Sp. zn. sukls314545/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Piramil Combi 5 mg/5 mg tvrdé tobolky
Piramil Combi 10 mg/5 mg tvrdé tobolky
Piramil Combi 5 mg/10 mg tvrdé tobolky
Piramil Combi 10 mg/10 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

5 mg/5 mg tvrdé tobolky:
Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 5 mg a amlodipinum 5 mg (ve form¢ amlodipini besilas
6,95 mg).

Pomocna latka se znamym G¢inkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje Cerven Allura AC (E129) 0,048 mg a méné nez 23 mg sodiku.

10 mg/5 mg tvrdé tobolky:
Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 10 mg a amlodipinum 5 mg (ve formé amlodipini besilas
6,95 mg).

Pomocna latka se znamym G¢inkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje Cerven Allura AC (E129) 0,038 mg a méné nez 23 mg sodiku.

5 mg/10 mg tvrdé tobolky:
Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 5 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé amlodipini besilas
13,9 mg).

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 0,25 mg azorubinu (E122) a méné nez 23 mg sodiku.

10 mg/10 mg tvrdé tobolky:
Jedna tvrda tobolka obsahuje ramiprilum 10 mg a amlodipinum 10 mg (ve form& amlodipini besilas
13,9 mg).

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 0,64 mg azorubinu (E122) a méné nez 23 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

5 mg/5 mg tvrdé tobolky:

Tvrdé Zelatinové tobolky typu Coni Snap, velikosti 2, s neoznacenym samouzaviracim uzaveérem, s
neprithlednym fialovym télem tobolky a neprihlednym fialovym vickem, obsahujici bily az téméft bily
granulovany prasek bez zapachu ¢i téméf bez zapachu, bez mechanickych necistot.

10 mg/5 mg tvrdé tobolky:



Tvrdé zelatinové tobolky typu Coni Snap, velikosti 0, s neozna¢enym samouzaviracim uzavérem, s
neprihlednym télem tobolky télové barvy a neprihlednym fialovym vi¢kem, obsahujici bily az témér
bily granulovany prasek bez zapachu ¢i témet bez zapachu, bez mechanickych necistot.

5 mg/10 mg tvrdé tobolky:

Tvrdé Zelatinové tobolky typu Coni Snap, velikosti 0, s neoznacenym samouzaviracim uzaverem,

s neprihlednym télem tobolky télové barvy a neprihlednym vickem kasStanové barvy, obsahujici bily
az téméef bily granulovany prasek bez zépachu ¢i témét bez zapachu, bez mechanickych necistot.

10 mg/10 mg tvrdé tobolky:

Tvrdé Zelatinové tobolky typu Coni Snap, velikosti 0, s neoznacenym samouzaviracim uzavérem, s
nepruhlednym télem tobolky kastanové barvy a neprihlednym vickem kastanové barvy, obsahujici
bily az téméf bily granulovany prasek bez zapachu ¢i témét bez zapachu, bez mechanickych necistot.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piramil Combi je indikovan k 1écbé hypertenze jako substituc¢ni 1écba u pacientt, kteti byli adekvatné
kontrolovani jednotlivymi ptipravky podavanymi soubézné ve stejné davce jako jsou v kombinaci, ale
v samostatnych tabletach.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Piramil Combi je indikovan u pacientt, jejichz krevni tlak je adekvatné kontrolovan samostatné
podavanymi jednokomponentnimi piipravky ve stejnych davkach jako doporuc¢ena davka fixni
kombinace.

Doporucena davka je jedna tobolka ptislusné sily ptipravku denné.

Fixni kombinace neni vhodna k inicidlni terapii.

Je-li nutna Gprava davkovani, ma se provadét pouze s pouzitim jednoslozkovych piipravkd, a po
nastaveni vhodnych davek lze piejit na fixni kombinaci davek ptipravku Piramil Combi.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti 1é¢eni diuretiky

Opatrnost se doporucuje u pacientil 1é€enych diuretiky, nebot’ u t€chto pacientti se mize vyskytnout
deplece tekutin a/nebo soli. Je tieba monitorovat renalni funkce a sérovou hladinu drasliku.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater lze 1é€bu ramiprilem zahajit pouze pod peclivym lékaiskym
dohledem a maximalni denni davka Cini 2,5 mg ramiprilu.

2,5 mg/2,5 mg tvrdé tobolky se doporucuje pouze u pacienttl, ktefi byli pfevedeni na 2,5 mg ramiprilu
coby optimalni udrzovaci davku béhem titrace davky ramiprilu.

V piipadé poruchy funkce jater mtize dojit k prodlouZeni eliminace amlodipinu. Pfesna davkovaci
doporuceni tykajici se amlodipinu nebyla stanovena, 1éCivy ptipravek vS§ak ma byt u t€chto pacientii
podavan se zvlastni opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Za u¢elem nalezeni optimalni inicidlni a udrzovaci davky u pacientl s poruchou funkce ledvin ma byt
davka pro pacienta upravena individualn¢ samostatnou titraci davek ramiprilu a amlodipinu
(podrobnosti viz SPC piipravkl obsahujicich jednotlivé slozky).

Denni davka ramiprilu u pacientt s poruchou funkce ledvin se ma fidit clearance kreatininu:
- pokud je clearance kreatininu > 60 ml/min, neni nutno upravovat inicialni davku; maximalni
denni davka je 10 mg;



- pokud je clearance kreatininu <60 ml/min a u hemodialyzovanych pacientt s
hypertenzi, doporucuje se Piramil Combi pouze u pacientq, ktefi byli pfevedeni na 2,5 mg
nebo 5 mg ramiprilu jako optimalni udrzovaci davku pii titraci davky ramiprilu. U
hemodialyzovanych pacienti by mél byt 1é¢ivy piipravek podan nékolik hodin po provedeni
hemodialyzy.

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani amlodipinu.
Amlodipin neni dialyzovatelny. Amlodipin ma byt podavan dialyzovanym pacientim se zvlastni
opatrnosti (viz bod 4.4).

Béhem 1écby pripravkem Piramil Combi je tfeba monitorovat rendlni funkce a sérovou hladinu
drasliku. V piipadé zhorSeni renalnich funkei je tfeba podavani piipravku Piramil Combi ukoncit a
jeho slozky maji byt podavany samostatné v adekvatné upravenych davkach.

Starsi pacienti

Vzhledem k vyssi pravdépodobnosti nezadoucich ucinkd maji byt inicialni davky ramiprilu nizsi a
nasledna titrace davky ma byt pomalejsi. Podavani ptipravku Piramil Combi se nedoporucuje u velmi
starych a slabych pacienti.

Star$im pacientim je mozno podavat obvyklé davky amlodipinu, doporucuje se vSak opatrnost pti
zvySovani davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Piramil Combi se nedoporucuje k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let véku vzhledem

k nedostate¢nym udajim o bezpecnosti a u¢innosti.

