrace provedena pouze s jednotlivymi slozkami.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Ptechod na ptipravek Bontens je u starSich pacientl mozny po stanoveni dévky titraci jednotlivych
slozek a zvazeni renalni funkce (viz nize).

Titrace ramiprilu ma byt pozvolngjsi kvtli vyssi pravdépodobnosti vyskytu nezadoucich G¢inki,
zvlaste u velmi starych a slabych pacientd. U starSich pacientd musi byt hladina kreatininu v plazmé
upravena s ohledem na vek, télesnou hmotnost a pohlavi. Starsi pacienti mohou byt IéCeni ptipravkem
Bontens pouze, pokud je funkce ledvin normalni nebo jen mirné zhorSena (kvili indapamidu
obsazenému v piipravku, viz nize).

Porucha funkce ledvin

Denni davka u pacientl s poruchou funkce ledvin ma byt stanovena na zaklad¢ na clearance kreatininu
(viz bod 5.2). U t€Zké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je 1écba
kontraindikovédna kvtili indapamidu obsazenému v piipravku. Pokud je clearance kreatininu mezi
30-60 ml/min, je mozné uZzivat pouze ptipravek Bontens 5 mg/1,5 mg po odpovidajici titraci
jednotlivych slozek (jelikoz maximalni denni davka ramiprilu u této skupiny pacientti je 5 mg).
Ptipravek Bontens 10 mg/1,5 mg se u téchto pacientii nesmi pouzivat.

Neni potfeba zadna tprava davky, pokud je clearance kreatininu >60 ml/min.

Porucha funkce jater

Bontens je kontraindikovan u pacient s tézkou poruchou funkce jater kviili indapamidu obsazenému
v piipravku, a neni vhodny k 1é¢b¢é pacientt s lehkou/stfedné té€zkou poruchou funkce jater, protoze
v tomto piipadé je maximalni doporu¢ena denni davka ramiprilu 2,5 mg.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pfipravku Bontens u déti a dospivajicich nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Ptipravek Bontens se mtize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Musi se spolknout s dostatecnym
mnozstvim tekutiny.

K usnadnéni polykani se doporucuje, aby pacienti pti polykani tobolky mirné ptedklonili hlavu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivé latky nebo jakykoliv jiny ACE (angiotenzin konvertujici enzym) inhibitor
nebo jiné sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Souvisejici s ramiprilem
- Angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém v disledku piedchoziho
uzivani ACE inhibitorti nebo antagonistli receptoru pro angiotenzin II [AIIRA]);
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- Soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem (viz body 4.4 a 4.5);

- Extrakorporalni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativn€ nabitymi povrchy (viz bod 4.5);

- Vyznamna bilateralni stendza renalni arterie nebo stenoza renalni arterie v jediné funkcni
ledving;

- Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6);

- Ramipril se nesmi pouZzivat u pacientd s hypotenzi nebo hemodynamicky nestabilnim stavem;

- Soucasné uzivani ramiprilu s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientt
s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?), (viz body 4.5 a
5.D).

Souvisejici s indapamidem

- Tézka porucha funkce ledvin;

- Jaterni encefalopatie nebo tézka porucha funkce jater;
- Hypokalemie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

VSechna upozornéni a opatieni pro pouziti souvisejici s jednotlivymi slozkami plati i pro
pripravek Bontens.

Upozornéni spoleéna pro ramipril a indapamid

Znamé interakce mezi ACE inhibitory a diuretiky na zacatku 1écby (viz body 4.5 a 5.1)

Riziko nahlé hypotenze a/nebo akutniho selhani ledvin, pokud je 1écba ACE inhibitory zahajena pfi jiz
existujici depleci sodiku (zejména u pacientl se stendzou renalni arterie) (viz body 4.5 a 5.1).

Pied pfevedenim pacienta na ptripravek Bontens maji byt pacienti dostatecné kompenzovani stabilnimi
davkami jednotlivych slozek ptipravku uzivanych soucasné.

Porucha funkce ledvin

V piipadé tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) a v piipadé vyznamné

bilateralni stendzy rendlni arterie nebo stenozy renalni arterie v jediné funkcni ledvin€ je 1écba

pripravkem Bontens kontraindikovana (viz bod 4.3).

o Ramipril v souvislosti s rendlni funkci
Renalni funkce ma byt zhodnocena pted a béhem 1é¢by a upravy davky, zejména na pocatku
1écby. Obzvlasté peclivé sledovani je zapotiebi u pacientli s poruchou funkce ledvin (viz bod
4.2). Je zde riziko poruchy funkce ledvin, zejména u pacientli s méstnavym srdecnim selhdnim
nebo po transplantaci ledviny.

o Indapamid v souvislosti s renalni funkci
Thiazid a podobna diuretika jsou pIn€ ucinna, pouze pokud je funkce ledvin normalni nebo jen
mirné snizena (hladina kreatininu v plazme pod hladinou fadové 25 mg/l, tedy 220 pmol/l u
dospélych). U starSich pacientll musi byt hladina kreatininu v plazmé upravena v zavislosti na
veku, t€lesné hmotnosti a pohlavi.
Hypovolemie, sekundarni ke ztraté vody a sodiku vyvolané diuretiky na zacatku 1écby,
zpusobuje snizeni glomerularni filtrace. To mtize vést ke zvySeni hladiny mocoviny v krvi a
kreatininu v plazmé¢. Tato prechodné funkéni renalni insuficience nema u jedinct s normalni

funkci ledvin z4dné nésledky, ale miize zhorSit jiz existujici renalni insuficienci.

Draslik v plazmé

Doporucuje se pravidelné monitorovani hladiny drasliku v séru.

. Ramipril a draslik v plazmé — hyperkalemie
U nékterych pacientti [é€enych ACE inhibitory, véetné ramiprilu, byla pozorovéana
hyperkalemie. K pacientiim s rizikem hyperkalemie se fadi pacienti s rendlni insuficienci, starsi
pacienti (vice nez 70 let), pacienti s nekontrolovanym diabetem mellitem nebo pacienti uzivajici
draselné soli, kalium Setfici diuretika a dalsi lé¢ivé latky zvySujici hladinu drasliku v plazmé,
nebo onemocnéni nebo stavy, jako napt. dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace,
metabolicka aciddza. Jestlize je povaZzovano soubézné uzivani vyse uvedenych latek za

Stranka 3 z 21



pottebné, doporucuje se pravidelné monitorovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.5).

o Indapamid a draslik v plazmé
Deplece drasliku s hypokalemii pfedstavuje hlavni riziko podavani thiazidovych a thiazidim
podobnych diuretik. Hypokalemie miize zplsobit svalové poruchy. Byly hlaSeny piipady
rhabdomyolyzy, pfedevsim v souvislosti s t¢Zkou hypokalemii. Pfipadnému vzniku
hypokalemie (<3.4 mmol/l) je tfeba zabranit zejména u nékterych vysoce rizikovych skupin
pacientt, tj. u starSich pacientti, podvyzivenych a/nebo pacientli uzivajicich vice 1éki, u
pacientl s cirhdzou s edémem a ascitem, u pacientd s ischemickou chorobou srdecni a u
pacientti se srde¢nim selhanim. V téchto pfipadech hypokalemie zvySuje kardiotoxicitu
digitalisu a riziko vzniku arytmii.
OhroZeny jsou i osoby s dlouhym QT intervalem, bez ohledu na jeho vrozeny nebo iatrogenni
puvod. Hypokalemie, tak jako bradykardie, pak piedstavuji faktor predisponujici ke vzniku
zavaznych arytmii, zejména potencialné fatalnich forsades de pointes.
U vsech vysSe uvedenych ptipadil je potieba provadét Castéjsi kontroly hladin drasliku v plazmé.
Prvni vySetieni kalemie je nutné provést v prvnim tydnu po zahajeni 1éCby.
Pti zjisténi hypokalemie je nutno zacit provadét prislusna opatfeni. Hypokalemie zjisténa
v souvislosti s nizkou hladinou hot¢iku v séru mize byt na 1é¢bu neodpovidajici, pokud neni
korigovana sérova hladina hot¢iku.

