Sp. zn. sukls321406/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Ramil Combi 5 mg/5 mg tvrdé tobolky
Ramil Combi 5 mg/10 mg tvrdé tobolky
Ramil Combi 10 mg/5 mg tvrdé tobolky
Ramil Combi 10 mg/10 mg tvrdé tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ramil Combi 5 mg/5 mg: jedna tobolka obsahuje 5 mg ramiprilu a 5 mg amlodipinu (jako
amlodipin-besilat).

Ramil Combi 5 mg/10 mg: jedna tobolka obsahuje 5 mg ramiprilu a 10 mg amlodipinu (jako
amlodipin-besilat).

Ramil Combi 10 mg/5 mg: jedna tobolka obsahuje 10 mg ramiprilu a 5 mg amlodipinu (jako
amlodipin-besilat).

Ramil Combi 10 mg/10 mg: jedna tobolka obsahuje 10 mg ramiprilu a 10 mg amlodipinu (jako
amlodipin-besilat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
tvrda tobolka

Ramil Combi 5 mg/5 mg: tvrdé Zzelatinové tobolky, o velikosti cca 19 mm, vi¢ko neprihledné
ruzové, télo nepruhledné bilé. Obsah tobolek: bily nebo témér bily prasek.

Ramil Combi 5 mg/10 mg: tvrdé Zelatinové tobolky o velikosti cca 19 mm, vi¢ko neprihledné
cerveno-hnédé, té€lo neprihledné bilé. Obsah tobolek: bily nebo témér bily prasek.

Ramil Combi 10 mg/5 mg: tvrdé Zelatinové tobolky o velikosti cca 19 mm, vi¢ko neprihledné
tmaveé-rizoveé, t€lo nepruhledné bilé. Obsah tobolek: bily nebo témét bily prasek.

Ramil Combi 10 mg/10 mg: tvrdé Zelatinové tobolky o velikosti cca 19 mm, vicko neprithledné
hnédé, télo nepriihledné bilé. Obsah tobolek: bily nebo témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypertenze u dospélych.

Ramil Combi je indikovan jako substitu¢ni 1é¢ba u pacientli, u kterych je krevni tlak dostatecné
kontrolovan ramiprilem a amlodipinem podavanymi soucasn¢ ve stejnych davkach.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ramil Combi se nemd pouzivat k zahajeni 1écby hypertenze. Davky jednotlivych slozek maji byt
urceny individualné podle profilu a podle kontroly krevniho tlaku pacienta. Je-li nutnd uprava
davkovani, ma byt provedena nejdiive individualné za pouziti jednotlivych slozek — ramiprilu a
amlodipinu a az po nastaveni vhodnych davek lze ptejit na fixni kombinaci pfipravku Ramil Combi.
Doporucena davka je jedna tobolka denné. Nejvyssi denni davka je jedna tobolka o sile 10mg/10mg.

Zvlastni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pro zjisténi optimalni pocatecni a udrzovaci davky u pacientti s poruchou funkce ledvin je tieba
davku pacientiim individualné upravit samostatnou titraci ddvky amlodipinu a ramiprilu.

U pacienti s poruchou funkce ledvin ma byt denni davka zalozena na clearance kreatininu.

U pacienti s clearance kreatininu 10-60 ml/min je maximalni denni davka pfipravku Ramil Combi
5 mg/10 mg. U pacientl s clearance kreatininu > 60 ml/min neni potfeba Zadné sniZeni maximalni
denni davky.

Ramipril je mirn¢ dialyzovatelny, 1é¢ivy pripravek ma byt podan nékolik hodin po provedeni
dialyzy.

Amlodipin neni dialyzovatelny. Amlodipin ma byt podavan pacientim podstupujicim dialyzu se
zvlaStni opatrnosti. Béhem 1écby piipravkem Ramil Combi je nutné sledovat rendlni funkce a
hladiny drasliku v séru. V ptipadé€ zhorSeni funkce ledvin ma byt podavani ptipravku Ramil Combi
ukonceno a jeho slozky maji byt podavany jednotlivé v adekvatné upravenych davkach.

Pacienti s poruchou funkce jater
Nejvyssi denni davka je 2,5 mg ramiprilu.

Starsi pacienti

Opatrnost, véetn¢ Cast¢jSiho monitorovani krevniho tlaku, se doporucuje u starSich pacientd, zvlaste
pfi maximalni davce ptipravku Ramil Combi 10 mg/10 mg, kvuli vétsi pravdépodobnosti
nezadoucich ucinki, zejména u velmi starych a kiehkych pacientti. Pocatecni davky maji byt nizsi a
nasledna titrace davky musi byt provedena se zvySenou opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G€innost ptipravku Ramil Combi u déti nebyla stanovena.

Aktualné dostupna data jsou popsana v bodech 4.8; 5.1; 5.2 a 5.3 avSak nelze poskytnout zadné
doporuceni tykajici se davkovani.

Zpiisob podant
JelikoZ potrava neovliviiuje vstiebavani ramiprilu a amlodipinu, Ramil Combi lze podavat nezavisle
na jidle. Doporucuje se uzivat Ramil Combi vzdy ve stejnou denni dobu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivitana ramipril, amlodipin, dal$i inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI),
derivaty dihydropiridinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

V souvislosti s ramiprilem:
- soucasné¢ uzivani piipravku Ramil Combi s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
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kontraindikovano u pacientt s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60

ml/min/1,73 m’) (viz body 4.5 a 5.1)

- soub&zné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Ramil Combi nesmi byt nasazen dfive nez 36
hodin po posledni dévce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5)

- angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém po piedchozim uziti ACE
inhibitordl nebo antagonistli receptorti pro angiotenzin Il (AIIRA))

- lécba s pouzitim extrakorporalniho obéhu umoziujici kontakt krve s negativné nabitym
povrchem (viz bod 4.5)

- signifikantni bilateralni stendza renalni arterie nebo rendlni arterialni sten6za u jedné funkcni
ledviny

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

- hypotenze nebo hemodynamicky nestabilni stavy

V souvislosti s amlodipinem:

- zavazna hypotenze

- Sok (véetné kardiogenniho Soku)

- obstrukce vytokového traktu levé komory (napi. aortalni stendza vysokého stupn¢)
- hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvysena opatrnost se doporucujeu pacientt, kteti jsou soucasné léceni diuretiky, jelikoz tito pacienti
mohou trpét objemovou a/nebo mineralni nedostatecnosti. Je tfeba monitorovat renalni funkce a
hladinu drasliku v séru.

V souvislosti s ramiprilem:

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II anebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etn€ akutniho selhani
ledvin). Duélni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokator( receptorii
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, méa k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného Iékare a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyta a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientd s
diabetickou nefropatii.