V soucasnosti dostupné udaje pro ramipril jsou popsany v bod¢ 4.8, 5.1, 5.2, ale na jejich zaklad¢
nelze ucinit zddna doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zptisob podani

Piramil Combi ma byt uzivan peroraln¢ denn¢ ve stejnou dobu s jidlem nebo mezi jidly. Tobolky se
nesmi zvykat ¢i drtit. Tobolka se musi spolknout s dostatecnym mnozstvim tekutiny (napf. stolni
vody). Nesmi se uzivat s grapefruitovou §tavou (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Vztahujici se k ramiprilu:

- angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém pfi predchozim uziti ACE
inhibitoru nebo antagonisti receptoru pro angiotenzin II (AIIRA))

- soubézné uzivani se sakubitrilem / valsartanem. Piramil Combi nesmi byt nasazen diive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

- extrakorporalni 1é¢ba umoznujici kontakt krve s negativné nabitym povrchem (viz bod 4.5)
- signifikantni bilateralni sten6za rendlni arterie anebo stendza renalni arterie v jediné funk¢ni
ledviné

- druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

- pacienti s hypotenzi anebo s hemodynamicky nestabilnimi stavy.

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

Vztahujici se k amlodipinu:

- zavazna hypotenze

- Sok (vcetn¢ kardiogenniho Soku)

- obstrukce odtokové casti levé komory (napf. stendza aorty vysokého stupné)
- hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.




Vztahujici se k ptipravku Piramil Combi:

- hypersenzitivita na amlodipin, derivaty dihydropyridinu, ramipril nebo na jakykoli jiny
inhibitor ACE (inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Vztahujici se k ramiprilu

Zvlastni skupiny pacientii

Tehotenstvi

V téhotenstvi nesmi byt zahajena lécba ACE inhibitory, jako je napf. ramipril, ani antagonisty
receptoru pro angiotenzin II (AIIRA). Pokud se pokracovani 1écby ACE inhibitory/antagonisty AIIRA
nepovazuje za zcela nezbytné, musi byt u pacientek planujicich otéhotnéni zménéna 1é¢ba na
alternativni antihypertenzni 1é¢bu s prokdzanou bezpecnosti pro pouzivani v dobé t€hotenstvi. Jestlize
je te€hotenstvi prokdzano, musi byt 1écba ACE inhibitory/antagonisty AIIRA okamzité ukoncena, a
pokud je to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1éc¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti s vysokym rizikem hypotenze

U pacientt s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje riziko
akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v dtsledku ACE inhibice,
predevsim pokud je ACE inhibitor anebo diuretikum jako doprovodna 1écba podavan poprvé anebo
pokud se podava poprvé zvysena davka.

U nasledujicich pacienti je tieba predpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového
systému a je zapotiebi 1ékaisky dohled vcetné sledovani krevniho tlaku:

° pacienti se zavaznou hypertenzi

° pacienti s dekompenzovanym méstnavym selhanim srdce

° pacienti s hemodynamicky vyznamnou piekazkou ptitoku nebo odtoku v levé komote (napf.
stendza aortalni anebo mitralni chlopné)

° pacienti s unilateralni renalni arterialni sten6zou, pricemz druha ledvina je funkéni

° pacienti, ktefi maji anebo u nichz miize vzniknout deplece tekutin a soli (v€etné pacientl
uzivajicich diuretika)

° pacienti s cirh6zou jater a/nebo s ascitem

° pacienti podstupujici velkou operaci nebo béhem anestézie latkami, které navozuji hypotenzi.

Vseobecné se doporucuje pied zahdjenim 1é¢by upravit dehydrataci, hypovolémii nebo depleci soli (u
pacientll se srde¢nim selhanim se v§ak Gprava musi dikladn€ uvazit s ohledem na riziko objemového
preplnéni).

- Ptechodné nebo trvalé selhavani srdce po infarktu myokardu.

- Pacienti s rizikem srde¢ni anebo mozkové ischémie v pripadé akutni hypotenze.

Uvodni faze 16¢by vyzaduje zvlastni 1ékaisky dohled.

Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Operace
Je-li to mozné, doporucuje se ukoncit 1é¢bu inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, jako je

napf. ramipril, jeden den pted operaci.

Sledovani renalnich funkct



Pted zahajenim 1éEby a po dobu 1é¢by, pfedevsim v pocatenich tydnech, musi byt sledovany funkce
ledvin a popfipad¢ upravena davka. Zvlasté dukladné sledovani je nutné u pacientd s poruchou funkce
ledvin (viz bod 4.2). Riziko poruchy funkce ledvin existuje hlavné u pacientti s mestnavym selhanim
srdce anebo po transplantaci ledviny.

Hypersenzitivita/Angioedém
U pacientt lécenych ACE inhibitory v€etn€ ramiprilu byl hldsen vyskyt angioedému (viz bod 4.8).

Soubézné uzivani ACE inhibitorti a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovéano z diivodu zvyseného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem / valsartanem nelze zah4jit dfive nez 36 hodin po posledni
déavce ptipravku Piramil Combi. Lécbu ptipravkem Piramil Combi nelze zah4jit dfive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitort (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

V piipadé angioedému musi byt ramipril vysazen.
Pacient musi byt okamzité 1é¢en na pohotovosti. Musi zde zlstat na pozorovani nejmén¢ 12 az 24
hodin a miize byt propustén az po uplném vymizeni ptiznaki.

U pacientl lécenych ACE inhibitory véetné ramiprilu (viz bod 4.8) byl hlasen intestinalni angioedém.
U takovych pacientl se objevily bolesti bficha (s nauzeou nebo se zvracenim anebo bez téchto
ptiznak).

Anafylakticke reakce behem desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny
se béhem ACE inhibice zvySuje. Pied desenzibilizaci je potfeba zvazit do¢asné pozastaveni [éCby
ramiprilem.

Sledovani elektrolytii: Hyperkalemie

U nékterych pacientti [é€enych ACE inhibitory vetné ramiprilu byla pozorovana hyperkalemie.

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientt s
normalni funkci ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. U pacientd s poruchou funkce ledvin, starSich
70 let, s nekontrolovanam diabetem, pii stavech jako dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace,
metabolickd acidoza nebo u pacientli uzivajicich doplnky stravy obsahujici kalium (v¢etn€ nahrazek
soli), kalium Setfici diuretika a dalsi 1€¢ivé latky zvysujici hladinu kalia (napf. heparin, trimethoprim,
kotrimoxazol znamy t€z jako trimethoprim / sulfamethoxazol a zejména antagonisté aldosteronu nebo
blokatory receptorii angiotensinu) se ale hyperkalémie mtze objevit. U pacientd uzivajicich ACE
inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptorti angiotensinu uzivany opatrné a
ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Sledovani elektrolytii: Hyponatremie

U nékterych pacientti Ié€enych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepfiméiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) a nasledna hyponatremie. U starSich pacientt a pacient(l, u nichz
existuje riziko hyponatremie, je doporuceno pravidelné sledovat hladinu sodiku v séru.