Sodik v plazmé
Doporucuje se pravidelné monitorovani hladiny sodiku v séru. Monitorovani ma byt ¢ast&jsi u starSich

pacientl a dalSich pacientdl, u kterych existuje riziko hyponatremie.

o Ramipril a sodik v plazmé — hyponatremie
U nékterych pacientl lé¢enych ramiprilem byl pozorovan syndrom neptimétené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) a nasledna hyponatremie. U starSich pacientii a pacientt, u
nichz existuje riziko hyponatremie, je doporuceno pravidelné monitorovat hladinu sodiku
v séru.

o Indapamid a sodik v plazmé
Plazmatickou hladinu sodiku je nutné stanovit jesté pred zahajenim 1éCby, a pak ji
v pravidelnych intervalech kontrolovat. Pokles hladiny sodiku v plazmé mtze byt zpocatku
asymptomaticky, a proto je nutné pravidelné monitorovani. Toto monitorovani musi byt ¢astéjsi
u starSich pacientl a u pacientd s cirh6zou (viz body 4.8 a 4.9). Jakakoli diureticka 1écba mize
zpusobit hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nasledky. Hyponatremie s hypovolemii miize
zapticinit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztrata chloridovych iontd mitize vést
k sekundarni kompenzacni metabolické alkal6ze: vyskyt a stupen tohoto jevu je maly.

Nasledujici upozornéni a opatteni pro pouziti souvisejici s jednotlivymi slozkami plati i pro piipravek
Bontens.

Upozornéni souvisejici s ramiprilem

Tehotenstvi

Lécba ACE inhibitory, jako je ramipril, nebo antagonisty receptoru pro angiotenzin Il (AIIRA) nema
byt zahajovana v prib&hu téhotenstvi. Neni-li pokracéujici 1é¢ba ACE inhibitorem/AIIRA povazovana
za nezbytnou, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é€cbu, ktera
ma stanoveny bezpecnostni profil pro pouziti v t€hotenstvi. Po zjiSténi t¢hotenstvi mé byt 1écba ACE
inhibitory/AIIRA ihned ukoncena, a je-li to vhodné, ma byt zahajena alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a
4.6).

Pacienti se zvlastnim rizikem hypotenze

o Pacienti s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem
U pacientli s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje riziko
akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v disledku ACE inhibice,
piedevsim pokud jsou ACE inhibitor nebo soubézné podavané diuretikum podavany poprvé,
nebo pii prvnim zvySeni davky. Piedpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-
aldosteronového systému a pocitat s 1ékafskym dohledem vcetné monitorovani krevniho tlaku je
nutné naptiklad u téchto pacientt:
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- pacienti se zavaznou hypertenzi;

- pacienti s dekompenzovanym méstnavym srdecnim selhanim;

- pacienti s hemodynamicky relevantni pfitokovou nebo odtokovou prekazkou v levé
komote (napf. stendza aortalni anebo mitralni chlopné);

- pacienti s unilateralni stendzou rendlni arterie, pticemz druhd ledvina je funkéni;

- pacienti, ktefi maji, nebo u nichz mtize vzniknout deplece tekutin a soli (v€etné pacientt
uzivajicich diuretika);

- pacienti s cirh6zou jater a/nebo s ascitem;

- pacienti podstupujici velky operacni vykon nebo béhem anestezie latkami, které navozuji
hypotenzi.

Vseobecné se doporucuje pied zahdjenim 1é¢by upravit dehydrataci, hypovolemii nebo depleci

soli (u pacientii se srdeCnim selhdnim se vSak tiprava musi dikladné uvazit s ohledem na riziko

objemového pretizeni.

. Dualni blokdada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
Bylo prokazano, ze souc¢asné uzivani ACE inhibitort, blokatort receptorti pro angiotenzin II
nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné
akutniho selhani ledvin). Duélni blokdda RAAS kombinovanym uzivanim ACE inhibitord,
blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a
5.1).
Pokud je dualni blokada povaZovana za naprosto nezbytnou, ma probihat pouze pod dohledem
specialisty a za Castého peclivého monitorovani funkce ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku.
ACE inhibitory a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u
pacientt s diabetickou nefropatii.

. Prechodné nebo trvalé srdecni selhani po infarktu myokardu

. Pacienti s rizikem srdecni nebo mozkové ischemie v pripadé akutni hypotenze
Zahajovaci faze 1écby vyzaduje zvlastni 1ékatsky dohled.

o Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Chirurgicky vykon
Tam, kde je to mozné, se doporucuje ukoncit lécbu inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
jako je ramipril, jeden den pied operaci.

Angioedém

U pacientl léCenych ACE inhibitory véetné ramiprilu byl hlasen vyskyt angioedému (viz bod 4.8).
Toto riziko angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka se zhorSenim respirac¢nich funkci nebo
bez n¢j) muze byt zvyseno u pacientdl uzivajicich soubézné medikace, které mohou angioedém
vyvolat, jako jsou inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napt. temsirolimus,
everolimus, sirolimus), vildagliptin nebo inhibitory neprilysinu (NEP), (jako je racekadotril).
Kombinace ramiprilu se sakubitrilem/valsartanem je kviili zvySenému riziku angioedému
kontraindikovana (viz body 4.3 a 4.5).

V piipadé angioedému se piipravek Bontens musi vysadit.
Je tfeba neprodlené zah4jit neodkladnou 1é¢bu. Musi zlstat pod dohledem nejméné 12 az 24 hodin a
muze byt propustén az po Uplném vymizeni piiznaku.

U pacientli 1é¢enych ACE inhibitory vcetné ramiprilu byl hlaSen vyskyt intestinalniho angioedému
(viz bod 4.8). U teéchto pacientt se vyskytla bolest bficha (s nauzeou nebo se zvracenim nebo bez
nich).

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace
Pravdépodobnost a zdvaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na hmyzi jed a dalsi alergeny
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se zvySuje v disledku ACE inhibice. Pfed desenzibilizaci je potfeba zvazit docasné pieruseni 1éCby
ptipravkem Bontens.