Zvlastni skupiny pacientu

Tehotenstvi

Lécba ACE inhibitory se nema zahajovat v pribéhu téhotenstvi. Neni-li pokracujici 1é¢ba ACE
inhibitory povaZovana za nezbytnou, maji byt pacientky planujici t€¢hotenstvi pievedeny na jinou
antihypertenzni 1é¢bu, kterd méa ovéfeny bezpecnostni profil pro pouziti v t¢hotenstvi. Po zjisténi
téhotenstvi ma byt 1écba ACE inhibitory ihned ukoncena, a je-li to vhodné, ma byt zahijena
alternativni terapie (viz body 4.3 a 4.6).

Pacienti s mimoradnym rizikem hypotenze

- pacienti s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem
U pacientll s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje
riziko akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorseni funkce ledvin v dasledku ACE
inhibice, zvlasté jsou-li ACE inhibitor nebo diuretikum jako doprovodna lécba podavany
poprvé, nebo pokud se poprvé podava zvysena davka.

Predpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému a pocitat s 1ékarskym
dohledem vcetné sledovani krevniho tlaku je nutné naptiklad u téchto pacientt:
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- pacienti se zavaznou hypertenzi

- pacienti s dekompenzovanym meéstnavym selhanim srdce

- pacienti s hemodynamicky relevantni pfitokovou nebo odtokovou piekazkou v levé komote
(napf. stenoza aortalni anebo mitralni chlopn¢)

- pacienti s unilateralni renalni arterialni sten6zou, pricemz druha ledvina je funk¢ni

- pacienti, ktefi maji, anebo u nichz miize vzniknout deplece tekutin nebo soli (vCetné pacientd
uzivajicich diuretika)

- pacienti s cirh6zou jater a/nebo s ascitem

- pacienti podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestézie latkami navozujicimi
hypotenzi

Vseobecné se pred zahajenim 1é¢by doporucuje upravit dehydrataci, hypovolémii nebo depleci soli
(u pacientti se srdecnim selhanim se vSak Uprava musi dikladné uvazit s ohledem na riziko
objemového pietizeni).

- prechodné nebo trvalé selhavani srdce po infarktu myokardu
- pacienti s rizikem srdecni nebo mozkové ischémie pti vzniku akutni hypotenze

Uvodni faze 1é¢by vyzaduje zvlastni 1ékaisky dohled.

Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Operace
Tam, kde je to mozné, se 1écbu inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin, jako je ramipril,
doporucuje ukoncit jeden den ptred operaci.

Sledovani renalnich funkci

Pfed zahijenim 1écby a po dobu 1éCby, predevsim v jejich pocatecnich tydnech, musi byt funkce
ledvin sledovana a davkovani ptipadné upraveno. Zvlasté peclivé sledovani je nutné u pacientd s
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2). Riziko zhorSeni funkce ledvin existuje hlavné u pacientli s
meéstnavym srde¢nim selhanim nebo po transplantaci ledviny.

Angioedém

U pacientti 1écenych ACE inhibitory vcetné ramiprilu byl hlaSen vyskyt angioedému (napf. otok
dychacich cest nebo jazyka, s respira¢ni poruchou nebo bez ni, viz bod 4.8). V ptipad¢ angioedému
musi byt 1écba ramiprilem ukoncena.

Pacient musi byt neprodlen¢ 1é¢en v nemocnici. Musi zde ztistat na pozorovani nejméné 12 az 24 hodin
a propustén muze byt aZ po Gplném vymizeni ptiznakd.

U pacientt 1é¢enych ACE inhibitory, v¢etné ramiprilu, byl hlaSen vyskyt intestinalniho angioedému
(viz bod 4.8). U téchto pacient se objevily bolesti bficha (s nebo bez nauzey nebo zvraceni).
Soubézné uzivani ACE inhibitorii a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvyseného
rizika angioedému. LéCbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni
davce ramiprilu. Lécbu ramiprilem nelze zahgjit dfive nez 36 hodin po posledni davce
sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitora s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muze vést ke zvySenému riziku angioedému (napft. otok dychacich
cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt,

vvvvv

inhibitorti (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Anafylaktické reakce béhem desenzibilizace
Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na hmyzi jed a dalsi
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alergeny se v disledku ACE inhibice zvySuje. Pfed desenzibilizaci je tieba zvazit docasné preruseni
1écby ramiprilem.

Sledovani elektrolytii: hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientti s
normalni funkci ledvin neni uc¢inek obvykle vyznamny. U pacientl s poruchou funkce ledvin a/nebo
u pacientll uzivajicich dopliiky stravy obsahujici kalium (véetné nahrazek soli), kalium Settici
diuretika, trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), a zejména antagonisty
aldosteronu nebo blokatory receptorti angiotensinu se ale hyperkalémie mtize objevit. U pacientl
uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptorti angiotensinu
uzivany opatrn€ a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Sledovani elektrolytii: hyponatremie

U nékterych pacienti léCenych ramiprilem byl pozorovan syndrom nepiiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) a nasledna hyponatremie. U starSich pacienti a pacientt, u nichz
existuje riziko hyponatremie, je doporuceno pravidelné¢ sledovat hladiny sodiku v séru.

Neutropenie/agranulocytoza

Vzacné se vyskytla neutropenie/agranulocytéza stejné jako trombocytopenie a anémie a hlasen byl
rovnéz utlum kostni dfen¢. Doporucuje se kontrolovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit
piipadnou leukopenii. Cast&jsi sledovani je doporudeno v pocateénich fazich 1é¢by a u pacientd s
poruchou funkce ledvin, u pacienttl, ktefi trpi soucasnym kolagenovym onemocnénim (napft. lupus
erythematosus nebo sklerodermie) a u pacientd 1écenych jinymi ptipravky, které mohou zptisobit
zmeény v krevnim obrazu (viz body 4.5 a 4.8).

Etnické rozdily

ACE inhibitory zptsobuji, v porovnani s ostatnimi, vyssi vyskyt angioedému u ¢ernosské populace.
Podobné jako dalsi ACE inhibitory mtze byt ramipril pfi snizovani krevniho tlaku u cernosské
populace méné u€inny, pravdépodobné kvili vyssi prevalenci hypertenze pti nizké hladiné reninu v
cerno$ské populaci s hypertenzi.

Kasel

Pti uzivani ACE inhibitora se objevuje kasel. Obvykle se jedna o neproduktivni, pretrvavajici kasel,
ktery po preruseni lécby vymizi. Kasel vyvolany ACE inhibitory je tfeba zvazovat v ramci
diferencialni diagnozy kasle.

