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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Egiramlon 5 mg/5 mg
Egiramlon 5 mg/10 mg
Egiramlon 10 mg/5 mg
Egiramlon 10 mg/10 mg
tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Egiramlon 5 mg/5 mg:

5 mg ramiprilu, 5 mg amlodipinu (vo forme 6,95 mg amlodipinium-bezylatu) v 1 tvrdej kapsule.
Eqgiramlon 5 mg/10 mg:

5 mg ramiprilu, 10 mg amlodipinu (vo forme 13,9 mg amlodipinium-bezylatu) v 1 tvrdej kapsule.
Egiramlon 10 mg/5 mg:

10 mg ramiprilu, 5 mg amlodipinu (vo forme 6,95 mg amlodipinium-bezylatu) v 1 tvrdej kapsule.
Egiramlon 10 mg/10 mg:

10 mg ramiprilu, 10 mg amlodipinu (vo forme 13,9 mg amlodipinium-bezylatu) v 1 tvrdej kapsule.

Pomocné 1atky so zndamym ucinkom

Egiramlon 5 mg/5 mg

Obal 5 mg/5 mg tvrdej kapsuly obsahuje ¢erven alluru AC-FD&C Cerven 40 (E129) v nasledovnom
mnozstve:

0,0288 mg/telo; 0,0192 mg/viecko

Egiramlon 5 mg/10 mg:

Obal 5 mg/10 mg tvrdej kapsuly obsahuje azorubin, karmoizin (E122) v nasledovnom mnoZstve:
0,2542 mg/viecko

Egiramlon 10 mg/5 mg:

Obal 10 mg/5 mg tvrdej kapsuly obsahuje ¢erven alluru AC-FD&C &erveni 40 (E129) v nasledovnom
mnozstve:

0,0384 mg/viecko

Egiramlon 10 mg/10 mg:

Obal 10 mg/10 mg tvrdej kapsuly obsahuje azorubin, karmoizin (E122) v nasledovnom mnoZstve:
0,3813 mg/telo; 0,2542 mg/viecko

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Egiramlon 5 mg/5 mg: neoznacené tvrdé Zelatinové kapsuly typu Coni snap, ¢islo 2, s nepriehladnym
telom ametystovej (tmavoruzova) farby a nepriehl'adnym vie¢kom ametystovej farby (tmavoruzova),
naplnené bielym alebo skoro bielym granulovanym praskom.

Eqgiramlon 5 mg/10 mg: neoznacené tvrdé zelatinové kapsuly typu Coni snap, ¢islo 0, S nepriechl'adnym
telom telovej farby (svetloruzova) a nepriehl'adnym vie¢kom tmavocervenej farby, naplnené bielym
alebo skoro bielym granulovanym praskom.
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Egiramlon 10 mg/5 mg: neoznaéené tvrdé Zelatinové kapsuly typu Coni snap, ¢islo 0, s nepriehl'adnym
telom telovej farby (svetloruzova) a nepriehl'adnym vieckom ametystovej farby (tmavoruzova),
naplnené bielym alebo skoro bielym granulovanym praskom.

Eqgiramlon 10 mg/10 mg: neoznacené tvrdé zelatinové kapsuly typu Coni snap, ¢islo 0,

s nepriehladnym telom tmavocervenej farby a nepriehladnym vieckom tmavocervenej farby, naplnené
bielym alebo skoro bielym granulovanym praskom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Egiramlon je indikovany na lie¢bu hypertenzie ako substitu¢na terapia U pacientov, ktori st dostatone
kontrolovani jednotlivymi liekmi podavanymi sucasne na rovnakej Grovni davok, aka je v kombinacii,
ale v samostatnych tabletach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Egiramlon je indikovany u pacientov, ktorych krvny tlak je dostato¢ne kontrolovany individualne
podavanym monokomponentnym liekom v rovnakom davkovani ako je odporti¢ana pevna davka
kombinacie.

Odportc¢ana denna davka je jedna kapsula danej sily.

Fixna kombinacia nie je vhodna na zacatie liecby.

Ak je potrebné prisposobit’ davkovanie, tak len s pouzitim monokomponentného lieku a po nastaveni
na vhodnu davku je mozné prejst’ na fixnii kombinaciu.