Neutropenie/agranulocyt6za

Vzécné se vyskytla neutropenie/agranulocytoza, stejné jako trombocytopenie a anemie, a rovnez byl
hlaSen utlum kostni dfen¢. Doporucuje se monitorovat pocet leukocytl, aby bylo mozné odhalit
ptipadnou leukopenii. Cast&j§i monitorovéni je doporuéeno v po¢ateéni fazi 1é¢by a u pacienti

s poruchou funkce ledvin, u pacienttl, ktefi maji sou¢asn¢ onemocnéni pojivové tkané (napt. lupus
erythematodes nebo sklerodermii) a u vSech pacientti [écenych jinymi lé¢ivymi piipravky, které
mohou navozovat zmény krevniho obrazu (viz body 4.5 a 4.8).

Etnické rozdily

ACE inhibitory zptsobuji vys$si vyskyt angioedému u cernos$ské populace v porovnani s ostatnimi.
Podobn¢ jako dal$i ACE inhibitory mtize byt ramipril méné ucinny pfi snizovani krevniho tlaku u
¢ernosské populace, pravdépodobné kvuli vyssi prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu

v Cerno$ské populaci s hypertenzi.

Kasel

Pfi uzivani ACE inhibitort byl hlasen kaSel. Obvykle se jedna o neproduktivni, pretrvavajici kasel,
ktery vymizi po preruseni 1é¢by. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tfeba zvazit v ramci diferencialni
diagnozy kasle.

Upozornéni souvisejici s indapamidem

Zvl1astni upozornéni

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater mohou thiazidova a thiazidim podobna diuretika, zejména

v piipad¢ elektrolytové dysbalance, vyvolat jaterni encefalopatii, ktera miize progredovat do jaterniho
kématu. Pokud k tomu dojde, je tieba diuretikum okamzité vysadit.

Fotosenzitivita

Pripady fotosenzitivnich reakci byly hlaseny u thiazidovych a thiazidim podobnych diuretik (viz bod
4.8). Pokud se behem 1écby objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se 1éCbu prerusit. Pokud je
obnoveni podavani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista ktize
ptred sluncem nebo umélym UVA zafenim.

Vodni a elektrolytova rovnovaha
(Viz také upozornéni tykajici se hladin sodiku a drasliku v plazmé, vySe v odstavci ,,Upozornéni
spole¢na pro ramipril a indapamid®).

. Horcik v plazmé
Bylo prokazano, ze thiazidova a thiazidim podobna diuretika véetné indapamidu zvysuji
vylucovani hot¢iku moci, coz mize zptisobit hypomagnesemii (viz body 4.5 a 4.8).

. Vapnik v plazme
Thiazidova a thiazidiim podobna diuretika mohou snizovat vylu¢ovani vapniku moci, a zpisobit
tak mirné a pfechodné zvyseni hladin vapniku v plazmé. Vyznamna hyperkalcemie miize mit
souvislost s nediagnostikovanou hyperparatyre6zou.
V takovém piipadé je nutno 1ébu az do vySetfeni funkce pfistitnych telisek prerusit.

Glykemie
Monitorovani glykemie je dtlezité u pacienti s diabetem mellitem, zejména pti hypokalemii.

Kyselina mocova
Pacienti s hyperurikemii mohou vykazovat zvySenou tendenci ke vzniku zachvatt dny.

Stranka 6 z 21



Choroiddlni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym vhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidid mohou zpisobit idiosynkratickou reakci vedouci

k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, piechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
uhlem. Ptiznaky zahrnuji ndhlé zhorSeni zrakové ostrosti nebo bolest o¢i a obvykle se objevuji béhem
hodin az tydnti po zahdjeni 1écby. NeléCeny akutni glaukom s uzavienym tthlem mtize vést k trvalé
ztraté zraku. Primarni 1é€ba spoc¢iva v co nejrychlejsim vysazeni léciva. Pokud se nitroo¢ni tlak
nepodaii dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit okamzitou medikament6zni nebo chirurgickou 1écbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Pomocné latky
Ptipravek Bontens obsahuje laktosu a sodik.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Znamé interakce mezi ACE inhibitory a diuretiky na zacatku 1écby

Pied pfechodem na piipravek Bontens maji byt pacienti dostate¢n¢ kompenzovani stabilnimi davkami
jednotlivych slozek ptipravku uzivanych soucasné.

Riziko nahlé hypotenze a/nebo akutniho selhani ledvin, pokud je 1écba ACE inhibitory zahajena pfi jiz
existujici depleci sodiku (zejména u pacientl se stendzou renalni arterie).

U hypertenze, kdy predchozi diureticka 1é¢ba mohla zptsobit depleci sodiku, je nutné:

- ukoncit podavani diuretika 3 dny pied zahdjenim 1écby ACE inhibitorem, a obnovit 1écbu
kalium nesetiicim diuretikem, pokud je to nutné;

- nebo podat nizkou uvodni davku ACE inhibitoru a postupné davku zvySovat.

U méstnaveho srdecniho selhani se ma 1é¢ba zahajit velmi nizkou davkou ACE inhibitoru, nejlépe po
snizeni davky soubézné podavaného kalium nesetticiho diurietika.

Ve vsech pripadech sledujte funkci ledvin (hladinu kreatininu v plazm¢) béhem prvnich tydnt &by
ACE inhibitorem.

Kontraindikované kombinace (souvisejici s ramiprilem)

Aliskiren

Soucasné uzivani ramiprilu s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientl
s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?), (viz bod 4.3).

Sakubitril/valsartan

Soucasné uzivani ACE inhibitort se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano kvili zvySenému

riziku angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Lécba ramiprilem nesmi byt zahajena diive nez 36 hodin po

uziti posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Podévani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahajeno diive
neZ 36 hodin po uziti posledni davky pfipravku Bontens.

Vysoce propustné membrany

Extrakorporalni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativn€ nabitymi povrchy, jako je dialyza nebo
hemofiltrace s urcitymi vysoce propustnymi membranami (napt. polyakrylonitrilové membrany) a
aferéza lipoproteinti s nizkou hustotou s dextran sulfatem, kvili zvySenému riziku zavaznych
anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je takova 1é¢ba vyzadovana, je tfeba zvazit pouziti jiného
typu dialyza¢ni membrany nebo jiné tfidy antihypertenziv.

Interakce spoleéné pro ramipril a indapamid
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Lithium

ACE inhibitory mohou snizovat vylu¢ovani lithia, a proto mize byt toxicita lithia zvySena.

V dusledku uzivani indapamidu se mize vyvinout zvySend plazmaticka hladina lithia se znamkami
predavkovani, jako napt. pfi neslané dieté (snizené vylu€ovani lithia moci). Proto se kombinace

s lithiem nedoporucuje. Je-li vSak podéavani diuretik nezbytné, je nutno peclivé sledovat hladiny lithia
v plazmé a provadét piislusné upravy davky.