V souvislosti s amlodipinem:
Bezpecnost a ucinnost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Zvlastni skupiny pacientu

Pacienti se srdecnim selhdanim

Pacienty se srdecnim selhanim je tieba 1éCit s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované
studii u pacientt s tézkou srdecni vadou (NYHA tfida III a IV) byl hlasen vyssi vyskyt plicniho
edému ve skupiné lécené amlodipinem nez ve skupiné 1écené placebem (viz bod 5.1). Blokatory
kalciovych kanalti, véetné¢ amlodipinu, maji byt u pacienti s méstnavym srdeénim selhanim
podavany s opatrnosti, jelikozZ mohou zvysit riziko pfistich kardiovaskuldrnich ptihod a mortality.

Pacienti s poruchou funkce jater

Eliminacni polo¢as amlodipinu je u pacientd s poruchou funkce jater prodlouzen a hodnoty AUC
jsou vyssi; doporuCeni pro davkovani nebyla stanovena. Podavani amlodipinu ma byt, proto
zahéjeno na spodni hranici davkového rozpéti a zvysené opatrnosti je tfeba na zacatku 1écby a pii
zvySovani davky. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater je zZadouci pomala titrace davky a
peclivé sledovani.



Starsi pacienti
U starSich pacientt je nutné zvySovat davku se zvySenou opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Informace o pomocnych latkach
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V souvislosti s ramiprilem:

Data z klinickych studii ukézala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatori receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako jsou hypotenze, hyperkalemie a
snizena funkce ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Kontraindikovaneé kombinace

Pouziti mimotélniho ob&hu v 1é€bé vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako
napt. dialyza nebo hemofiltrace pti pouziti nékterych vysoce propustnych dialyza¢nich membran
(napf. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza lipoproteint s nizkou denzitou s dextran-sulfatem z
divodu zvyseného rizika zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Je-li takova lécba
vyzadovana, je nutné zvazit pouziti jiného typu dialyzacni membrany, nebo 1é¢ivého piipravku z jiné
skupiny antihypertenziv.

Soubézné uzivani ACE inhibitorti a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Lécbu ramiprilem nelze zahdjit diive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu/valsartanu. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zah4jit diive nez

36 hodin po posledni davce ramiprilu.

Upozornéni pro pouZiti
Léky zvySujici riziko angioedému

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

Kalium Setrici diuretika, dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Hladina drasliku v séru obvykle zlistava v normalu, ale u nekterych pacientl se miize pti 1é¢beé
ramiprilem objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napf. 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¢n¢ s dal§imi 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. Proto neni kombinace ramiprilu s vySe zminénymi ptipravky doporucena. Pokud je
soucasné podavani indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin
drasliku v séru.

Cyklosporin a takrolimus
Pti soubézném uzivani ACE inhibitort s cyklosporiny a takrolimem se mlze objevit hyperkalémie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.



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

Antihypertenziva (napr. diuretika) a jiné latky smizujici krevni tlak (napv. 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).

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

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

Soli lithia
ACE inhibitory mohou snizovat vylucovani lithia, a proto miize byt toxicita lithia vyssi. Je tieba
proto kontrolovat hladinu lithia.

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

Nesteroidni protizanétlive latky a kyselina acetylsalicylova

Je tieba ocekavat snizeni antihypertenzniho G¢inku ramiprilu. Soucasné podani ACE inhibitora a
NSAIDs mtize kromé toho vést ke zvysenému riziku zhorSeni renalnich funkci a ke zvyseni hladiny
drasliku v krvi.

V souvislosti s amlodipinem:

Ucinky dalsich lécivych piipraviai na amlodipin

Inhibitory CYP3A44: soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako jsou erytromycin nebo
klaritromycin, verapamil nebo diltiazem) mlze vyznamné zvysit expozici amlodipinu, coz vede ke
zvySenému riziku hypotenze. Klinické dusledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt
vice vyjadieny u starSich nemocnych. Proto miize byt nutné pacienty klinicky sledovat a davku
upravit.

Induktory CYP3A4: pti soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit
plazmatické koncentrace amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi
induktory CYP3A4 (napft. rifampicin, tfezalka teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a
ptipadné€ zvazit upravu davky.

Soucasné podavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou S§tavou se nedoporucuje,
protoze u nékterych pacienti muze vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu vyvolavajici
vyssi pokles krevniho tlaku.

Dantrolen (infiize): u zvirat byly po podani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu pozorovany
letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu
mozného rizika hyperkalemie je nutné se u pacientit nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a
béhem 1écby maligni hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatorti kalciového kanalu jako je
amlodipin.



Ucinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé pripravky
Uc¢inek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zesiluje uc¢inky jinych léCivych ptipravki
s antihypertenznimi vlastnostmi.

Takrolimus: pti soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny
takrolimu v krvi. Farmakokineticky mechanismus této interakce neni zcela objasnén. Aby se
zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientd 1é¢enych takrolimem pii souasném podavani amlodipinu
tfeba monitorovani hladin takrolimu v krvi a v pfipad¢ potfeby upravit davkovani takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin): Inhibitory mTOR, jako je sirolimus,
temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pti
soubézném pouziti inhibitortt mTOR miize amlodipin zvysit expozici inhibitort mTOR.

Cyklosporin: nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnikti nebo jinych populaci vyjma pacientii po renalni transplantaci, u nichz byla pozorovana
variabilni zvy$eni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v priméru 0 % — 40 %).

Je treba uvazit sledovani hladin cyklosporinu u pacienti po renalni transplantaci lécenych
amlodipinem a podle potieby snizit davku cyklosporinu.

Simvastatin: soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k
77% zvyseni expozice simvastatinem oproti simvastatinu, ktery byl podavan samostatn¢. Limit davky
simvastatinu u pacientd, kterym je podavan amlodipin je 20 mg denné.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Ramil Combi se nedoporucuje uzivat v prubchu prvniho trimestru téhotenstvi a je
kontraindikovan v pribéhu druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi.

Pripravek Ramil Combi se nedoporucuje wuzivat v prabéhu kojeni. Rozhodnuti, zda
pokracCovat/prerusit kojeni, nebo pokraCovat/pierusit 1éCbu pripravkem Ramil Combi je tieba ucinit
po zohlednéni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku.

Tehotenstvi
V souvislosti s ramiprilem

Uzivani ramiprilu v prvnim trimestru téhotenstvi se nedoporucuje (viz bod 4.4) a je
kontraindikovano ve druhém a tfetim trimestru téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.4.).