Egiramlon sa odportca iba pacientom, ktori boli prevedeni na minimalnu davku 5 mg ramiprilu
a 5 mg amlodipinu ako optimalnu udrziavaciu davku pocas titracie ddvok monokomponentov.

Dospeli

U pacientov, ktori su lie¢eni diuretikami, je potrebna opatrnost’, ked’ze tito pacienti mézu mat’
depléciu objemu a/alebo soli v organizme. Majl sa monitorovat’ rendlne funkcie a hladina draslika
V sére.

Osobitné skupiny pacientov:

Porucha funkcie peéene

Odportcané davkovanie nebolo stanovené U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene; preto zvolenie davky sa ma vykonavat’ s opatrnostou a ma zacat’ na dolnej hranici
davkovacieho rozsahu (pozri Casti 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebola $tudovana pri t'azkej
poruche funkcie pe¢ene. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pec¢ene ma podavanie amlodipinu
zaCat’ najnizSou davkou a pomaly ju zvySovat’.

U pacientov s poruchou funkcie pecene ma lie¢ba ramiprilom zacat’ len pod dokladnym dohadom
lekara a maximalna denna davka je 2,5 mg ramiprilu. Egiramlon sa u tychto pacientov nema pouZzivat,
pretoze obsahuje davku ramiprilu vyssiu ako 2,5 mg.

Porucha funkcie obli¢iek

Nato aby sa na$la optimalna za¢iato¢na a udrziavacia davka u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek,
pacientova davka sa ma stanovit’ individudlne oddelenou titraciou davok ramiprilu a amlodipinu
(stivisiace detaily pozri v SPC monokomponentnych liekov).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava davkovania amlodipinu.

Amlodipin sa neda odstranit’ dialyzou. Dialyzovanym pacientom sa amlodipin ma podavat’ zvIast
opatrne (pozri Cast’ 4.4).
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U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa vypocita denna davka ramiprilu na zaklade klirensu

kreatininu.

- ak je klirens kreatininu > 60ml/min, nie je potrebné upravovat’ za¢iatocnt davku; maximalna
denna davka je 10 mg;

- ak je klirens kreatininu < 60 ml/min a u hemodialyzovanych pacientov s hypertenziou,
Egiramlon sa odportca len u pacientov, ktori boli prevedeni na 5 mg ramiprilu ako optimalna
udrziavacia davka pocas titrovania davky ramiprilu. U hemodialyzovanych pacientov sa ma liek
podat’ niekol'ko hodin po hemodialyze.

Pocas liecby Egiramlonom je potrebné monitorovat’ oblickové funkcie a sérové hladiny draslika.

V pripade zhor$enia oblickovych funkcii sa ma podavanie Egiramlonu ukoncit’ a jeho komponenty sa

maju podavat’ v primerane upravenych davkach.

Starsi l'udia

U starSich pacientov mozno pouzit’ odporacané davky amlodipinu, odporiaca sa vSak opatrnost’ pri
zvySovani davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Zaciatocné davky ramiprilu maju byt nizSie a nasledné titracie davok maju byt pozvolnejsie kvoli
vyssiemu riziku neziaducich u¢inkov. Podavanie Egiramlonu sa neodporuc¢a u vel'mi starych a fyzicky
slabych pacientov.

Pacienti lieceni sakubitrilom/valsartanom

Egiramlon sa nesmie podavat’ spolu so sakubitrilom/valsartanom. Vzhl'adom na mozné riziko
angioedému pri subeznom pouzivani ACE inhibitora so sakubitrilom/valsartanom sa podavanie
Egiramlonu nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od ukonéenia lie¢by sakubitrilom/valsartanom (pozri ¢asti
4.434)5).

Pediatricka populdcia
Egiramlon sa neodporti¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov kvoli chybajicim
udajom 0 bezpecnosti a G¢innosti.

Sposob podavania

Tvrda kapsula na peroralne podanie.

Egiramlon sa ma uzivat’ kazdy den v rovnakom cCase S jedlom alebo bez jedla. Nesmie sa zut’ ani drvit’.
Nema sa uzivat’ s grapefruitovou $tavou.