NSAID, véetné selektivnich inhibitorii COX-2 a kyseliny acetylsalicylové (ASA)

Soucasné podavani ptipravku Bontens s NSAID mize zhor$it renalni funkce a snizit antihypertenzni

ucinek.

o Souvisejici s ramiprilem: je tfeba ocekavat snizeni antihypertenzniho G¢inku ramiprilu. Dale
muze soucasné podani ACE inhibitord a NSAID muze vést ke zvySenému riziku zhorSeni
renalnich funkci a ke zvyseni hladiny drasliku v krvi.

o Souvisejici s indapamidem: antihypertenzni u¢inek indapamidu muze byt snizen. Dehydrovani
pacienti jsou ohrozeni akutnim selhanim ledvin (sniZena glomerularni filtrace). Pacienti maji
byt hydratovani a na zacatku 1é¢by je tfeba monitorovat renalni funkci

Antihypertenziva a dalsi latky, které mohou sniZovat krevni tlak (napr. dalsi diuretika, nitraty,
tricyklicka antidepresiva, anestetika, akutni konzumace alkoholu, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin, neuroleptika) se maji uzivat s opatrnosti v kombinaci s pfipravkem Bontens. Je
nutno predpokladat potenciaci rizika hypotenze.

Baklofen
Zvyseni antihypertenzniho ucinku.
Pacienti maji byt hydratovani a na zacatku 1€cby je tfeba monitorovat renalni funkci.

Dalsi interakce souvisejici s ramiprilem

Opatieni pro pouziti

Draselné soli, heparin, kalium Setrici diuretika a dalsi pripravky zvysujici hladinu drasliku v plazmé
(vCetné antagonistii receptoru pro angiotenzin II, trimethoprimu a ve fixni kombinaci se
sulfamethoxazolem, takrolimu, cyklosporinu): mize se vyskytnout hyperkalemie, proto se vyzaduje
peclivé monitorovani hladiny drasliku v séru.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Data z klinickych studii ukazala, ze dudlni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym uzivanim ACE inhibitord, blokatort receptorii pro angiotenzin II nebo aliskirenu je ve
srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako
je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (v¢etné akutniho renalniho selhani), (viz body 4.3,
44a5.1).

Vazopresoricka sympatomimetika a dalsi latky (napr. isoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefiin),
které mohou snizovat antihypertenzni ucinek ramiprilu: doporucuje se monitorovat krevni tlak.

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

Antidiabetika vcetné inzulinu: mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Doporucuje se
monitorovat hladinu glukosy v krvi.

Inhibitory mTOR nebo vildagliptin: u pacienti uzivajicich soubézné medikace, jako jsou inhibitory
mTOR (napft. temsirolimus, everolimus, sirolimus) nebo vildagliptin, je mozné zvyseni rizika
angioedému. Pfi zahajovani 1éCby je nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Inhibitory neprilysinu (NEP): pti sou¢asném podavani ACE inhibitorti a inhibitoru NEP, jako je
racekadotril, bylo hlaseno zvySené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Dalsi interakce souvisejici s indapamidem
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Kombinace vyzadujici zvlastni opatieni k pouziti:

Léky vyvolavajici torsade de pointes, jako jsou napriklad, ale ne vyhradne:

- antiarytmika tfidy Ia (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid);

— antiarytmika tfidy III (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium);
- nektera antipsychotika:

. fenothiaziny (napf. chlorpromazin, kyamemazin, levomepromazin, thioridazin,
trifluoperazin)

. benzamidy (napf. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid);

. butyrofenony (napft. droperidol, haloperidol);

. jina antipsychotika (napf. pimozid)

— jiné latky (napft. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin,. vinkamin i.v, methadon, astemizol, terfenadin).

V téchto piipadech existuje zvySené riziko ventrikularnich arytmii, zejména torsades de pointes
(hypokalemie je rizikovym faktorem).

Pted zahajenim této kombinace je tfeba monitorovat pfipadnou hypokalemii a v pfipadé€ potieby ji
upravit. Doporucuje se klinické monitorovani pacientt, plazmatickych elektrolytii a monitorovani
EKG.

V ptipadé hypokalemie maji byt podavany latky, které nezptisobuji torsades de pointes.

Dalsi latky zpiisobujici hypokalemii: amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systemové podani), tetrakosaktid, stimulacni laxativa

Zvysené riziko hypokalemie (aditivni uc¢inek).

Je tieba monitorovat hladinu drasliku v plazmée a v ptipadé potreby ji upravit. Zvlastni opatrnosti je
tteba pfi soucasné 1écbe digitalisem. Doporucuje se pouzivat nestimulacni laxativa.

Lécbha digitalisem
Hypokalemie a/nebo hypomagnesemie predisponuje k toxickym ucinkim digitalisu. Je tieba
monitorovat plazmatické hladiny drasliku, hot¢iku a EKG a v ptipad¢€ potieby piehodnotit 1éCbu.

Kombinace vyzadujici zvlastni pozornost:
Alopurinol
Soubézna 1écba s indapamidem muze zvysit vyskyt hypersenzitivnich reakci na alopurinol.

Kombinace, které je nutno vzit v iivahu:

Kalium Setrici diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren)

I kdyz jsou u nékterych pacientli nékteré kombinace prospésné, muze se stale vyskytnout hypokalemie
nebo hyperkalemie (zejména u pacientl se selhanim ledvin nebo pacientl s diabetem mellitem).
Hladina drasliku v plazmé a EKG maji byt monitorovany a v ptipad¢ potfeby ma byt 1écba
ptehodnocena.

Metformin

Existuje zvySené riziko laktatové acidozy po podani metforminu, navozené moznym funkénim
renalnim selhanim v souvislosti s podavanim diuretik, zejména klickovych. Nedoporucuje se podavat
metformin, pokud hladiny kreatininu v plazmé piekro¢i 15 mg/1 (135 pmol/l) u muza a 12 mg/1

(110 pmol/1) u zen.

Jodované kontrastni latky

Pfi dehydrataci zptisobené diuretiky existuje zvysené riziko akutniho renalniho selhani, zvlasté pokud
se pouziji vysoké davky jodovanych kontrastnich latek. Pfed podanim jodované latky je nutna
rehydratace.

Vapenaté soli
Snizené vylucovani vapniku mo¢i zvySuje riziko hyperkalcemie.

Cyklosporin, takrolimus
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Hladina kreatininu v plazmé muze byt zvy$ena beze zmény hladin cirkulujiciho cyklosporinu, a to i
bez deplece vody/sodiku.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podani)
Antihypertenzni u¢inek je snizen (retence vody/sodiku v disledku podani kortikosteroidl).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Vzhledem k dostupnym udajim ohledné jednotlivych slozek, ptipravek Bontens se nedoporucuje
uzivat v prvnim trimestru t¢hotenstvi (viz bod 4.4) a je kontraindikovan béhem druhého a ttetiho

trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3).

Souvisejici s ramiprilem

Ramipril se nedoporucuje uzivat v prvnim trimestru té¢hotenstvi (viz bod 4.4) a je kontraindikovan
béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitorti béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou presveédCivé, avSak mirn€ zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1é¢ba
ACE inhibitory pro pacientku nezbytna, maji byt vSechny zeny, které planuji t¢hotenstvi, prevedeny
na jinou antihypertenzni 1é¢bu se stanovenym bezpe¢nostnim profilem pro pouziti v t€hotenstvi. Je-1i
zjisténo téhotenstvi, je nutno ihned ukoncit 1é¢bu ACE inhibitory a v pfipad¢ potfeby ji nahradit jinou
1é¢bou.