Epidemiologické diikazy tykajici se rizika teratogenity v disledku podavani ACE inhibitorii béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi nebyly presvédcivé, avSak malé zvyseni rizika nelze vyloucit. Neni-li
pokracujici l1écba ACE inhibitory povazovana za nezbytnou, musi byt pacientky planujici t€hotenstvi
pfevedeny na jinou antihypertenzni 1ébu, kterd ma ovéfeny bezpe€nostni profil pro pouziti v
téhotenstvi. Po zjisténi te¢hotenstvi ma byt 1écba ACE inhibitory ihned ukoncena, a je-1i to vhodné,
ma byt zahajena alternativni terapie.

Je znamo, Ze 1é¢ba ACE inhibitory béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi zpiisobuje u lidi
fetotoxicitu (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, opozdénou osifikace lebky) a neonatalni
toxicitu (selhani ledvin, hypotenzi, hyperkalemii). (viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici ACE
inhibitoriim od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetieni funkce ledvin a
vySetieni lebky. Déti, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, musi byt bedlivé sledovany v
souvislosti s hypotenzi, oligurii a hyperkalemii (viz body 4.3 a 4.4).
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V souvislosti s amlodipinem
Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi nebyla u lidi stanovena.
Ve studiich se zvitaty byla pii podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod

4

alternativa a pokud onemocnéni samo o sob¢ vede k vétsimu riziku pro matku a plod.
Kojeni

V souvislosti s ramiprilem

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

V souvislosti s amlodipinem

Amlodipin je vylu¢ovan do matefského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) mateiské davky. U¢inek amlodipinu na kojence neni
znamy. Pti rozhodovani o tom, zda pokracovat v kojeni nebo je prerusit, nebo zda pokracovat v
1écbé amlodipinem nebo ji prerusit, je tieba zvazit prospésnost kojeni pro dité a prospésnost 1éCby
amlodipinem pro matku.

Fertilita

U nékterych pacientd lécenych blokatory kalciovych kanali byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavicce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu

nejsou dostatecné. Nekolik studii na zvitatech prokazalo negativni vliv amlodipinu na fertilitu samct
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Ramil Combi mtize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nekteré nezddouci u€inky (napf. piiznaky snizeného krevniho tlaku jako jsou zavraté, bolest hlavy,
unava) mohou zhorsit schopnosti koncentrace a reaktivitu, a tak pfedstavuji riziko v situacich, kde
jsou tyto schopnosti zvlasté dulezité (napft. pfi fizeni nebo praci se stroji).

Mize k tomu dojit zejména na pocatku 1écby nebo pii prechazeni z jinych léCivych ptipravku.
Po prvni davce nebo nasledném zvyseni davky se nedoporucuje nékolik hodin fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Bezpecnostni profil ramiprilu zahrnuje pretrvavajici suchy kasel a reakce v dusledku hypotenze.
Zavazné nezadouci UCinky zahrnuji iktus, infarkt myokardu, angioedém, hyperkalemii, poruchy
funkce ledvin nebo jater, pankreatitidu, zavazné kozni reakce a neutropenii/agranulocytdzu.
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v prubeéhu lécby amlodipinem jsou ospalost, zavrate, bolest
hlavy, palpitace, zrudnuti, bolest bficha, nauzea, otoky kotnikd, edémy a tnava.

Cetnost nezadoucich uéinki je definovana podle nasledujici konvence:
Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az <1/10

Mén¢ casté: > 1/1 000 az <1/100

Vzéacné: > 1/10 000 az <1/1 000

Velmi vzacné <1/10 000

Neni znamo (z dostupnych udajli nelze urcit)



Nasledujici nezadouci reakce byly hlaseny nezavisle v prubéhu 1écby ramiprilem a amlodipinem:

Ttida organovych systémdFrekvence Ramipril IAmlodipin
podle MedDRA
Poruchy krve a mén¢ Casté eozinofilie
lymfatického systému .
Y Y vzacné snizeny pocet bilych krvinek

(vCetné neutropenie nebo

agranulocyt6zy), snizeny pocet

cervenych krvinek, pokles

hladiny hemoglobinu, snizeny

pocet krevnich desticek

velmi vzacné leukocytopenie,
trombocytopenie

neni znamo

selhani kostni dfené,
pancytopenie, hemolyticka
anémie

Poruchy imunitniho
sytému

velmi vzacné

alergické reakce

neni znamo anafylaktické nebo
anafylaktoidni reakce, zvyseni
antinuklearnich protilatek
Poruchy metabolismu a  [Casté zvysena hladina drasliku v krvi

VyZivy

méné Casté

anorexie, snizena chut’ k jidlu

velmi vzacné

hyperglykemie

neni znamo

snizena hladina sodiku v krvi

Endokrinni poruchy

neni znamo

syndrom nepiimétené sekrece
antidiuretického hormonu
(SIADH)

Psychiatrické poruchy

méné Casté

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

nespavost, zmény nalady
(vCetng uzkosti), deprese

vzacné stavy zmatenosti zmatenost
neni znamo poruchy pozornosti
Poruchy nervového Casté bolest hlavy, zavraté¢ somnolence, zavraté, bolest

systému

hlavy (zvlasté na pocatku lécby

meéne Casté

vertigo, parestézie, ageuzie,
dysgeuzie

tres, dysgeuzie, synkopa,
hypestezie, parestezie

vzacné

tfes, poruchy rovnovahy

velmi vzacné

hypertonie, periferni neuropatie
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neni znamo imozkova ischemie, vCetné extrapyramidova porucha
ischemického iktu a transitorni
ischemické ataky, zhorSeni
psychomotorickych schopnosti,
pocit paleni, parosmie
Poruchy oka Casté porucha zraku (vcetné diplopie)

méné Casté

porucha zraku, véetné
rozmazaného vidéni

vzacné [konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu [mén¢ casté tinnitus
vzacné poruchy sluchu, tinnitus

Srdecni poruchy Casté palpitace

méné Casté

ischemie myokardu, vetné
anginy pectoris nebo infarkt
imyokardu, tachykardie, arytmie,
palpitace, periferni edém

arytmie (vCetné bradykardie,
komorové tachykardie a
fibrilace sini)

velmi vzacné

infarkt myokardu

Cévni poruchy

Casté

lhypotenze, snizeni ortostatického
lkrevniho tlaku, synkopa

zrudnuti

mén¢ Casté zrudnuti hypotenze
vzacné ivaskularni sten6za, snizeni
perfuze, vaskulitida
velmi vzacné vaskulitida
neni znamo Raynaudiiv fenomén
Respiracni, hrudni a Casté neproduktivni drazdivy kasel, |dusnost

mediastinalni poruchy

bronchitida, sinusitida, dusnost

méné cCasté

bronchospasmus véetné zhorSeni
astmatu, nosni kongesce

kaSel, rinitida
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Gastrointestinalni
poruchy