Neutropenie/agranulocytoza

Vzacné byla pozorovana neutropenie/agranulocytdza, a také trombocytopenie a anémie, a rovnéz byl
hlasen utlum kostni dien¢. Doporucuje se sledovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit
moznou leukopenii. Castgjsi kontroly jsou doporudeny v po¢ateénich fazich 16¢by a u pacienti s
poruchou funkce ledvin, u pacienti, kteti soucasné trpi kolagen6zou (napt. lupus erythematodes nebo



sklerodermie) a u pacientd 1é¢enych jinymi ptipravky, které mohou navozovat zmény krevniho obrazu
(viz body 4.5 a 4.8).

Rozdily mezi etniky

ACE inhibitory zptisobuji vyssi vyskyt angioedému u pacientil erné pleti v porovnani s ostatnimi.
Podobné jako dalsi ACE inhibitory mtze byt ramipril méné u¢inny pfi snizovani krevniho tlaku u
pacientii ¢erné pleti, pravdépodobné kviili vys$si prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu v
cernoSské populaci s hypertenzi.

Kasel

Pfi uzivani ACE inhibitort byl hlasen kaSel. Charakterizuje se jako neproduktivni, pfetrvavajici a
vymizi po ukonceni lécby. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tfeba zvazit v ramci diferencialni
diagnostiky kasle.

Pacienti lécent diuretiky

Viz bod 4.2.

Dualni blokdda systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitortt ACE, blokatort receptort
pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytl a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné€ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Vztahujici se k amlodipinu:
Bezpecnost a u¢innost amlodipinu pii hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti se srdecnim selhanim

Pacienti se srdecnim selhanim maji byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované
studii u pacientli se zavaznym srdecnim selhanim (NYHA III a IV) byl ve skupin€ pacientl
lécenych amlodipinem hlasen vyssi vyskyt plicniho edému ve srovnani se skupinou uzivajici
placebo (viz bod 5.1). Blokétory kalciovych kandli, véetné amlodipinu, maji byt u pacientti s
méstnavym srde¢nim selhanim podévany s opatrnosti z divodu zvyseného rizika dalSich
kardiovaskularnich ptihod a mortality.

Pacienti s poruchou funkce jater

Polocas amlodipinu je u pacientt s poruchou funkce jater prodlouzen a hodnoty AUC jsou vyssi;
doporucené davkovani nebylo dosud stanoveno. Podédvani amlodipinu proto ma byt zahajeno na
spodni hranici davkového rozpéti a je tfeba opatrnosti jak na zacatku 1écby, tak pii zvySovani
davky. U pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater miize byt nutné pomalé titrovani davky a
peclivé sledovani.

Starsi pacienti
U starsich pacientli je tfeba opatrnosti pfi zvySovani davky (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Amlodipin lze u téchto pacienti pouzivat v béZznych davkach. Zmény plazmatickych koncentraci

amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Zvlastni upozornéni tvkajici se pomocnych latek




Piipravky Piramil Combi 5 mg/5 mg a 10 mg/5 mg obsahuji Cerveit Allura AC (E129), kterd maze
vyvolat alergické reakce.

Ptipravky Piramil Combi 5 mg/10 mg a 10 mg/10 mg obsahuji azorubin (E122), ktery mtze vyvolat
alergické reakce.

Ptipravek Piramil Combi obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Vztahujici se k ramiprilu:

Kontraindikované kombinace

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativn€ nabitymi povrchy, jako je napt. dialyza nebo
hemofiltrace pii pouziti nékterych vysoce propustnych dialyza¢nich membran (napft.
polyakrylonitrilové membrany), a aferéza lipoproteind s nizkou denzitou s dextran-sulfatem z divodu
zvyseného rizika zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pti 1é€b¢ tohoto typu je nutné
uvazit pouziti jiného typu dialyzacni membrany nebo 1é¢ivého ptipravku z jiné skupiny
antihypertenziv.

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z ditvodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Opatreni pro pouziti

Kalium Setrici diuretika, dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium a
dalsi lécive latky zvysujici hladinu drasliku v plazmé (véetné antagonistii angiotenzinu I1, takrolimu,
cyklosporinu a heparinu):

Muze se vyskytnout hyperkalemie, proto se vyZzaduje pec¢livé sledovani hladiny drasliku v séru.

Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacientd se mtize pii 1écbé
ramiprilem objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napt. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), doplnky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k
vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani ramiprilu spole¢né s dalsimi latkami, které
zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), je
zapotiebi opatrnost, protoZe o trimethoprimu je znamo, ze se chova jako kalium Setfici diuretikum
jako amilorid. ZvySeny vyskyt hyperkalemie byl pozorovan u pacientl uzivajicich inhibitory ACE a
trimetoprim nebo trimethoprim v kombinaci s fixni davkou sulfamethoxazolu (kotrimoxazolu).

Proto neni kombinace ramiprilu s vy$e zminénymi ptipravky doporucena. Pokud je souc¢asné podavani
indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru (viz
bod 4.4).

Cyklosporin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitorl a cyklosporinu se miize objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soub&zném uzivani ACE inhibitort a heparinu se mize objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Antihypertenziva (napv. diuretika) a jiné 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 blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron prostiednictvim inhibitorit ACE, blokatoru
receptorii pro angiotenzin Il nebo aliskirenu

Data z klinickych studii uk4zala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4 a 5.1).

Vasopresoricka 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 sniZzovat vyluCovani lithia, a proto mize byt toxicita lithia vyssi.
Hladiny lithia musi byt sledovany.

Antidiabetika vcetné inzulinu: Mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Doporucuje se sledovat
hladinu glukézy v krvi.

Nesteroidni antiflogistika a kyselina acetylsalicylova: Je tieba o¢ekavat snizeni antihypertenzniho
ucinku ramiprilu. Soucasné podani ACE inhibitortt a NSAID mtize mimoto vést ke zvySenému riziku
zhorSeni renalnich funkci a ke zvyseni kalemie.

Lécivé pripravky zvysujici riziko angioedému
Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,

temsirolimus) a vildagliptinem mutize vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).
Pti zahajovani [éCby je nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Interakce s amlodipinem:

Utinky jinych lé&ivych piipravkil na amlodipin

Inhibitory CYP3A44: Soubézné pouziti amlodipinu se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolovéa antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mtize byt pti¢inou vyrazného vzestupu expozice
amlodipinu. Klinické projevy téchto farmakokinetickych zmén mohou byt u starSich pacienti
vyrazné€jsi. Proto mize byt potieba klinického sledovani a upravy davky.

Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientii uzivajicich klarithromycin soucasné s
amlodipinem existuje zvysené riziko hypotenze. Jestlize je amlodipin podévan soucasné s
klarithromycinem, doporucuje se peclivé pacienty sledovat.