Je znamo, Ze expozice ACE inhibitorim/antagonistim receptoru pro angiotenzin II (AIIRA) béhem
druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi u cloveka zplisobuje fetotoxicitu (snizeni rendlnich funkci,
oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenze,
hyperkalemie), (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici ACE inhibitorim po druhém trimestru
téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetfeni ledvin a lebky. Novorozenci, jejichz matky

v te¢hotenstvi uzivaly ACE inhibitory, musi byt peclivé sledovani pro moznou hypotenzi, oligurii a
hyperkalemii (viz body 4.3 a 4.4).

Souvisejici s indapamidem

Udaje o podavani indapamidu téhotnym Zenim jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Dlouhodoba expozice thiazidiim béhem tfetiho trimestru téhotenstvi mize
snizit objem plazmy u matky a uteroplacentarni krevni perfuzi, coz miize vyvolat fetoplacentarni
ischemii a retardaci rlstu. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky

s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Jako preventivni opatfeni je vhodné vyhnout se
uzivani indapamidu béhem te¢hotenstvi.

Kojeni
Ptipravek Bontens se nedoporucuje uzivat v obdobi kojeni.

Souvisejici s ramiprilem

Podavani ramiprilu v obdobi kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné dostacujici udaje (viz
bod 5.2). Je vhodnégjsi pouzivat jinou 1écbu, kterd ma 1épe dolozeny bezpecnostni profil v obdobi
kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Souvisejici s indapamidem

Informace o vylu€ovani indapamidu/metaboliti do lidského matefského mléka jsou nedostatecné.
Muze se objevit hypersenzitivita na 1éky odvozené od sulfonamida a hypokalemie. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Indapamid je blizce pfibuzny s thiazidovymi diuretiky, ktera byla

v obdobi kojeni spojovana se snizenim nebo dokonce s potla¢enim laktace. Podavani indapamidu se
v obdobi kojeni nedoporucuje.

Fertilita
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Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité u cloveéka souvisejici s ramiprilem a kombinovanym
pfipravkem. Viz bod 5.3.

Souvisejici s indapamidem
Studie reprodukéni toxicity nevykazovaly zadny vliv na fertilitu samic a samcii potkant (viz bod 5.3).
Neocekévaji se zddné ucinky na fertilitu u ¢lovéka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci ucinky (napt. ptiznaky snizeni krevniho tlaku, jako zavraté) mohou narusovat
pacientovy schopnosti soustfedit se a reagovat, obzvlasté na zacatku 1é¢by nebo po ptidani dal§iho
antihypertenziva, a proto pfedstavuji rizikové situace tam, kde jsou tyto schopnosti zvlaste dilezité
(napf. pfi fizeni dopravnich prostiedkili nebo pii obsluze strojt).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu:

Bezpecnostni profil ramiprilu zahrnuje pretrvavajici suchy drazdivy kasel a u¢inky souvisejici

s hypotenzi. Zavazné nezaddouci u¢inky zahrnuji angioedém, hyperkalemii, poruchu funkce ledvin
nebo jater, pankreatitidu, zavazné kozni reakce a neutropenii/agranulocytozu.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky souvisejicimi s indapamidem jsou hypokalemie,
hypersenzitivni reakce, prevazné kozni, u pacientd s predispozicemi k alergickym a astmatickym
reakcim a makulopapularnim vyrazkam.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd:

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky klasifikované podle frekvence a tfidy organovych systému.
Frekvence nezadoucich ucinki jsou definovany dle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné
(<1/10000), neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych | Frekvence Ramipril Indapamid
systémi (MedDRA)
Poruchy krve a Méng¢ Casté eozinofilie -
lymfatického Vzacné snizeni poctu leukocyt | -
systému (vCetn€ neutropenie nebo
agranulocytozy),
snizeni poctu erytrocytu,
snizena hladina
hemoglobinu,
sniZzeni poctu trombocytl
Velmi vzacné - agranulocytoza,
aplastickéd anémie,
hemolyticka anémie,
leukopenie,
trombocytopenie
Neni znamo selhani kostni diene, -
pancytopenie,
hemolyticka anémie
Poruchy Neni zndmo anafylactické nebo -
imunitniho systému anafylaktoidni reakce,
zvySeni hladin
antinuklearnich
protilatek
Endokrinni Neni zndmo syndrom nepiiméiené -
poruchy sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)
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Trida organovych | Frekvence Ramipril Indapamid
systému (MedDRA)

Poruchy Casté zvySeni hladiny drasliku | hypokalemie (viz bod
metabolismu a v krvi 4.4)
VyZivy Méné Casté anorexie, hyponatremie (viz bod
snizeni chuti k jidlu 4.4)
Vzéacné - hypochloremie,
hypomagnesemie
Velmi vzacné - hyperkalcemie
Neni zndmo snizeni hladiny sodiku -
v krvi
Psychiatrické Méné Casté depresivni nalada, -
poruchy poruchy spanku vcetné
somnolence,
uzkost,
nervozita,
neklid
Vzéicné stav zmatenosti -
Neni znamo poruchy pozornosti -
Poruchy nervového Casté zavrat, -
systému bolest hlavy
Mén¢ Casté vertigo, -
parestezie,
ageuzie,
dysgeuzie
Vzacné tremor, vertigo,
poruchy rovnovahy unava,
bolest hlavy,
parestezie
Neni znamo mozkova ischemie synkopa

vcetn¢ ischemické cévni
mozkové piihody a
prechodné cévni

mozkové ptihody (TIA),
porucha
psychomotorickych
funkci, pocit paleni,
parosmie

Poruchy oka Mén¢ Casté zhorSené vidéni vCetné -
rozmazaného vidéni

Vzacné konjunktivitida -

Neni znamo - myopie,
rozmazané vidéni,
poruchy vidéni,
akutni glaukom
s uzavienym uhlem,
choroidalni efuze

Poruchy ucha a Vzacné porucha sluchu, -
labyrintu tinitus
Srdeéni poruchy Mén¢ Casté ischemicka choroba -

srdecni v¢etn€ anginy
pectoris nebo infarktu
myokardu;
tachykardie,

arytmie,

palpitace,
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Trida organovych
systému (MedDRA)

Frekvence

Ramipril

Indapamid

periferni edém

Velmi vzacné

arytmie

Neni znamo

torsade de pointes
(potencialn¢ fatalni), (viz
body 4.4 and 4.5)