Casté

gastrointestinalni zanét, poruchy
traveni, bfisni diskomfort,
dyspepsie, prijjem, nauzea,
zvraceni

bolest biicha, nauzea, dyspepsie,
zména zplsobu vyprazdinovani
stolice (v¢etné prijmul a zacpy)

meéne Casté

pankreatitida (pfi uzivani ACE
inhibitord byly zcela vyjimecné
hlaseny ptipady s fatalnim
prubéhem), zvyseni
pankreatickych enzymd,
angioedém tenkého stfeva, bolest
v horni Casti bficha véetné
gastritidy, zacpa, sucho v ustech

zvraceni, sucho v ustech

vzacné

glositida

velmi vzacné

pankreatitida, gastritida,
hyperplasie dasni

neni znamo

aftozni stomatitida

Poruchy jater a ZluCovych
cest

méné Casté

zvySeni hodnot jaternich enzymd
a/nebo konjugovaného bilirubiny

vzacné

cholestaticka Zloutenka,
poskozeni jaternich bun¢k

velmi vzacné

hepatitida, Zloutenka, zvysené
hodnoty jaternich enzymut*

neni znamo

akutni selhani jater, cholestatickd
mebo cytolyticka hepatitida
(velmi vyjimecné s fatalnim
priibéhem)

Poruchy kaze a podkozni
tkané

Casté

vyrazka, zv1asté makulo-
papularniho typu

méné Casté

angioedém, obstrukce dychacich
cest zplsobena angioedémem
mtze mit vyjimecné fatalni
prubéeh; pruritus; hyperhidroza

alopecie, purpura, diskolorace
kGize, hyperhidroza, pruritus,
vyrazka, exantém, koptivka

vzacné

exfoliativni dermatitida,
[koptivka, onycholyza

velmi vzacné

fotosenzitivni reakce

angioedém, erythema
multiforme, exfoliativni
dermatitida, Stevens-Johnsoniv
syndrom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita
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neni znamo

toxicka epidermalni nekrolyza;
Stevens-Johnsonlv syndrom,
erythema multiforme; pemfigus;
zhorSend psoridza; psoriatiformni
dermatitida; pemfigoidni nebo
lichenoidni exantém nebo
enantém, alopecie

toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a kosternf
soustavy a pojivové tkané

Casté

svalové kieCe, bolest svali

otoky kotnikd, svalové kiece

velmi Casté

artralgie

artralgie, myalgie, bolesti zad

Poruchy ledvin a
mocovych cest

méné Casté

poruchy funkce ledvin vcetné
akutniho selhani ledvin, zvySené
vylu¢ovani moce, zhorSeni
preexistujici proteinurie, zvysend
hladina mocoviny v krvi,
zvySena hladina kreatininu v krvi

poruchy moceni, nykturie,
zvySena frekvence moceni

Poruchy reprodukéniho
systému a poruchy prsu

méne Casté

pfechodnd erektilni impotence,
snizeni libida

impotence, gynekomastie

neni znamo

gynekomastie

Celkové poruchy a reakce
v miste aplikace

velmi Casté

edém

Casté

bolest na hrudi, Gnava

nava, astenie

méne casté

pyrexie

bolest na hrudi,
bolesti, malatnost

vzacné

astenie

Vysetieni

méné Casté

zvySeni nebo snizeni télesné
hmotnosti

* vétSinou konzistentni s cholestazou

Pediatricka populace

Bezpecnost ramiprilu byla sledovéana ve dvou klinickych studiich u 325 déti a dospivajicich ve veéku
2-16 let. Zatimco charakter a zavaznost nezadoucich u¢inkt byly podobné jako u dospélych, cetnost
nasledujicich nezadoucich u¢inkt byla u déti vyssi:

Tachykardie, nazalni piekrveni a rinitida ,,éasté” (tj. > 1/100 az < 1/10) u déti a ,,méné Casté™ (tj.
> 1/1 000 az < 1/100) u dospélych.

Konjunktivitida ,,Casté” (tj. > 1/100 az < 1/10) u déti a ,,vzacné* (tj. > 1/10 000 az < 1/1 000)

u dospélych.
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Tres a koptivka ,,méné Casté* (tj. > 1/1 000 az < 1/100) u détia ,,vzacné* (tj. > 1/10 000 az < 1/1 000)
u dospélych.

Celkovy bezpecnostni profil ramiprilu u pediatrickych pacientl se vyznamné nelisi od bezpec¢nostniho
profilu u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci t¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V souvislosti s ramiprilem

Priznaky
K ptiznakiim spojenym s pfedavkovanim ACE inhibitory mtze pattit napadna periferni vazodilatace
(s vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytd a selhéni ledvin.

Lécha

Pacienta je tieba dikladn¢ monitorovat, 1écba je podplirna a symptomaticka. Navrhovana opatteni
zahrnuji primarni detoxifikaci (vyplach zaludku, podani adsorbentll) a opatfeni pro obnovu
hemodynamické stability, véetné podani alfal adrenergnich agonisti nebo podani angiotenzinu I1
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou odstrafiuje z krevniho
ob¢hu obtizné.

V souvislosti s amlodipinem:
U lidi existuji jen omezené zkusenosti s imyslnym piedavkovanim.

Priznaky

Dostupné udaje naznacuji, Ze ocividné predavkovani muze zplsobit nadmérnou periferni
vazodilataci a pravdépodobné i reflexni tachykardii. Byl hlasen pfipad vyrazné a pravdépodobné
dlouhodobé systémové hypotenze az po a vcetn€ Soku s fatalnim koncem.

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

Lécha

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku predavkovani amlodipinem vyZzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci, véetné opakovaného monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, elevace
dolnich koncetin a zvySené pozornosti vénované cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vyloucené
moce.

Pti obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vazokonstrikéni latky, pokud
ovSsem jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni ucinku blokatort kalciovych kanala je
uzite¢né podat intravenozné¢ kalcium-glukonat.

V nékterych pfipadech mtze byt uzitecny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolniki bylo
prokazano, ze uziti zivocisného uhli az do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu snizuje absorpci
amlodipinu.
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Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve znacné mife vaZze na bilkoviny krevni plazmy, dialyza nema
pii ptedavkovani vétsi vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a blokatory kalciovych kanalt
ATC kod: CO9BBO7.

Ramipril

Mechanismus ucinku

Ramiprilat, aktivni metabolit pro-lé¢iva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu 1
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kininaza II). V plazmé a ve tkanich tento enzym
katalyzuje konverzi angiotenzinu I na aktivni vazokonstrikéni latku angiotenzin II a rovnéz Stépi
aktivni vazodilatator bradykinin. Snizena tvorba angiotenzinu II a inhibice §tépeni bradykininu
vedou k vazodilataci.