Induktory CYP3A4: Pfi soub&ézné 1¢¢b¢ se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou ménit
plazmatické koncentrace amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soub&zné 1éCby, zejména silnymi
induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka teckovana), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné
zvazit Upravu davky.

Grapefruit a grapefruitova Stava: Poddvani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou
Stavou se nedoporucuje, protoze u nekterych pacientlh miize byt zvysena biologicka dostupnost,
coz vede k zesileni hypotenzniho u¢inku.

Dantrolen (infuze): U zvitat byly po podani verapamilu a intravenézniho dantrolenu pozorovany
letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu



mozného rizika hyperkalemie je doporuceno se u pacientli nachylnych ke vzniku maligni hypertermie
a béhem 1é¢by maligni hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatori kalciového kanalu jako je
amlodipin.

Uc¢inek amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Leciveé pripravky s antihypertenznim ucinkem: Ucinek amlodipinu na sniZeni krevniho tlaku muaze
zesilovat ucinek jinych 1é¢ivych ptipravki s antihypertenznim uc¢inkem.

Takrolimus: Pti souasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu
v krvi. Aby se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacienti 1écenych takrolimem pfi sou¢asném podavani
amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipadé potfeby upravit davkovani
takrolimu.

Cyklosporin: Nebyly provedeny zadné studie 1€kovych interakci s cyklosporinem a amlodipinem u
zdravych dobrovolnikl nebo u jinych skupin pacientl s vyjimkou pacientil po transplantaci ledvin, u
nichz byla pozorovana variabilni zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu (primémé 0 % az 40
%). Je tfeba zvaZzit monitorovani hladin cyklosporinu u pacientl po transplantaci ledvin lé¢enych
amlodipinem a podle potfeby snizit davku cyklosporinu.

Simvastatin: Soucasné opakované podavani davky 10 mg amlodipinu spolu s 80 mg simvastatinu
vedlo k 77 % zvySeni expozice simvastatinu v porovnani se simvastatinem samotnym. U pacientil

lécenych amlodipinem omezte davku simvastatinu na 20 mg denné.

Atorvastatin, digoxin nebo warfarin: V klinickych interak¢nich studiich amlodipin neovliviioval
farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu nebo warfarinu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic target rapamycin)

mTOR inhibitory, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slaby CYP3A inhibitor. Pii soubézném pouziti mTOR inhibitorti miize amlodipin zvysit expozici
mTOR inhibitort.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Vztahujici se k ramiprilu

Nedoporucuje se pouzivat ramipril v prvnim trimestru t¢hotenstvi (viz bod 4.4) a pouzivani ve druhém
a tfetim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Epidemiologické dukazy z hlediska rizika teratogenity po expozici ACE inhibitorim béhem prvniho
trimestru té¢hotenstvi nebyly piesvédCivé; piesto nelze vyloucit malé zvySeni rizika. Pokud se
pokracovani 1é¢by ACE inhibitory nepovazuje za zcela nezbytné, musi byt u pacientek planujicich
otéhotnéni zmeéneéna l1écba na alternativni antihypertenzni 1écbu s prokazanym bezpecnostnim profilem
pro pouzivani v dob¢ téhotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi potvrzeno, musi byt 1é¢ba ACE inhibitory
okamzit¢ ukoncena a pokud je to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze expozice 1écbé ACE inhibitorem béhem druhého a tfetiho trimestru zptsobuje u lidi
fetotoxicitu (snizena funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu
(selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz také bod 5.3 “Predklinické udaje vztahujici se k
bezpecnosti”’). Dojde-li k expozici ACE inhibitorim od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se
kontrola ledvin a lebky ultrazvukem. Novorozenci, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, musi byt
dikladné sledovani, jestli se u nich nevyskytuje hypotenze, oligurie nebo hyperkalemie (viz body 4.3 a
4.4).



Vztahujici se k amlodipinu

Bezpecnost amlodipinu v té¢hotenstvi u cloveka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pfi podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz
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alternativa a pokud vlastni onemocnéni piedstavuje vétsi riziko pro matku a plod.

Kojeni

Vztahyjici se k ramiprilu

Podévani ramiprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné dostatecné udaje (viz
bod 5.2). Je vhodnéjsi pouzivat jinou 1écbu, kterda ma Iépe dolozeny bezpecnostni profil béhem
kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Vztahujici se k amlodipinu

Amlodipin je vylu€ovan do matef'ského mléka. Mnozstvi, které¢ z matky prejde do kojence, ma
odhad interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matetské davky. U¢inek amlodipinu na kojence
neni znamy. Pii rozhodovani o tom, zda v kojeni pokracovat nebo kojeni ukoncit nebo zda
pokracovat v 1é¢bé amlodipinem nebo zda ji vysadit, je tfeba vzit v iivahu pfinos kojeni pro dité a
prinos terapie amlodipinem pro matku.

Fertilita

Vztahujici se k amlodipinu

U nekterych pacientt lé¢enych blokatory kalciovych kanala byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické tdaje 0 mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii na potkanech byly pozorovany nezadouci G¢inky na fertilitu samcti (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci prihody (napf. zavrat’, bolest hlavy, inava nebo nauzea) mohou zhorsit schopnost
pacienta soustfedit se a reagovat, a proto piedstavuji riziko v situacich, kdy jsou tyto schopnosti
zvlaste dilezité (napf. pii fizeni vozidla nebo obsluze stroja).

Muze k tomu dojit predevsim na zacatku 1écby anebo pfi prevadéni z jinych 1éCivych ptipravka. Po
uziti prvni davky nebo po nasledném zvyseni davky se nedoporucuje nékolik hodin fidit vozidlo nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Ramipril

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky béhem 1écby ramiprilem jsou zvySena hladina drasliku v
krvi, bolest hlavy, zavraté, hypotenze, snizeny ortostaticky krevni tlak, synkopa, neproduktivni
drazdivy kasel, bronchitida, sinusitida, dyspnoe, zanét gastrointestinalniho traktu, zazivaci potize
brisni diskomfort, dyspepsie, priijem, nauzea, zvraceni, vyrazka zv1ast¢ makulopapularni, svalové
kiece, myalgie, bolest na hrudi, unava. Mezi zadvazné nezadouci ufinky patii agranulocytdza,
pancytopenie, hemolytickd anemie, infarkt myokardu, angioedém, vaskulitida, bronchospasmus,
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akutni pankreatitida, selhani jater, akutni renalni selhéni, hepatitida, exfoliativni dermatitida, toxicka

epidermdlni nekrolyza, Stevensiiv-Johnsontiv syndrom a erythema multiforme.