Cévni poruchy

Casté

hypotenze,
ortostaticka hypotenze,
synkopa

Méné Casté

navaly horka

Vzacné

vaskularni stenoza,
hypoperfuze,
vaskulitida

Velmi vzacné

hypotenze

Neni znamo

Raynaudiiv fenomén

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Casté

neproduktivni drdzdivy
kasel,

bronchitida,

sinusitida,

dyspnoe

Méné Casté

bronchospasmus véetné
zhorsSeni bronchialniho
astmatu,

nazalni kongesce

Gastrointestinalni
poruchy

Casté

gastrointestinalni zanét,
zazivaci obtize,

brisni diskomfort,
dyspepsie,

nauzea,

zvraceni,

prijem

Méné Casté

pankreatitida (velmi
vyjimecné byly u ACE
inhibitorti hlaSeny
pfipady s fatalnim
vysledkem),

zvyseni hladin
pankreatickych enzymd,
angioedém tenkého
stieva,

bolest v horni ¢asti
bficha vetné gastritidy,
zacpa,

sucho v tistech

zvraceni

Vzacné

glositida

nauzea,
zéacpa,
sucho v Ustech

Velmi vzacné

pankreatitida

Neni znamo

aftozni stomatitida

Poruchy jater a

Méne cCasté

zvySeni hladiny jaternich
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Trida organovych
systému (MedDRA)

Frekvence

Ramipril

Indapamid

Zlucovych cest

enzymi a/nebo
konjugovaného
bilirubinu

Vzacné

cholestaticka zloutenka,
hepatocelularni
poskozeni

Velmi vzacné

abnormalni funkce jater

Neni zndmo akutni selhdni jater, moznost nastupu jaterni
cholestaticka nebo encefalopatie v pfipadé
cytolyticka hepatitida hepatalni insuficience
(s velmi vyjimecnym (vizbody 4.3 a 4.4);
fatalnim vysledkem) hepatitida

Poruchy kiize a Casté vyrazka, zejména hypersenzitivni reakce,
podkoZzni tkané makulopapularni makulopapularni
vyrazka

Mén¢ Casté angioedém; velmi purpura
vyjimecné vedouci
k obstrukci dychacich
cest s moznym fatalnim
vysledkem,
pruritus,
hyperhidroza

Vzacné exfoliativni dermatitida, | -
kopftivka,
onycholyza

Velmi vzacné fotosenzitivni reakce angioedém,

kopftivka,

toxicka epidermalni
nekrolyza,
Stevenstiv-Johnsontv
syndrom

Neni znamo

toxicka epidermalni
nekrolyza,
Stevensiv-Johnsoniv
syndrom,

erythema multiforme,
pemfigus,

zhorseni psoriazy,
psoriaziformni
dermatitida,
pemfigoidni nebo
lichenoidni exantém
nebo enantém,

mozné akutni zhorSeni
stavajiciho systémového
onemocnéni

lupus erythemathodes,
fotosenzitivni reakce (viz
bod 4.4)

alopecie
Poruchy svalové a | Casté svalové kiece, -
kosterni soustavy a myalgie
pojivové tkané Mén¢ Casté artralgie -

Neni znamo

svalové kiece,
svalova slabost,
myalgie,
rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Méne Casté

porucha funkce ledvin
v¢etné akutniho selhani
ledvin,

zvyseny vydej moci,
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Trida organovych | Frekvence Ramipril Indapamid
systému (MedDRA)

zhorSeni stavajici
proteinurie,
zvySena hladina
mocoviny v krvi,
zvysena hladina
kreatininu v krvi

Velmi vzacné - selhani ledvin
Poruchy Mén¢ Casté ptechodna erektilni erektilni dysfunkce
reprodukéniho impotence,
systému a prsu snizené libido
Vzécné - -
Neni zndmo gynekomastie -
Celkové poruchy a | Casté bolest na hrudi, -
reakce v misté unava
aplikace Mén¢ Casté pyrexie -
Vzacné astenie -
Vyseti‘eni Neni zndmo - prodlouzeni QT intervalu
na EKG (viz body 4.4
and 4.5),
zvysena hladina glukosy
v krvi (viz bod 4.4),

zvySena hladina kyseliny
mocové v krvi (viz bod
4.4),

zvySené hladiny
jaternich enzymt

Souvisejici s kombinaci ramiprilu a indapamidu:

Analyza nezadoucich ucinkii kombinace ramiprilu a indapamidu

Prospektivni, oteviena, multicentrickd studie faze 4 byla provedena u pacientt s esencialni hypertenzi
s cilem zkoumat ucinnost a bezpecnost sou¢asného podavani indapamidu SR (s prodlouzenym
uvolnovanim) a ramiprilu pfi snizovani krevniho tlaku u pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou
hypertenzi, jejichz krevni tlak (TK) nebyl dostate¢n€ upraven samotnym ramiprilem v davce 5 mg
nebo 10 mg nebo indapamidem SR v davce 1,5 mg. Lécba touto kombinaci trvala 10 tydnt,

194 pacientt tvorilo bezpecnostni populaci a dostalo alespoil jednu davku kombinované 1écby.
Béhem studie bylo celkem hlaseno 102 nezadoucich ucinkti bez ohledu na jejich vztah k 1é¢bé ve
studii u jedinct zapojenych do bezpecnostni populace béhem studie.

V prvni skupiné (5 mg ramiprilu) byly hlaSeny 4 nezadouci ucinky u 1 pacienta (1,1 % z 89). Ve druhé
skupiné (10 mg ramiprilu) bylo hlaseno 5 nezadoucich ucinkti u 3 pacientt (3,5 % z 83) a ve treti
skuping (indapamid SR) u 1 pacienta (4,5 % z 22). Celkova incidence ve v§ech 1é¢ebnych skupinach
(celkem 194 pacientit) byla 10 nezadoucich u¢inkti u 5 pacientd (2,6 % ze 194).

Tyto specifické nezadouci Gi¢inky (NU) zahrnovaly:

o Srdeéni poruchy: tachykardie — hlageny 1 NU (0,5 % pacienti).

o Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: astenie a hrudni diskomfort — po 1 hlageném NU

(0,5 % pacientt), celkem 2 NU (1,0 % pacient).

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivita — hlaseny 1 NU (0,5 % pacientd).

Poruchy nervového systému: zavraté — hlageny 1 NU (0,5 % pacientt).

Psychiatrické poruchy: somnolence — hlaseny 1 NU (0,5 % pacient).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy: kasel a orofaryngealni bolest — po 1 hlageném NU

(0,5 % pacienttt), celkem 2 NU (1,0 % pacient).

o Poruchy kiize a podkozni tkdn&: svédéni a vyrazka — po 1 hlageném NU (0,5 % pacientt),
celkem 2 NU (1,0 % pacientt).
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Procenta se vypoditavaji na zakladé nasledujicich Gdajii: subjekty s NU / skupina N (celkem 194,
[N=194=89+83+22] pacientll).

HI4sené nezadouci tc€inky piipravku Bontens byly v souladu s profilem nezadoucich t¢inkii ramiprilu
a indapamidu podavanych v monoterapii.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l&¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Nejsou dostupné zadné udaje o predavkovani ptipravkem Bontens u lidi.

Ptiznaky

Souvisejici s ramiprilem
K ptiznaktim spojenym s predavkovanim ACE inhibitory miZe patfit nadmérna periferni vazodilatace
(s vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytové rovnovéahy a selhani ledvin.

Souvisejici s indapamidem

Indapamid nebyl toxicky az do davky 40 mg, tj. 27nésobku terapeutické davky.