Protoze angiotenzin II stimuluje téz uvoliovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat snizeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpovéd na monoterapii ACE inhibitorem byla niz$i u cernosské
(afrokaribské) populace s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez u

jinych populaci.
Farmakodynamicke ucinky

Antihypertenzni viastnosti

Podéani ramiprilu vyvolava vyrazné sniZeni periferni arterialni rezistence. Obvykle nedochézi k
velkym zménam v renalnim plazmatickém pritoku a v glomerularni filtraci. Podavani ramiprilu
pacientim s hypertenzi vede ke sniZzeni krevniho tlaku vleze a vestoje bez kompenzace zvySenim
tepové frekvence.

U vétSiny pacientdi dochazi k nastupu antihypertenzniho ucinku béhem 1 az 2 hodin po
jednorazovém peroralnim podani. Maximalniho ucinku je obvykle dosazeno béhem 3 az 6 hodin.
Antihypertenzni ucinek jedné davky trva obvykle 24 hodin.

Maximalni antihypertenzni u¢inek pii pokracujicim podavani ramiprilu je pozorovan obvykle po 3
az 4 tydnech. Bylo prokazano, ze antihypertenzni Gcinek pti dlouhodobém podavani pretrvava po
dobu 2 let.

Naéhl¢é vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Klinick4 uéinnost a bezpe€nost

Kardiovaskularni prevence

Preventivni, placebem kontrolovana studie (studie HOPE) byla provedena na vice nez 9 200
pacientech a ramipril byl pfidan k standardni terapii. Do studie byli zafazeni pacienti se zvySenym
rizikem kardiovaskularniho onemocnéni jednak nasledkem aterotrombotického kardiovaskularniho
onemocnéni (onemocnéni véncitych tepen v anamnéze, iktus, nebo onemocnéni perifernich cév v
anamnéze) nebo diabetu a nejméné jesté s jednim dodatecnym rizikovym faktorem (prokéazana
mikroalbuminurie, hypertenze, zvySené hodnoty celkového cholesterolu, nizka hladina HDL
cholesterolu anebo koufeni cigaret).

Studie prokazala, ze ramipril statisticky vyznamné sniZuje incidenci infarktu myokardu, timrti z
kardiovaskularnich pticin a z divod iktu, jak samotnych, tak i v kombinaci (primarni kombinované
ptipady).
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Tabulka 1. Studie HOPE: Hlavni vysledky

ramipril % [placebo % |relativni riziko hodnota ,,p*“

(95% interval spolehlivosti)

'VSichni pacienti n=4645 [N=4652
Primarni kombinované ptihody 14,0 17,8 0,78 (0,70 — 0,86) <0,001
Infarkt myokardu 9,9 12,3 0,80 (0,70 — 0,90) <0,001
\Umrti z kardiovaskularnich 6,1 8,1 0,74 (0,64 — 0,87) <0,001
pficin
[ktus 3,4 4,9 0,68 (0,56 — 0,84) <0,001
Sekundarni cilové parametry
[Umrti z jakékoli pficiny 10,4 12,2 0,84 (0,75 - 0,95) 0,005
Potieba revaskularizace 16,0 18,3 0,85 (0,77 — 0,94) 0,002
Hospitalizace z diivoda 12,1 12,3 0,98 (0,87 — 1,10) NS
mestabilni
Hoépitalizace z davodu 3,2 3,5 0,88 (070 — 1,10) 0,25
srdecniho selhani
Komplikace diabetu 6,4 7,6 0,84 (0,72 — 0,98) 0,03

Studie MICRO-HOPE, pteddefinovana podstudie HOPE, zkoumala uc¢inek ptidani 10 mg ramiprilu
k stavajicimu lécebnému rezimu u 3 577 pacientli ve v€ku > 55 let (bez omezeni horni hranici),
povétsinou s diabetem 2. typu (a nejméné jednim dalSim kardiovaskularnim rizikovym faktorem) s
normalnim anebo s vysokym krevnim tlakem, oproti placebu.

Primarni analyza prokazala, ze u 117 (6,5 %) pacient na ramiprilu a u 149 (8,4 %) pacientl na
placebu, se vyvinula zjevna nefropatie, coz koresponduje s RRR 24 %; 95 % CI [3 - 40], p = 0,027.

Dualni blokada renin-angiotensin-aldosteronového systému (RAAS)

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

Studie ONTARGET byla vedena wu pacientdl sanamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskuldrniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetem mellitem 2. typu se znamkami
poskozeni cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientti s diabetem mellitem 2.
typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan Zzadny vyznamné pfiznivy uc¢inek na renalni a/nebo
kardiovaskularni ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovani 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 receptor( pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin I proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasn¢.
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Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos ptidani aliskirenu k standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin II u pacientii s diabetem mellitem 2.
typu a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasn¢ ukoncena z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a iktus
byly numericky cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezaddouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Cast&ji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatricka populace

V randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované klinické studii bylo zafazeno 244
pediatrickych pacientd s hypertenzi (73 % s primarni hypertenzi) ve véku od 6 do 16 let. Pacienti
dostavali bud’ nizkou davku, stfedni davku nebo vysokou davku ramiprilu k dosazeni plasmatickych
koncentraci ramiprilatu odpovidajici davkam u dospélych v rozmezi 1,25mg, Smg a 20mg, v
zavislosti na télesné hmotnosti. Na konci 4tydenniho obdobi nebyl ramipril v nejvyssi davce ucinny
z hlediska cile snizeni systolického krevniho tlaku, ale snizil diastolicky krevni tlak. Jak stfedni, tak
vysoka davka ramiprilu vykazaly vyznamné snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku u
déti s prokazanou hypertenzi.

Tento ucinek nebyl pozorovan v prubéhu 4tydenni, randomizované, dvojité zaslepené vysazovaci
studie s eskalaci davky u 218 pediatrickych pacienti ve véku od 6 do 16 let (75 % s primarni
hypertenzi), kde jak diastolicky, tak systolicky krevni tlak ukézaly mirny vzestup avSak bez
statisticky vyznamného navratu k vychozim hodnotam pfti vSech zkouSenych davkach [nizka davka
(0,625mg az 2,5mg), stiedni davka (2,5mg az 10 mg) nebo vysoka davka (Smg az 20mg)] ramiprilu
v zévislosti na té€lesné hmotnosti. Ramipril nevykazal u studované pediatrické populace linearni
odpovéd na podanou davku.