4.3 Kontraindikacie

Suvisiace S ramiprilom:

e angioedém Vv anamnéze (dedi¢ny, idiopaticky alebo angioedém po predchadzajuce;j terapii ACE
inhibitormi alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA)),

e  extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi so zaporne nabitymi povrchmi (pozri ¢ast’ 4.5),
vyznamna bilateralna stendza renalnych artérii alebo unilateralna stendza renalnej artérie
Vv jednej funkénej oblicke,

e  druhy a treti trimester gravidity (pozri Gasti 4.4 a 4.6),
ramipril sa nesmie pouzivat’ U pacientov s hypotenziou a hemodynamicky nestabilnych
pacientov,

e  subezné pouzivanie Egiramlonu s liekmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

e  subezné pouzivanie so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované kvoli zvySenému riziku
angioedému (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stvisiace s amlodipinom:
e  zivazna hypotenzia,
e 3ok (vratane kardiogénneho Soku),
e  obstrukcia vytoku z avej srdcovej komory (napr. pokrocily stupen aortalnej stenozy),
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e  hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhanie po akitnom infarkte myokardu.

Suvisiace s Egiramlonom:
e precitlivenost’ na lieciva, dihydropyridinové derivaty, alebo inhibitory ACE (angiotenzin
konvertujuci enzym) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Suvisiace s ramiprilom:

Osobitné skupiny pacientov

Gravidita

Lie¢ba ACE inhibitormi sa nema zacat’ poc¢as gravidity. Pokial’ nie je nevyhnutné pokracovat’ v liecbe
ACE inhibitormi, maja byt pacientky, ktoré planuju otehotniet’, prestavené na alternativnu
antihypertenznt lie¢bu s preukazanym bezpecnostnym profilom pre pouzitie v gravidite. Hned’ ako sa
potvrdi gravidita, liecCba ACE inhibitormi sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné mé sa zacat’
alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pacienti s vysokym rizikom hypotenzie
- Pacienti s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosterén je vysoké riziko

akttneho vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorSenia renalnej funkcie v désledku ACE inhibicie,

najma ak sa ACE inhibitor alebo subezna diureticka liecba podavaja prvykrat alebo ak sa prvykrat

zvysila davka.

Vyraznu aktivaciu systému renin-angiotenzin-aldosteréon mozno ocakavat a lekarsky dohl'ad

vratane monitorovania krvného tlaku je nevyhnutny napriklad u:

® pacientov so zavaznou hypertenziou.

e pacientov S dekompenzovanym kongestivnym zlyhanim srdca.

e pacientov S hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku krvi z 'avej komory
(napr. stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne).

e pacientov S unilateralnou sten6zou renalnej artérie a zaroven funkénou druhou oblickou.

e pacientov S nedostatkom tekutin a soli alebo U ktorych sa moze tento nedostatok vyskytnut’
(vratane pacientov uzivajucich diuretika).

® pacientov S cirhdzou pecene a/alebo ascitom.

e pacientov podstupujucich rozsiahly chirurgicky vykon alebo pocas anestézie S latkami
vyvolavajicimi hypotenziu.

Vseobecne sa pred zacatim liecby odportac¢a upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu soli

(u pacientov so srdcovym zlyhanim sa v§ak musia tieto Gpravy starostlivo zvazit' kvéli moznému

riziku objemového pretazenia).

- Prechodné alebo trvalé zlyhanie srdca po infarkte myokardu

- Pacienti s rizikom srdcovej alebo mozgovej ischémie Vv pripade akutnej hypotenzie.
Uvodna faza lieCby si vyzaduje osobitny lekarsky dohlad.

Starsi ludia
Pozri Gast’ 4.2.

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akitneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a U pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

4



Priloha ¢. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢&.: 2022/03235-Z1A

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemajt subezne pouZivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Chirurgicky zdkrok
Odporuca sa ukoncit’ liecbu inhibitormi enzymu konvertujiiceho angiotenzin, ako je ramipril, pokial je
to mozné jeden den pred chirurgickym vykonom.

Monitorovanie rendlnej funkcie

Pred zacatim lieCby, pocas lieCby a pri Gprave davkovania, najmé v poc¢iatocnych tyzdnoch liecby sa
maju sledovat renalne funkcie. Dokladné sledovanie je nutné u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(pozri ¢ast’ 4.2). Riziko porusenia renalnej funkcie, obzvlast’ u pacientov s kongestivnym zlyhanim
srdca alebo po transplantacii oblicky.