Ptiznaky akutni otravy se projevuji predevsim poruchami vodni a elektrolytové rovnovahy
(hyponatremie, hypokalemie). Klinické ptiznaky mohou zahrnovat nauzeu zvraceni, hypotenzi, kiece,
zavraté, ospalost, zmatenost, polyurii nebo oligurii, pfipadné az anurii (v disledku hypovolemie).

Lécba

Pacienta je tieba dikladné monitorovat, 1é¢ba je symptomaticka a podptirna. Navrhovana opatieni
zahrnuji primarni detoxikaci (vyplach zaludku, podani adsorbentt) a opatieni k obnové
hemodynamické stability a navozeni vodni/elektrolytové rovnovahy ve specializovaném centru, véetné
podani alfal adrenergnich agonistli nebo podani angiotenzinu II (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni
metabolit ramiprilu, se hemodialyzou odstranuje z krevniho ob&hu obtizné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém; ACE inhibitory a
diuretika

ATC kod: CO9BAOS

Mechanismus tu¢inku

Souvisejici s ramiprilem/indapamidem
Ramipril a indapamid pisobi prostiednictvim aditivni synergie antihypertenzniho u¢inku obou slozek.

Souvisejici s ramiprilem
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Ramiprilat, aktivni metabolit prolé¢iva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kininaza II). V plazmé¢ a ve tkanich tento enzym
katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na aktivni vazokonstrik¢ni latku angiotenzin II a $tépi aktivni
vazodilatator bradykinin. SniZzena tvorba angiotenzinu II a inhibice §tépeni bradykininu vedou

k vazodilataci.

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

Souvisejici s indapamidem

Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhem, farmakologicky ptibuzny thiazidovym
diuretikiim, ktera ptisobi inhibici reabsorpce sodiku v kortikdlnim dilu¢nim segmentu. Zvysuje
vylucovani sodiku a chloridit moc¢i a v mensi mife i vylu¢ovani drasliku a hoi¢iku, ¢imz zvySuje vydej
moci a ma antihypertenzni Gc¢inek.

Farmakodynamické uéinky

Souvisejici s ramiprilem

Antihypertenzni viastnosti

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné sniZeni periferni arterialni rezistence. Obvykle nedochazi k velkym
zménam v plazmatickém pritoku ledvinami a v rychlosti glomerularni filtrace. Podavani ramiprilu
pacienttim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku vleZe a vestoje bez kompenza¢niho zvyseni
srdecni frekvence.

U vétsiny pacientti dochazi k nastupu antihypertenzniho G¢inku jednorazové davky za 1 az 2 hodiny
po peroralnim podani. Maximalniho G¢inku jednorazové davky je obvykle dosazeno 3 az 6 hodin po
peroralnim podani. Antihypertenzni ti€inek jednorazové davky obvykle pretrvava 24 hodin.
Maximalni antihypertenzni ucinek pii kontinudlni 1é¢bé ramiprilem je obvykle pozorovan po 3 az

4 tydnech. Bylo prokézano, ze antihypertenzni ti€inek ptetrvava pii dlouhodobé 1écbée trvajici 2 roky.
Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Souvisejici s indapamidem

Studie faze 2 a 3 hodnotici indapamid v monoterapii prokazaly antihypertenzni ti€inek pretrvavajici
24 hodin. Tento tcinek se projevuje v davkach, ve kterych jsou diuretické vlastnosti minimalni.
Antihypertenzni u¢inek indapamidu souvisi se zlepSenim arteriadlni compliance a snizeni arteriolarni a
celkové periferni rezistence. Indapamid snizuje hypertrofii levé komory.

Thiazidova a ptibuzna diuretika dosahnou po urcité davce stagnujiciho terapeutického tc¢inku, zatimco
nezadouci ucinky se dale zvysuji. Davka se nema zvysovat, pokud je 1é€ba netacinna.

Navic bylo prokazano, ze indapamid u hypertonikl kratkodobé, sttednédobé a dlouhodobé
neovlivituje metabolismus lipidt: triacylglyceroly, LDL cholesterol a HDL cholesterol; a neovlivituje
metabolismus sacharidd, a to ani u diabetiki s hypertenzi.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

Souvisejici s ramiprilem a indapamidem

Prospektivni, oteviena, multicentricka studie faze 4 byla provedena u pacientd s esencialni hypertenzi.
Cilem studie bylo zkoumat u¢innost a bezpecnost soubézného podavani indapamidu SR

(s prodlouzenym uvoliiovanim) a ramiprilu pfi snizovani krevniho tlaku u pacientti s lehkou nebo
stfedné tézkou hypertenzi, jejichz krevni tlak (TK) nebyl upraven samotnym ramiprilem v davce 5 mg
nebo 10 mg nebo indapamidem SR v davce 1,5 mg. Primarnim cilovym parametrem bylo primérné
snizeni systolického krevniho tlaku (STK) po 10 tydnech 1écby ve srovnéni s posledné namétenym
STK pied soubéznym podavanim ramiprilu a indapamidu SR. Sekundarnimi cilovymi parametry bylo
snizeni diastolického krevniho tlaku (DTK) po 10 a 6 tydnech, snizeni STK po 6 tydnech, procento
pacient dosahujicich kontroly krevniho tlaku, po&et nezadoucich uéinkt (NU) a zkouméni
bezpecnosti. Celkem 194 pacientl dostalo alespon jednu davku kombinované 1é¢by, z nichz 190 bylo
zahrnuto do populace mITT (modified intention to treat). Po 10tydenni kombinované 1é¢b¢ byl
nameten vyznamny pokles systolického krevniho tlaku u pacientt diive 1é¢enych 5 mg ramiprilu
(skupina 2) nebo 10 mg ramiprilu (skupina 3) a s pfidanim 1,5 mg indapamidu SR na zacatku studie.

Stranka 17 z 21



STK se ve skupiné 2 snizil o -17,7 mmHg (£ 8,52, p<0,0001, n=89) a ve skupin¢ 3 o -14,0 mmHg

(£ 6,30, p<0,0001, n=81) ve srovnani s vychozim stavem. STK se vyznamn¢ snizil o -16,3 mmHg

(£ 7,93, p<0,0001, n=190) v celé populaci ve studii bez ohledu na lécebnou skupinu. Diastolicky
krevni tlak na konci studie (EoS) se ve srovnani s vychozi hodnotou snizil

0 -6,6 mmHg + 7,38; -6,4 mmHg + 5,22 a -6,6 mmHg + 6,79 ve skuping 2, resp. skupiné 3, a v celé
populaci ve studii.

Skupina lé¢ena indapamidem SR nebyla hodnocena jako statisticky vyznamna, protoZe pocet pacienti
v této skupiné nedosahl 30.

Souvisejici s ramiprilem

Dualni blokada systemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientii s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy 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 ACE inhibitory a blokatory receptorii pro angiotenzin II.
ACE inhibitory a blokatory receptort pro angiotenzin Il proto nemaji pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila pfinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci U¢inky a zdvazné nezadouci Géinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce)
byly Casté&ji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti skupiné s placebem.

Pediatrické populace (viz bod 4.2)
Bezpecnost a ucinnost ptripravku Bontens u déti a dospivajicich nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici
zadné udaje.