Amlodipin
Mechanismus ucinku:

Amlodipin je dihydropiridinovym inhibitorem transportu kalciovych iontt (blokatorem pomalych
kalciovych kanalti neboli antagonistou kalciovych iontil) a inhibuje tedy transmembranovy transport
kalciovych iontl do srdecnich buné€k a bunék hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxac¢niho G¢inku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k ustupu anginoznich
bolesti, nebyl dosud zcela poznén, avsak je zndmo, ze amlodipin snizuje rozsah celkové ischemické
zatéze dvéma mechanismy:

1) amlodipin dilatuje periferni arterioly a tim redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti
niz musi srdce krev preCerpavat. Vzhledem k tomu, Ze srdecni frekvence ziistava stabilni, sniZzeni
zatizeni vede k odlehCeni prace srdce a sniZeni spotieby energie a kyslikovych narokii myokardu.

2) mechanismus u¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné téz dilataci hlavnich vétvi véncitych
tepen a véncitych arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postiZenych oblastech. Disledkem
této dilatace je zlepSenda dodavka kysliku k myokardu u pacienti s koronarnimi spasmy
(Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U nemocnych s hypertenzi, amlodipin pfi davkovani jednou denné, klinicky vyznamné snizuje
krevni tlak vleze i vestoje po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému néstupu ucinku vsak podani
amlodipinu nevede k akutni hypotenzi.

Pti podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické ucinky na lipidy ani zmény
jejich plasmatickych koncentraci; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientil s astmatem, diabetem
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¢ dnou.

Pouziti u pacientu se srde¢nim selhanim

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientll se srde¢nim
selhanim NYHA III a IV bez klinickych ptiznakli nebo bez objektivniho nalezu svédciciho pro
probihajici ischemickou chorobu, u pacientti, kteti uzivali stabilni davky ACE inhibitort, digitalisu
nebo diuretik, nem¢l amlodipin Zadny vliv na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné
skupiné pacientli bylo uzivani amlodipinu spojeno s vys§im vyskytem plicniho edému.

Studie hodnotici preventivni 1é¢bu infarktu myokardu (ALLHAT)

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), dvojité
zaslepena, randomizovand, studie morbidity a mortality sledovala srovnani 1écby novéjsimi léky:
amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu), nebo lisinopril 10-40 mg/den (ACE
inhibitor), jako terapie prvni volby oproti thiazidovému diuretiku, chlortalidonu 12,5-25 mg/den pfti
1é¢bé mirné az stfedné tézké hypertenze.

Celkem 33 357 pacienti s hypertenzi ve véku 55 let nebo starSich bylo randomizovano a nasledné
sledovano primérné 4,9 roku. Pacienti méli minimaln€ jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, véetné: IM
nebo iktus v anamnéze (> 6 mésici pfed vstupem do studie) nebo jiné dokumentované
aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1%), HDL
cholesterol < 3,5 mg/dl (11,6 %), hypertrofii levé komory diagnostikovanou EKG ¢i
echokardiografii (20,9 %), soucasné kouteni cigaret (21,9 %).

Hlavni cilovy parametr byl souborem fatalnich koronarnich ptihod ¢i nefatalnich infarkti 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 srde¢niho selhani (soucast kombinovaného kardiovaskuldrniho cilového parametru)
vyznamné vyssi ve skupiné uzivajici amlodipin v porovnani se skupinou uZzivajici chlortalidon
(10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nicmén¢, nebyl zjistén zadny statisticky
vyznamny rozdil v celkové mortalité pti 1écbé amlodipinem a chlortalidonem. RR 0,96 95 % CI
[0,89-1,02] p=0,20.

Pouziti u déti (ve véku 6 let a starSich)

Ve studii zahrnujici 268 déti ve véku 6-17 let pfedevsim se sekundarni hypertenzi bylo prokéazano, ze
ob¢ davky amlodipinu, 2,5 mg a 5 mg, snizovaly systolicky krevni tlak vyznamné vice nez placebo.
Rozdil mezi obéma davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodoby t¢inek amlodipinu na rust, dospivani a celkovy rozvoj nebyl studovan. Dlouhodoba
ucinnost 1écby amlodipinem v détstvi na snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality v dospé€losti
nebyla rovnéz hodnocena.

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky
studie s kombinaci ramiprilu s amlodipinem ve vSech podskupinach pediatrické populace ve
schvalenych indikacich (viz bod 4.2 o pouziti v pediatrické populaci).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ramipril

Absorpce
Ramipril se po perordlnim podani rychle vstiebava z gastrointestindlniho traktu: maximalni
plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v prubéhu jedné hodiny. Na zakladé udaj analyzy
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moce je rozsah absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna pfitomnosti potravy v
gastrointestinalnim traktu. Biologicka dostupnost aktivniho metabolitu ramiprilatu je po peroralnim
podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %.

Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu, jediného aktivniho metabolitu ramiprilu, je
dosazeno 2-4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazného stavu plazmatické koncentrace ramiprilatu po
uziti obvyklych davek ramiprilu jednou denné je dosazeno ptiblizné ctvrty den 1écby.

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

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

Eliminace

Metabolity jsou primarné vylucovany ledvinami. Pokles plazmatické koncentrace ramiprilatu je
vicefazovy. Pro svou silné saturovatelnou vazbu na ACE a slabou disociaci z enzymu ma ramiprilat
prodlouZenou terminalni elimina¢ni fazi pii velmi nizkych plazmatickych koncentracich.

Po vicenasobnych davkach ramiprilu podavanych jednou denné byl ucinny polocas 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. Podani jediné peroralni davky
ramiprilu vyvolalo nedetekovatelnou hladinu ramiprilu a jeho metabolitu v matefském mléce.
Utinky po podani opakovanych davek jsou viak neznamé

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)

U pacientli s poruchou funkce ledvin je renalni exkrece ramiprilatu snizena a renalni clearance
ramiprilatu proporcné€ souvisi s clearance kreatininu. To mé za nasledek zvysSenou plazmatickou
koncentraci ramiprilatu, ktera klesa pomaleji nez u pacienti s normalni funkei 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 plazmatickd hladina ramiprilu je u téchto pacientll zvySena. Maximalni
koncentrace ramiprildtu u téchto pacientd se vSak nelisi od pacientli s normalni funkci jater.

Kojeni
Pti jednorazové peroralni davce ramiprilu je hladina ramiprilu a jeho metabolitii v matefském mléku
nedetekovatelna. Ucinek opakovanych davek vSak neni znam.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil ramiprilu byl studovan u 30 hypertenznich pediatrickych pacientt ve véku 2
az 16 let s télesnou hmotnosti > 10kg. Po davkach 0,05 mg/kg az 0,2 mg/kg byl ramipril rychle a
uplné metabolizovan na ramiprilat. Maximalni plasmatické koncentrace ramiprilatu je dosazeno do 2
az 3 hodin.