Amlodipin

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky béhem 1é¢by amlodipinem jsou ospalost, zavrate, bolest
hlavy, palpitace, zrudnuti, bolest biicha, nauzea, otoky kotnikti, edém a inava. Mezi zavazné
nezadouci ucinky patii leukopenie, trombocytopenie, infarkt myokardu, atrialni fibrilace, ventrikularni
tachykardie, vaskulitida, akutni pankreatitida, hepatitida, angioedém, erythema multiforme,
exfoliativni dermatitida a Stevenstiv-Johnsonliv syndrom.

Nezadouci ucinky pozorované béhem pouzivani jednotlivych 1é¢ivych latek samostatné jsou uvedeny
dle nasledujicich skupin Cetnosti:

Velmi ¢asté 21/10
Casté >1/100 az <1/10

Meéné casté >1/1000 az <1/100
Vzéacné >1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné <1/10000

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Ramipril Amlodipin
Tridy Frekvenc
organovych e
systému
Poruchy krve a Eozinofilie
lymfatického systému Méneé casté
Snizeny pocet bilych
Vzacn krvinek (vCetné
é neutropenie nebo
agranulocytozy),
sniZeny pocet
cervenych krvinek,
pokles hemoglobinu,
snizeny pocet krevnich
desti¢ek
Velmi vzacné Leukopenie,
trombocytopenie

Neni znamo

Selhani kostni diené,
pancytopenie,
hemolyticka anemie

Poruchy imunitniho
systému

Velmi vzacné

Alergickeé reakce

Neni znamo

Anafylaktické nebo
anafylaktoidni reakce,
zvySeni hladiny
antinuklearni protilatky

Endokrinni poruchy

Neni znamo

Syndrom nepfiméiené
sekrece

antidiuretického
hormonu (SIADH)
Poruchy metabolismu | Casté Zvysend hladina
a vyZivy drasliku v krvi
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Méné Casté

Anorexie, snizena chut’
k jidlu

Velmi vzacné

Hyperglykemie

Neni znamo

SniZena hladina sodiku
v krvi

Psychiatrické
poruchy

M¢éné Casté

Depresivni nalada,
uzkost, nervozita,
neklid, poruchy spanku
vCetn€ somnolence

Zmény nalady (véetné
uzkosti), insomnie,
deprese

Vzacné

Stav zmatenosti

Zmatenost

Neni znamo

Poruchy pozornosti

Poruchy nervového

Casté

Bolest hlavy, zavrate

Bolest hlavy, zavrate,

systému somnolence (zejména
na pocatku 1écby)
Méng Casté Vertigo, parestezie, Ttes, porucha vnimani
ztrata chuti, porucha chuti, synkopa,
vnimani chuti hypestezie, parestezie
Vzacné Ttes, poruchy
rovnovahy
Velmi vzacné Hypertonie, periferni
neuropatie
Neni zndmo Mozkova ischemie Extrapyramidova
vcetn¢ ischemické porucha
cévni mozkové piihody
a tranzitornich
ischemickych atak,
zhorsené
psychomotorické
schopnosti, pocit
paleni, parosmie
Poruchy oka Casté Postizeni zraku (vCetne

diplopie)

Mén¢ Casté

PostiZeni zraku (véetné
rozmazaného vidéni)

Vzacné Zanét spojivek
Poruchy ucha a Méné Casté Tinitus
labyrintu
Méné Casté Postizeni sluchu, tinitus
Srdeéni poruchy Casté Palpitace
Méng Casté Ischemie myokardu Arytmie (vCetné
vCetné anginy pectoris | bradykardie,
nebo infarktu ventrikularni

myokardu, tachykardie,
arytmie, palpitace,
periferni edém

tachykardie a atrialni
fibrilace)

Velmi vzacné Infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté Hypotenze, snizeny Zrudnuti
ortostaticky krevni tlak,
synkopa
Méng¢ Casté Zrudnuti Hypotenze
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Vzacné Vaskularni stenoza,
hypoperfuze,
vaskulitida
Velmi vzacné Vaskulitida
Neni znamo Raynaudiiv syndrom
Respiraéni, hrudnia | Casté Neproduktivni drazdivy | Dyspnoe

mediastinalni kaSel, bronchitida,
poruchy sinusitida, dyspnoe
Méng¢ cCasté Bronchospasmus Rinitida, kasel
vcetné zhorseni
bronchialniho astmatu,
nazalni prekrveni
Gastrointestinalni Casté Zanét Nauzea, bolest bficha,
poruchy gastrointestinalniho dyspepsie, zména

traktu, zazivaci obtize,
brfisni diskomfort,
dyspepsie, prijem,
nauzea, zvraceni

zpusobu vyprazdiiovani
stolice (v€etné prijmu
a zacpy)

M¢éné Casté

Pankreatitida (pfi
uzivani ACE inhibitora
byly velmi vyjimecné
hlaSeny ptipady s
fatalnim koncem),
zvySené hladiny
pankreatickych
enzymil, angioedém
tenkého stieva, bolest v
horni ¢asti bficha
véetné gastritidy,
zacpa, sucho v ustech

Zvraceni, sucho v
ustech

Vzacné

Glositida

Velmi vzacné

Pankreatitida,
gastritida, hyperplazie
désni

Neni znamo

Aftdzni stomatitida

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Méneé Casté

Zvysené hladiny
jaternich enzymi
a/nebo konjugovaného
bilirubinu

Vzacné

Cholestaticka
zloutenka, poskozeni
jaternich bun¢k

Velmi vzacné

Zloutenka*,
hepatitida*, zvySené
hladiny jaternich
enzymi*

Neni znamo

Akutni selhani jater,
cholestaticka nebo
cytolyticka hepatitida
(velmi vyjimecné s
fatalnim koncem)

Poruchy kiuze a
podkozZni tkané

Casté

Vyrazka, hlavné
makulopapularni
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Méné Casté

Angioedém; velmi
vyjimecné mize mit
obstrukce dychacich
cest v dasledku
angioedému fatalni
konec; svédéni,
hyperhidr6za

Alopecie, purpura,
zmény zabarveni kiize,
hyperhidroza, svédeni,
vyrazka, exantém,
koptivka

Vzacné

Exfoliativni
dermatitida, kopftivka,
onycholyza

Velmi vzacné

Fotosenzitivni reakce

Angioedém, erythema
multiforme,
exfoliativni
dermatitida, Stevensav-
Johnsontiv syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivita

Neni znamo

Toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevenstiv-
Johnsoniiv syndrom,
erythema multiforme,
pemfigus, zhorSena
psoriaza, psoriatiformni
dermatitida,
pemfigoidni nebo
lichenoidni exantém
nebo enantém, alopecie

Toxicka epidermalni
nekrolyza

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Casté

Svalové spasmy,
myalgie

Otoky kotnikd, svalové
kiece

Méné Casté

Artralgie

Artralgie, myalgie,
bolesti zad

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Méng¢ Casté

Porucha funkce ledvin
vcéetné akutniho selhani
ledvin, zvySené
vylucovani moc¢i,
zhor$eni preexistujici
proteinurie, zvySena
hladina moc¢oviny v
krvi, zvySena hladina
kreatininu v krvi