Souvisejici s ramiprilem

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici

244 pediatrickych pacientl s hypertenzi (73 % s primarni hypertenzi) ve véku 6-16 let, dostavali
pacienti bud’ nizkou, stfedni ¢i vysokou davku ramiprilu k dosazeni plazmatické koncentrace
ramiprilatu odpovidajici rozmezi davek u dospé€lych 1,25 mg; 5 mg a 20 mg dle té€lesné hmotnosti. Na
konci 4tydenniho obdobi podavani ramiprilu nebylo dosazeno cile sledovani ve snizeni systolického
krevniho tlaku, ale pfi nejvyssi davce se snizil diastolicky krevni tlak. Jak stfedni, tak vysoka davka
ramiprilu vykazaly vyznamné snizeni systolického i diastolického krevniho tlaku u déti s potvrzenou
hypertenzi.

Tento ucinek nebylo mozné pozorovat béhem 4tydenni, randomizované, dvojité zaslepené studie
zaméfené na zvySovani davky s naslednym vysazenim piipravku u 218 pediatrickych pacientl ve véku
6-16 let (75 % s primarni hypertenzi), kde oba krevni tlaky, systolicky i diastolicky, vykazaly mirny
rebound, ale nevykazaly statisticky vyznamny navrat k vychozi hodnotg, pii vSech tiech vysich
zkousené davky ramiprilu (nizka davka [0,625 mg az 2,5 mg]; stiedni davka [2,5 mg az 10 mg]; nebo
vysoka davka [5 mg az 20 mg]) v zavislosti na télesné hmotnosti. Ramipril u studované pediatrické
populace nevykazoval linearni odpovéd’ na davku.

Stranka 18 z 21



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Souvisejici s ramiprilem:

Absorpce

Ramipril se po perordlnim podéani rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni
plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v priabéhu jedné hodiny. Na zékladé€ tidajt analyzy
moci 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. Rovnovédzného stavu plazmatické koncentrace ramiprilatu po uziti
obvyklych davek ramiprilu jednou denné je dosazeno pfiblizné ctvrty den 1écby.

Distribuce
Na sérové proteiny se vaze ptiblizné 73 % ramiprilu a asi 56 % ramiprilatu.

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

Eliminace

Metabolity jsou primarné vylu¢ovany ledvinami.

Pokles plazmatické koncentrace ramiprilatu je vicefazovy. Pro svou silnou saturovatelnou vazbu na
ACE a slabou disociaci z enzymu ma ramiprilat prodlouzenou terminalni elimina¢ni fazi pti velmi
nizkych plazmatickych koncentracich.

Po vicenasobnych davkach ramiprilu podavanych jednou denné¢ byl ¢inny polo¢as koncentrace
ramiprilatu 13-17 hodin po davkach 5-10 mg a delsi po nizsich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdil
souvisi se saturovatelnou kapacitou enzymu vazat ramiprilat.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacientl s poruchou funkce ledvin je renalni exkrece ramiprilatu sniZzena a renalni clearance
ramiprilatu proporcné souvisi s clearance kreatininu. To ma za nasledek zvySenou plazmatickou
koncentraci ramiprilatu, ktera klesa pomaleji nez u pacientli s normalni funkci ledvin.

Porucha funkce jater (viz bod 4.2)

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

Kojeni

Po jednorazové peroralni davce ramiprilu nebyla v matetském mléce zjisténa detekovatelna hladina
ramiprilu ani jeho metabolitu. U¢inek opakovanych dévek vSak neni zndm. Pfipravek Bontens se
nedoporucuje v obdobi kojeni (viz bod 4.6).

Souvisejici s indapamidem:

Indapamid v davce 1,5 mg je dodavan v 1ékové formé s prodlouzenym uvoliovanim na zakladé
matricového systému, ve kterém je 1é¢iva latka dispergovana v nosi¢i, coz umoziuje postupné
uvolnovani indapamidu.

Absorpce
Frakce uvolnéného indapamidu je rychle a uplné absorbovana v gastrointestinalnim traktu. Jidlo mirné

zvysuje rychlost absorpce, ale nema vliv na mnozstvi absorbovaného 1é¢iva. Maximalni hladiny v séru
je po jednorazové davce dosazeno piiblizn€ 12 hodin po podani, opakované podani snizi vykyvy
v sérovych hladinach mezi 2 davkami. Existuje interindividualni variabilita.
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Distribuce

Vazba indapamidu na plazmatické bilkoviny je 79%. Plazmaticky eliminacni polocas je 14 az

24 hodin (primérne¢ 18 hodin). Rovnovazny stav je dosaZen po 7 dnech. Opakované podani nevede
ke kumulaci.

Biotransformace
Latka se vylucuje prevazné moci (70 % davky) a stolici (22 %) v podob¢ neaktivnich metaboliti.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické parametry se u pacientt s renalnim selhanim neméni.

Pediatricka populace
Ptipravek Bontens se nedoporucuje k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Souvisejici s ramiprilem:

Po peroralnim podani ramiprilu nebyla prokazana akutni toxicita u hlodavci a pst. Studie

s chronickym peroralnim podavanim byly provadény na potkanech, psech a opicich. U téchto tfi druhi
byly zjistény zmény hodnot plazmatickych elektrolytii a zmény krevniho obrazu. V disledku
farmakodynamické aktivity ramiprilu bylo zaznamenano vyrazné zvétseni juxtaglomerularniho
aparatu u psi a opic 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 ucinkt. U velmi mladych potkanti bylo
pozorovano pti jedné davce ramiprilu ireverzibilni poskozeni ledvin. Studie reprodukéni toxicity u
potkanti, kralikt a opic neprokazaly zadné teratogenni vlastnosti.

Fertilita nebyla zhorSena u samct ani u samic potkant.

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

Rozsahlé testovani mutagenity s pouzitim nékolika testovacich systémt neprokazalo mutagenni ani
genotoxické vlastnosti ramiprilu.

Souvisejici s indapamidem.:

Indapamid byl testovan na mutagenni a kancerogenni vlastnosti s negativnim vysledkem.

Vysoké davky indapamidu podané peroralné riznym zivo¢isnym druhtim (40 az 8000nasobek
terapeutické davky) prokazaly exacerbaci diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavni ptiznaky otravy
ve studiich akutni toxicity s intraven6zn¢€ nebo intraperitonealné podanym indapamidem souvisely

s farmakologickym G¢inkem indapamidu, tj. bradypnoe a periferni vazodilatace.

Studie reprodukéni toxicity neprokazaly embryotoxicitu a teratogenitu.

Fertilita nebyla porusena ani u samcti, ani u samic potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
monohydrat laktosy

mikrokrystalicka celulosa
krospovidon typ B

hypromelosa 2910
magnesium-stearat
natrium-stearyl-fumarat
hydrofobni koloidni oxid kfemicity
koloidni bezvody oxid kiemicity
zluty oxid zelezity (E 172)
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Tobolka:

zelatina

zluty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 28, 30, 56, 60, 90, 100 nebo 112 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim v OPA/Al/PVC//Al
blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Bontens 5 mg/1,5 mg: 58/112/24-C

Bontens 10 mg/1,5 mg: 58/113/24-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 4. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.4.2026
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