Angioedém

Kombinacia ACE inhibitora (ako ramipril) so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana kvoli
zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.3). LieCba Egiramlonom nesmie zacat’ do 36 hodin

od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu. Ak sa lie¢ba Egiramlonom ukonéi, lietba
sakubitrilom/valsartanom nesmie zacat’ do 36 hodin od uZitia poslednej davky Egiramlonu (pozri Casti
4.2,43a4.b5).

Subezné pouzitie inych NEP inhibitorov (napr. racekadotril) a ACE inhibitorov (ako ramipril) moze
tiez zvysit riziko angioedému (pozri Cast’ 4.5). Preto je potrebné dokladné posudenie pomeru prinosu
a rizika pred zacatim liecby NEP inhibitormi (napr. racekadotril) u pacientov lie¢enych ramiprilom.
U pacientov lieCenych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bol hlaseny angioedém (pozri Cast’ 4.8).
Toto riziko méze byt vyssie U pacientov, ktori sibezne uzivaju také lieky, ako st inhibitory mTOR
(mammalian target of rapamycin) (napr. temsirolimus, everolimus, sirolimus) alebo vildagliptin.

V pripade vyskytu angioedému sa musi liecba ramiprilom ukoncit’.

Pacient musi byt’ bezodkladne lie¢eny na pohotovosti. Musi zostat’ pod lekarskym dohl'adom
minimalne 12 az 24 hodin a prepusteny moze byt az po tiplnom vymiznuti symptomov.

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bol zaznamenany intestinalny angioedém
(pozri Cast 4.8). U tychto pacientov sa prejavil bolest'ou brucha (spojenou S nauzeou alebo vracanim
alebo bez tychto priznakov).

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizdcie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alSie
alergény sa v dosledku ACE inhibicie zvySuje. Pred desenzibilizaciou sa mé zvazit’ prechodné
prerusenie liecby ramiprilom.

Hyperkaliémia

U niektorych pacientov lie¢enych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, sa pozorovala hyperkaliémia.
Medzi pacientov s rizikom vzniku hyperkaliémie patria osoby S renalnou insuficienciou, star§ie osoby
(> 70 rokov), pacienti s nekontrolovanym diabetom mellitus alebo pacienti subezne uzivajuici soli

s obsahom draslika, draslik Setriace diuretika a d’alSie lie¢iva zvySujuce hladinu draslika v plazme
alebo také stavy, ako je dehydratacia, akutna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidoza. AK je
subezné uzivanie vyssie spomenutych latok opodstatnené, odporaca sa pravidelné sledovanie
koncentracie draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Hyponatriémia

U niektorych pacientov lieCenych ramiprilom sa pozoroval syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH) a nasledna hyponatriémia. U star$ich I'udi a u inych pacientov
s rizikom hyponatriémie sa odportica pravidelné monitorovanie hladiny sodika Vv sére.

Neutropénia/agranulocytoza

Zriedkavo bola pozorovana neutropénia/agranulocytoza, ako aj trombocytopénia a anémia. Taktiez bol
hlaseny Utlm kostnej drene. Odporuca sa monitorovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit’
pripadnu leukopéniu. Castejsie sledovanie sa odporaca na zadiatku lie¢by a u pacientov so zhorsenou
renalnou funkciou, ktori maju zaroven kolagénové ochorenie (napr. lupus erythematosus alebo
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sklerodermia) a u vSetkych pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré mézu spdsobit’ zmeny v krvnom
obraze (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Etnické rozdiely

ACE inhibitory sposobuju vyssi vyskyt angioedému U pacientov ¢iernej rasy nez U ostatnych.

Tak ako iné ACE inhibitory, moze byt ramipril menej u¢inny pri znizovani krvného tlaku u pacientov
¢iernej rasy V porovnani S ostatnymi, pravdepodobne kvoli Castejsej prevalencii nizkoreninového stavu
U hypertonikov ¢iernej rasy.

Kasel

Pri uzivani ACE inhibitorov sa zaznamenal vyskyt kasl'a. Charakteristicky je kasel neproduktivny,
pretrvavajtci a vymizne po ukonceni lieCby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitormi sa ma hodnotit’ ako
Cast’ diferencialnej diagnozy kasla.