Poruchy moceni, no¢ni
moceni, zvySend
frekvence moceni

Poruchy Méné Casté Pfechodna erektilni Impotence,
reprodukéniho impotence, snizené gynekomastie
systému a prsu libido

Neni zndmo Gynekomastie
Celkové poruchy a Velmi casté Otoky
reakce v misté
aplikace

Casté

Bolest na hrudi, inava

Unava, slabost

Méng¢ Casté

Pyrexie

Bolest na hrudi, bolest,
malatnost

Vzacné

Slabost

14




Vysetireni Méng Casté Zvyseni nebo sniZeni
télesné hmotnosti

*Ve vétsing piipadi s cholestazou
Ve spojeni s ramiprilem

Pediatrickd populace

Bezpecnost ramiprilu byla sledovana u 325 déti a dospivajicich ve véku 2-16 let béhem 2
klinickych studii. Zatimco povaha a zdvaznost nezadoucich ucinkti jsou podobné jako u
dospélych, frekvence téchto onemocnéni je u déti vyssi:

Tachykardie, nazalni kongesce a rinitida, "Casté" (tj. >1 / 100 az <1/10) u pediatrické a "méné
casté" (tj. >1 / 1 000 az <1/100) u dosp€lé populace.

Zanét spojivek "Casté" (tj. >1 / 100 az <1/10) u pediatrické a "vzacné" (tj. >1 /10 000 az <1/1
000) u dospélé populace.

Tremor a kopftivka ,,méné Casté* (tj. >1 / 1 000 az <1/100) u pediatrické populace a "vzacné"
(tj. > 1/10 000 az <1/1 000) u dospélé populace.

Celkovy bezpecnostni profil ramiprilu u pediatrickych pacientli se vyznamné nelisi od
bezpecnostniho profilu u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Vztahujici se k ramiprilu:

Ptiznaky
K ptiznaktim spojenym s piedavkovanim ACE inhibitory miiZe patfit vyrazna periferni vazodilatace (s
vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytid a selhani ledvin.

Lécba

Pacienta je tieba dikladné monitorovat, 1écba je podpiirna a symptomaticka. Navrhovana opatfeni
zahrnuji primarni detoxikaci (vyplach zaludku, podani adsorbentil) a opatieni pro obnovu
hemodynamické stability, véetné podani alfal-adrenergnich agonistd nebo podani angiotenzinu II
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou obtizn¢ odstrafiuje z
krevniho ob¢hu.

Vztahujici se k amlodipinu:

U lidi jsou zkusenosti se zamérnym predavkovanim omezené.

Ptiznaky
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Dostupné udaje ukazuji, ze velké pfedavkovani miize vyvolat rozsahlou periferni vasodilataci a
pravdépodobné reflexni tachykardii. HlaSena byla vyznamna a pravdépodobné dlouhodoba systémova
hypotenze az Sok, a dokonce i Sok s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se muze
projevit az opozdéné (24-48 hodin po poziti) a mlize vyzadovat ventilacni podporu. VEasna
resuscitacni opatfeni (v€etné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v diisledku predavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkei véetné ¢astého sledovani funkce srdce a respirac¢niho systému, zvednuti
koncetin a kontroly cirkulujiciho objemu tekutin a vydeje moci. K obnové vaskularniho tonu a
krevniho tlaku mtize napomoci néktera z vasokonstrik¢nich latek, pokud neni jejich pouziti
kontraindikovano. K potlaceni u¢inku blokatori kalciovych kanali mize byt uzite¢né podat
intravenozn¢ kalcium-glukonat.

V nékterych ptipadech mtze byt piinosny vyplach zaludku. Bylo prokazano, ze podani aktivniho uhli
zdravym dobrovolnikiim béhem az 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu snizuje rozsah absorpce
amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve zna¢né mife vaze na proteiny krevni plazmy, dialyza
pravdépodobné nema vyznam.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a blokatory kalciovych kanala
ATC kod: CO9BB0O7

Mechanismus G¢inku ramiprilu:

Ramiprilat, aktivni metabolit proléciva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidyl-karboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kininaza II). V plazme¢ a v tkanich tento enzym
katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na aktivni vazokonstrikéni latku angiotenzin II a §tépi aktivni
vazodilatator bradykinin. SniZzen4 tvorba angiotenzinu II a inhibice §tépeni bradykininu vedou k
vazodilataci.

Protoze angiotenzin II stimuluje také uvoliiovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat snizeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpovéd na monoterapii ACE inhibitorem byla niz§i u pacientti cerné pleti
(afrokaribska populace) s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez u
pacientil jiné barvy pleti.

Farmakodynamicke ucinky

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné snizeni periferniho arterialniho odporu. Obvykle nedochazi k
velkym zménam v renalnim plazmatickém pritoku a v glomerulérni filtraci. Podavani ramiprilu
pacientiim s hypertenzi vede ke sniZeni krevniho tlaku vleze a vestoje bez kompenzatorniho zvySeni
tepové frekvence.

U vétsiny pacientl dochazi po jednorazovém peroralnim podani k nastupu antihypertenziho G¢inku
behem 1 az 2 hodin, maximalniho G¢inku je obvykle dosazeno béhem 3 az 6 hodin a obvykle trva 24
hodin.

Maximalni antihypertenzni uc¢inek pfi kontinudlnim podavani ramiprilu je obvykle pozorovan po 3 az
4 tydnech. Bylo prokéazano, ze antihypertenzni t€inek pretrvava pii dlouhodobém podavani po dobu 2
let.

Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny rebound vzestup krevniho tlaku.

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

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych organd. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzéan zadny vyznamné ptiznivy G€inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovndni 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 receptort pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatif
uzivat soucasn¢.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientil s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predc¢asné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni
mozkova ptihoda byly numericky cast&jsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatrické populace

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 244
pediatrickych pacientd s hypertenzi (73 % s primarni hypertenzi) ve véku 6-16 let dostavali
pacienti bud’ nizkou, stfedni ¢i vysokou davku ramiprilu pro dosazeni plazmatické
koncentrace ramiprilatu odpovidajici rozmezi davek u dospélych 1,25 mg; 5 mg a 20 mg dle
télesné hmotnosti. Na konci 4tydenniho obdobi podavani ramiprilu nebylo dosazeno cile
sledovani ve snizeni systolického krevniho tlaku, ale pti nejvyssi davce se snizil diastolicky
krevni tlak. Stfedni 1 vysokéa davka ramiprilu vykazaly vyznamné sniZeni jak systolického, tak
i diastolického krevniho tlaku u déti s potvrzenou hypertenzi.