Clearance ramiprilatu dobte koreluje s log télesné hmotnosti (p<0,01) jakoz i s davkou (p<0,001).
Clearance a distribuc¢ni objem se pro kazdou davkovou skupinu s vékem ditéte zvysuji. Davka
0,05 mg/kg dosahuje u déti expozicnich hladin srovnatelnych s 1é¢bou dospélych davkou 5 mg.
Davka 0,2 mg/kg dosahuje u déti expozic¢nich hladin vysSich nez maximalni doporucovana davka
10mg denné u dospélych.

Amlodipin

Absorpce, distribuce a vazba na bilkoviny:
Po peroralnim podani terapeutickych davek je amlodipin dobfe absorbovan a dosahuje vrcholové
plazmatické koncentrace za 6 az 12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost se pohybuje v
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rozmezi 64 % az 80 %. Distribuc¢ni objem je priblizné 21 1/kg. Studie in vitro prokézaly, ze ptiblizné
97,5 % cirkulujiciho amlodipinu je vazano na plazmatické bilkoviny.
Ptijem potravy neovliviiuje biologickou dostupnost amlodipinu.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas ¢ini 35-50 hodin a je konzistentni pii davkovani jednou
denné. Amlodipin je ve znacné mife metabolizovan v jatrech na inaktivni metabolity. Moci se
vylucuje 10 % z pivodné podané davky a 60 % metabolit.

Porucha funkce jater

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

Starsi pacienti

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a
mladsich subjektii obdobna. Clearance amlodipinu se snizuje, coZ mé za nasledek zvyseni AUC a
prodlouZeni eliminac¢niho polocasu u starSich pacientti. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku
studované skupiny u nemocnych s méstnavym srdecnim selhanim ke zvyseni AUC a elimina¢niho
polocasu.

Pediatricka populace

Farmakokineticka studie byla provedena u 74 hypertenznich déti ve véku 1 az 17 let (34 pacientt
bylo ve veéku 6 az 12 let, a 28 pacientti ve veéku 13 az 17 let), které uzivali davku 1,25 mg az 20 mg
amlodipinu, podavanou v jedné nebo ve dvou davkach denné. U déti ve vé€ku 6 az 12 let a u
dospivajicich ve véku 13-17 let byla typicka hodnota peroralni clearance (CL/F) 22,5 resp. 27,4 1/hod
u chlapcti, a 16,4 resp. 21,3 I/hod u divek. Mezi jedinci byla zjisténa velka variabilita v expozici
amlodipinu. Pouze omezené udaje jsou hlasené u déti ve véku do 6 let.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V souvislosti s ramiprilem

Po peroralnim podéani ramiprilu nebyla prokézana akutni toxicita u hlodavct a pst.

Studie s chronickym peroralnim podavanim byly provadény u potkanti, pst a opic. U téchto tfi druhil
byly zjistény zmény hodnot plazmatickych elektrolyti a zmény krevniho obrazu.

V disledku farmakodynamické aktivity ramiprilu bylo zaznamenano vyrazné zvétSeni
juxtaglomerularniho aparatu u psti a opic od dennich davek 250 mg/kg/den. Bez skodlivého ucinku
tolerovali potkani denni davky 2 mg/kg/den, psi 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den.

Studie reprodukéni toxicity u potkanti, kralikii a opic neprokazaly zadné teratogenni vlastnosti.
Fertilita nebyla sniZzena ani u samcti a ani u samic potkant.

Podani ramiprilu samicim potkanii béhem fetalniho obdobi a obdobi laktace vyvolalo u mlad’at
nevratné poskozeni ledvin (dilataci ledvinné panvicky) pii dennich davkach 50 mg/kg télesné
hmotnosti nebo vyssich.

Rozsahlé testovani mutagenity s pouZzitim nékolika testovacich systémil neprokazalo mutagenni ani
genotoxické vlastnosti ramiprilu.

U velmi mladych potkanl bylo po jednorazové davce ramiprilu pozorovano ireverzibilni poskozeni
ledvin.

V souvislosti s amlodipinem

Reprodukcni toxikologie

Reprodukeéni studie u potkanti a mysi prokazaly opozdény nastup porodu, prodlouzeni doby porodu a
snizené prezivani mlad’at pti davkach priblizné 50x vysSich, nez jsou nejvyssi doporucené davky pro
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clovéka v mg/kg.

SniZeni fertility

Nebyl zaznamenén Zadny Gcinek na fertilitu potkand, kterym byl podavan amlodipin (samci po dobu
64 dnd a samice po dobu 14 dnid pred parenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez
maximalni doporucena davka u ¢lovéka 10 mg v prepoctu na mg/mz).

V dalsi studii na potkanech, kde byl amlodipin podavan potkanim samctim po dobu 30 dni v
davkach srovnatelnych s davkou pro cloveka, v pfepoctu na mg/kg, byly nalezeny snizené
plazmatické hladiny folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu spole¢né¢ se snizenim denzity
spermii a poctu zralych spermatid a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkand a mysi, kterym byl amlodipin podavan v potravé po dobu dvou let v koncentracich
odpovidajicich dennim davkam 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg nebyla prokazana kancerogenita amlodipinu.
Nejvyssi davka (pro mysi podobna a pro potkany dvojnasobna* nez maximalni doporucena klinicka
davka 10 mg v pfepoc¢tu na mg/mz) se blizila maximalni tolerované davce u mysi, avsak nikoli u
potkanti.

Studie mutagenity neodhalily zddné na dévce zavislé ucinky ani na genové, ani na chromozomalni
urovni.

* Na zakladé hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Napln tobolky
mikrokrystalicka celuldza, hydrogenfosforecnan vapenaty, predbobtnaly kukuti¢ny skrob, sodna sul

karboxymethylSkrobu (typ A), natrium- stearyl-fumarat

Té&lo a vicko tobolky (5 mg/5 me:; 10 mg/5 mg; 5 mg/10 mg)
cerveny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171), zelatina

T¢lo a vicko tobolky (10 mg/10 mg)
zluty oxid Zelezity (E172), ¢erny oxid zelezity (E172), cerveny oxid Zelezity (E172), oxid titanicity
(E171), Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/Al/PVC/Al blistry
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Velikost baleni: 28, 30, 32, 56, 60, 90, 91, 96, 98 nebo 100 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CiSLA

Ramil Combi 5 mg/5 mg: 58/378/14-C

Ramil Combi 10 mg/5 mg: 58/379/14-C

Ramil Combi 5 mg/10 mg: 58/380/14-C

Ramil Combi 10 mg/10 mg: 58/381/14-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. 10. 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 3. 2021
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