Stvisiace s amlodipinom:
Bezpecnost’ a ucinnost’ amlodipinu pri hypertenznej krize sa nesktimala.

Pacienti so srdcovym zlyhanim

Pacienti so srdcovym zlyhanim maja byt lieCeni s opatrnost'ou. V dlhodobej placebom kontrolovanej
§tadii u pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim (III. a IV. stupnia podla NYHA) bol hlaseny vyssi
vyskyt pl'icneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri ¢ast’ 5.1).
Blokatory kalciového kanala, vratane amlodipinu, sa maju pouzivat’ S opatrnost'ou U pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ked’ze m6zu zvySovat’ riziko kardiovaskularnych prihod

a mortality v buddcnosti.

Porucha funkcie pecene

Biologicky poléas amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie peéene predizeny a hodnoty AUC su
vyssie; odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu sa ma preto zacat’ na
dolnej hranici ddvkovacieho rozsahu a pri zacati liecby ako aj pri zvySovani davky treba postupovat’

s opatrnost'ou. Pacienti s tazkou poruchou funkcie peene sa majt starostlivo sledovat’ a davka
pomaly zvySovat’.

Starsi ludia
ZvySovanie davky sa ma u starSich pacientov vykonavat’ s opatrnost'ou (pozri ¢asti4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U takychto pacientov sa mdzu pouzivat normalne davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych
koncentracii amlodipinu nie st Vv stlade so stupiiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je
dialyzovatelny.

Iné

Obal 5 mg/5 mg kapsuly a 10 mg/5 mg kapsuly obsahuje ¢erven alluru AC-FD&C cCerven 40 (E129)
a obal 5 mg/10 mg kapsuly a 10 mg/10 mg kapsuly obsahuje azorubin, karmoizin (E122). Tieto
farbiva mozu spdsobit’ alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace S ramiprilom:

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani S pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS

V monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Kontraindikované kombinacie




Priloha ¢. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢&.: 2022/03235-Z1A

Extrakorporalne terapie veduce ku kontaktu krvi so zaporne nabitymi povrchmi, ako je napriklad
dialyza alebo hemofiltracia s ur¢itymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové
membrany) a nizkodenzitna lipoproteinova aferéza s dextransulfatom kvoli zvysenému riziku
zavaznych anafylaktoidnych reakcii (pozri cast’ 4.3). Ak su tieto lieCby nevyhnutné, mé sa zvazit’
pouzitie iného typu dialyzacnej membrany alebo lieku z inej skupiny antihypertenziv.

Stubezné pouzitie inhibitorov ACE (ako ramipril) so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované,
pretoze sibeznd inhibicia neprilyzinu (NEP) a ACE mdze zvySovat’ riziko angioedému.

s Egiramlonom sa nesmie zacat’ do 36 hodin od uzitia poslednej davky liecby
sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom nesmie za¢at’ do 36 hodin od poslednej
davky Egiramlonu (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Opatrenia pri pouzivani

Draselné soli, heparin, draslik Setriace diuretika a dalsie lieciva zvySujuce hladinu draslika v plazme
(vratane antagonistov receptorov angiotenzinu II, takrolimu, cyklosporinu): Ked'’Zze sa méze vyskytnat
hyperkaliémia, vyZaduje sa dosledné monitorovanie hladiny draslika v sére.

Trimetoprim a vo fixnej davke v kombindcii so sulfametoxazolom (kotrimoxazol): Bol pozorovany
zvyseny vyskyt hyperkaliémie U pacientov uzivajtcich inhibitory ACE a trimetoprim a pri fixnej
davke v kombinacii so sulfametoxazolom (kotrimoxazol).

Antihypertenziva (napr. diuretika) a iné latky, ktoré mozu znizovat krvny tlak (napr. nitraty, tricyklické
antidepresiva, anestetika, akutny prijem alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulozin, terazosin): Predpoklada sa zvySenie rizika hypotenzie (pozri Cast’ diuretika v ¢asti 4.2).