Tento U¢inek nebylo mozné pozorovat béhem 4tydenni davku zvySujici, randomizované,
dvojité zaslepené studie u 218 pediatrickych pacientli ve véku mezi 6-16 lety (75 % s primarni
hypertenzi), kdy nasledné byl ptipravek vysazen. Oba krevni tlaky, systolicky i diastolicky,
vykazaly nizky rebound fenomén, ale statisticky nevyznamny néavrat k zakladni hodnoté, pii
vSech tech velikostech zkousené davky [nizké davka (0,625 mg — 2,5 mg); stiedni davka (2,5
mg — 10 mg); vysoka davka (5 mg — 20 mg)] v zavislosti na té€lesné hmotnosti. Ramipril
nevykézal linearni odpovéd’ na ddvku u studované pediatrické populace.

Mechanismus u¢inku amlodipinu:

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych ionti ze skupiny dihydropyridint (blokatorem
pomalych kalciovych kanala neboli antagonistou kalciovych iontl) a inhibuje transmembranovy
prestup kalciovych ionti do srde¢nich bunék a bunck hladkého svalstva cév.

Mechanismus antihypertenzniho t€¢inku amlodipinu spo¢iva v jeho pfimém relaxa¢nim G¢inku na
hladké svalstvo cév.

U pacientl s hypertenzi amlodipin pti davkovani jednou denné klinicky vyznamné snizuje krevni
tlak vleze 1 vestoje po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu G¢inku nedochézi po jeho
podani k akutni hypotenzi.

Amlodipin nebyl spojovan se zddnym nezddoucim metabolickym u¢inkem na lipidy ani se

zménami jejich plazmatickych koncentraci a je vhodny k pouziti u pacientii s astmatem, diabetem
¢i dnou.
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Pouziti u pacientit se srdecnim selhdanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pfi nichz pacienti se srde¢nim selhanim tiidy 11—
IV podle klasifikace NYHA podstoupili zat€zovy test, ukazaly, ze amlodipin nevede ke zhorSeni
klinického stavu hodnoceného pomoci tolerance fyzické zatéze, ejekeni frakce levé komory a klinické
symptomatologie.

Placebem kontrolovand studie (PRAISE), navrzena pro hodnoceni pacientti se srdecnim selhdnim tiidy
III-1V podle klasifikace NYHA a lécenych digoxinem, diuretiky a inhibitory ACE, ukézala, Ze podani
amlodipinu nevedlo ke zvyseni rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity u pacientd se
srdecnim selhanim.

V nasledné, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacienti se
srde¢nim selhanim tfidy III a IV podle klasifikace NYHA bez klinickych ptiznakli nebo objektivniho
nalezu svédciciho pro probihajici ischemickou chorobu, ktefi uzivali stabilni davky inhibitord ACE,
digitalisu a diuretik, nemé¢l amlodipin zadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné
skupiné pacientll bylo podavani amlodipinu spojeno s vys$sim vyskytem plicniho edému.

Studie lécby v prevenci infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana, dvojité zaslepena, studie morbidity a mortality ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), sledovala srovnani 1é¢by novéjsimi léky:
amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu), lisinopril 10-40 mg/den (ACE inhibitor) jako
1é¢ba prvni volby proti 1écbé thiazidovym diuretikem chlortalidonem 12,5-25 mg/den v 1é¢bé mimé az
sttedné zavazné hypertenze.

Celkem 33 357 pacientt s hypertenzi od 55 let véku bylo randomizovéano a nésledné sledovano
pramérné 4,9 roku. Pacienti méli minimalné jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, véetné IM nebo CMP v
anamnéze (> 6 m&sicu pied vstupem do studie), nebo jiné dokumentované aterosklerotické
onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL cholesterol < 3,5 mg/dl (11,6 %),
hypertrofii levé komory diagnostikovanou na EKG ¢i echokardiografii (20,9 %), sou€asné koufeni
cigaret (21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl souborem fatalnich piithod ICHS ¢i nefatalnich infarkt myokardu.
V tomto sledovaném parametru nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi 1écbou amlodipinem a
chlortalidonem: RR 0,98 [95 % CI (0,90-1,07) p=0,65]. Mezi sekundarnimi cilovymi parametry
byla incidence srdecniho selhdni (soucast kombinovaného kardiovaskularniho cilového
parametru) vyznamné vyssi ve skupiné 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]. Nicméné nebyl zjistén
zadny statisticky vyznamny rozdil v celkové mortalité pii 1é€bé amlodipinem a chlortalidonem
[RR 0,96, 95 % CI (0,89-1,02), p=0,20].

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starSich)

Ve studii zahrnujici 268 déti ve veku 6-17 let s prevazné sekundarni hypertenzi bylo prokazano, ze
davky amlodipinu 2,5 mg i 5 mg snizovaly systolicky krevni tlak vyznamné vice nez placebo. Rozdil
mezi obéma davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodoby uc¢inek amlodipinu na riist, dospivani a celkovy rozvoj nebyl studovan. Dlouhodoba
ucinnost 1é€by amlodipinem v détstvi na sniZzeni kardiovaskularni morbidity a mortality v
dospélosti nebyla rovné€z vyhodnocena.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Piramil Combi u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

18



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ramipril:

Absorpce

Ramipril se po perordlnim podéani rychle vstifebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni
plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v pribéhu jedné hodiny. Na zéklad€ tdajt 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
za 2—4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazného stavu plazmatické koncentrace ramiprilatu po uziti
davek ramiprilu jednou denné je dosazeno ptiblizné ¢tvrty den 1écby.

Distribuce
Vazba ramiprilu na proteiny krevni plazmy je ptiblizné 73 % a v pfipadé ramiprilatu je to piiblizn¢
56 %.

Biotransformace
Ramipril se témér uplné 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 pomalou disociaci z enzymu ma ramiprilat prodlouzenou terminalni eliminacni fazi pfi velmi
nizkych plazmatickych koncentracich.

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

Kojeni
Pfi jednorazové peroralni davce ramiprilu je hladina ramiprilu a jeho metabolitu v matefském mléku
nedetekovatelna. Uc¢inek opakovanych davek vsak neni znam.

Ostatni zvlaStni skupiny pacientt:

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacientli s poruchou funkce ledvin je rendlni exkrece ramiprildtu snizend, a renalni clearance
ramiprilatu propor¢né souvisi s clearance kreatininu. To ma za nasledek zvysSenou plazmatickou
koncentraci ramiprilatu, ktera klesa pomaleji nez u pacientli s normalni funkci ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

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

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil ramiprilu byl studovéan u 30 pediatrickych pacientl s hypertenzi od 2 do 16
let véku s telesnou hmotnosti > 10 kg. Po podani dévek 0,05 az 0,2 mg/kg se ramipril rychle a rozsahle
metabolizoval na ramiprilat. Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu bylo dosazeno béhem 2-
3 hodin.
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Clearance ramiprilatu vysoce korelovala s logaritmem télesné hmotnosti (p < 0,01) i s davkou (p <
0,001).

Clearance i distribu¢ni objem se zvysSoval se zvysujicim se vékem déti u kazdé davkové skupiny.
Davky 0,05 mg/kg u déti dosahovaly srovnatelné irovné expozice jako u dosp€lych 1é¢enych
ramiprilem v davce 5 mg. Pti davkach 0,2 mg/kg byla u déti tiroven expozice vyssi, nez odpovida
maximalni doporuc¢ené davce 10 mg na den u dospélych.

Amlodipin:

Absorpce, distribuce a vazba na bilkoviny

Po peroralnim podani terapeutické davky je amlodipin dobie absorbovan a maximalnich hladin v krvi
je dosazeno za 6—12 hodin po podani davky. Absolutni biologické dostupnost byla odhadnuta na 64 az
80 %.

Distribu¢ni objem je pfiblizn€ 21 I/kg. Studie in vitro ukézaly, ze pfiblizn€ 97,5 % cirkulujiciho
amlodipinu je vazano na proteiny krevni plazmy.

Pfijem potravy neovliviiuje biologickou dostupnost amlodipinu.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas je asi 35—50 hodin a odpovida davkovani jednou
denné. Amlodipin je ve znacné mife metabolizovan na inaktivni metabolity v jatrech, moci se
vylucuje z 10 % v podobé nezménéné substance a ze 60 % ve formé metabolitd.

Pouziti pri poruse funkce jater

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje.
Pacienti s jaterni nedostate¢nosti maji snizenou clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek delsi
polocas a nartst AUC o piiblizn€ 40-60 %.

Pouziti u starSich pacientt

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a
mladsSich osob podobna. Clearance amlodipinu se sniZuje, a tim dochazi ke zvyseni plochy pod
kiivkou (AUC) a eliminac¢niho polocasu u star§ich pacientll. ZvySeni AUC a elimina¢niho
polocasu u pacientli s méstnavym srdec¢nim selhanim odpovidalo ocekavanym hodnotam v této
vékové skupiné pacientd.

Pediatricka populace

Farmakokineticka studie byla provedena se 74 hypertenznimi détmi ve véku 1-17 let (z toho 34
pacientl bylo ve véku 6-12 let a 28 pacientti ve véku 13-17 let), které uzivaly davku 1,25 mg az
20 mg amlodipinu, bud’ v jedné ¢i dvou davkach denné. U déti ve véku 6 az 12 letau
dospivajicich od 13 do 17 let vé€ku byla typickd hodnota peroralni clearance (CL/F) 22,5, resp.
27,4 I/h u chlapct, a 16,4 resp. 21,3 1/h u divek. Byla pozorovana velka variabilita v expozici
amlodipinu mezi jedinci. Existuji pouze omezené udaje pro déti ve véku do 6 let.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vztahujici se k ramiprilu:

Bylo zjisténo, ze peroralni podani ramiprilu nevede k akutni toxicité u hlodavct a psu.

Studie s chronickym peroralnim podavanim byly provadény na potkanech, psech a opicich. U téchto
tii druhti byly zjistény zmény hodnot plazmatickych elektrolytii 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 tcinkl. U velmi mladych
potkant bylo pozorovano nevratné poskozeni ledvin po podani jedné davky ramiprilu.

Toxikologické studie reprodukce u potkana, kralika a opice neprokazaly zadné teratogenni vlastnosti.
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Fertilita nebyla u potkanti zhorSena u samic ani u samct.

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

Rozsahlé testovani mutagenity s pouzitim nckolika testovacich systémil neprokéazalo mutagenni ani
genotoxické vlastnosti ramiprilu.

Vztahujici se k amlodipinu:

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly oddaleni nastupu porodu, prodlouzeni porodu a
snizené prezivani mlad’at pii davkach pfiblizn€ 50x vyssich, nez jsou maximdlni doporu¢ované davky
u ¢loveka ve vztahu na mg/kg.

Naruseni fertility

Nebyly pozorovany zadné Gcinky na fertilitu u potkand lécenych amlodipinem (samci 64 dnil a samice
14 dnti pfed parenim) v davkach az 10 mg/kg/den (8nasobek* maximalni doporuc¢ované davky u
¢loveéka 10 mg ve vztahu na mg/m?). V jiné studii u potkant byli samci 1é&eni amlodipin-besilatem po
dobu 30 dni v davce srovnatelné s davkou u lidi ve vztahu na mg/kg a byl zaznamenén pokles
plazmatické hladiny folikuly-stimulujiciho hormonu a testosteronu a zaroven pokles hustoty spermatu
a poctu zralych spermatid a Sertoliho bunék.

Karcinogeneze, mutageneze

U potkanti a mysi lécenych amlodipinem ve stravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby poskytly davkovou hladinu 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den nebyl zjistén dikaz karcinogenity. Nejvyssi
davka (u mysi podobna a u potkani dvojnasobna* nez maximalni doporucena klinicka davka 10 mg
ve vztahu na mg/m?) se blizila maximalni tolerované davce u mysi, ale nikoli u potkani.

Studie mutagenity neodhalily zadné prislusné u€inky na geny nebo chromozomy.

*Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Napln tobolky:
Krospovidon
Hypromelosa
Mikrokrystalicka celulosa
Glycerol-dibehenat

5 mg/5 mg tvrdé tobolky

Vicko a télo tobolky:

Brilantni modf FCF (obsahuje sodik) (E133)
Cerven Allura AC (obsahuje sodik) (E129)
Oxid titanic¢ity (E171)

Zelatina

10 mg/5 mg tvrdé tobolky
T¢lo tobolky:

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanic¢ity (E171)
Zelatina

21



Vicko tobolky:

Brilantni modf FCF (obsahuje sodik) (E133)
Cerveii Allura AC (obsahuje sodik) (E129)
Oxid titanicity (E171)

Zelatina

5 mg/10 mg tvrdé tobolky

Télo tobolky:

Cerveny oxid zelezity (E172)

Oxid titanicity (E171)

Zelatina

Vicko tobolky:

Indigokarmin (obsahuje sodik) (E132)
Azorubin, carmoisine (obsahuje sodik) (E122)
Oxid titani¢ity (E171)

Zelatina

10 mg/10 mg tvrdé tobolky

Vicko a télo tobolky:

Indigokarmin (obsahuje sodik) (E132)
Azorubin, carmoisine(obsahuje sodik) (E122)
Oxid titani¢ity (E171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 20, 30, 50, 90 nebo 100 tvrdych tobolek v AI/OPA/Al/PVC blistrech v papirové krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLA
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Piramil Combi 5 mg/5 mg: 58/361/12-C

Piramil Combi 10 mg/5 mg: 58/362/12-C

Piramil Combi 5 mg/10 mg: 58/363/12-C

Piramil Combi 10 mg/10 mg: 58/364/12-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. 5. 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 4. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.9.2024
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