Vazopresorické sympatomimetika a iné lieciva (napr. izoproterenol, dobutamin, dopamin, adrenalin,
noradrenalin), ktoré mozu zniZit antihypertenzny ucinok ramiprilu: Odporaca sa monitorovanie
krvného tlaku.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a iné lieciva, ktoré mozu
sposobit zmeny v Krvnom obraze: Zvysena pravdepodobnost’ hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Soli litia: ACE inhibiciou moze byt znizené vylucovanie litia, a tym moze byt’ zvySena toxicita litia.
Hladina litia sa musi monitorovat’.

Antidiabetika vratane inzulinu: MoZu sa vyskytnit’ hypoglykemické reakcie. Odporuca sa
monitorovanie hladiny glukozy v krvi.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) a kyselina acetylsalicylova: Predpoklada sa znizenie
antihypertenzného ucinku ramiprilu. Okrem toho, stibezna liecba ACE inhibitormi a NSAID moze
viest’ K zvyseniu rizika zhorSenia renalnej funkcie a k zvySeniu hladiny draslika.

Inhibitory mTOR alebo vildagliptin: Zvy$ené riziko angioedému moze byt’ u pacientov, ktori stibezne
uzivaju také lieky, ako st inhibitory mTOR (napr. temsirolimus, everolimus, sirolimus) alebo

vildagliptin. Opatrnost’ je potrebna pri zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory neprilyzinu (NEP): ZvyS$ené riziko angioedému bolo hlasené pre stibezné pouzitie
inhibitorov ACE (ako ramipril) a inhibitora NEP (ako racekadotril) (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie suvisiace S amlodipinom:

Ucinky inych liekov na amlodipin

- Inhibitory CYP3A4: Stibezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4 (inhibitormi protedz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st erytromycin alebo
klaritromycin, verapamil alebo diltiazem) moze zapriCinit’ signifikantné zvySenie expozicie
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amlodipinu, ¢o m6ze mat’ za nasledok zvySené riziko hypotenzie. Klinicky vyznam tychto zmien
vo farmakokinetike (PK) sa mdze prejavit’ U starSich pacientov. Preto sa moze vyzadovat’ klinické
monitorovanie a tprava davky.

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientov uzivajucich klaritromycin spolu s amlodipinom je
zvysené riziko vzniku hypotenzie. Pri sibeznom podavani amlodipinu spolu s klaritromycinom sa
odportca dokladné pozorovanie pacientov.

- Induktory CYP3A4: Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa méze menit’
plazmatické4 koncentracia amlodipinu. Preto sa ma v pripade subezného podavania najma
s0 silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, 'ubovnikom bodkovanym — Hypericum
perforatum) monitorovat’ krvny tlak a zvazit’ regulacia davkovania pocas takejto sibeznej lieCby aj
po nej.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou sa neodportca, pretoze
u niektorych pacientov méze dojst’ k zvyseniu biologickej dostupnosti amlodipinu S naslednym
zosilnenim jeho tc¢inkov na znizenie tlaku krvi.

Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komér

a srdcovy kolaps Vv spojeni S hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali stibeznému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Utinky amlodipinu na zniZenie tlaku krvi sa s&itavaji s G¢inkami inych antihypertenziv znizujtcich
tlak krvi.

V klinickych interakénych $tadiach amlodipin neovplyvitoval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

Takrolimus

Pri sibeznom podavani spolu s amlodipinom hrozia zvysené hladiny takrolimu v krvi. Aby nedoslo
k toxicite sposobenej takrolimom, pri podavani amlodipinu U pacientov lie¢enych takrolimom sa
vyzaduje monitorovanie hladin takrolimu v Krvi a v pripade potreby uprava davky takrolimu.

Inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin)

Inhibitory mTOR ako st sirolimus, temsirolimus a everolimus predstavuju substraty CYP3A.
Amlodipin je slaby inhibitor CYP3A. Pri sibeznom pouZzivani S inhibitormi mTOR, m&ze amlodipin
zvysit’ expoziciu inhibitorov mTOR.

Cyklosporin

Nevykonali sa Ziadne liekové interakéné Stidie S cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovolnikov alebo U inej populécie S vynimkou pacientov po transplantacii obliciek, kde sa
pozorovali rozne zvySenia koncentracie cyklosporinu (priemer 0 % - 40 %). Odportic¢a sa monitorovat’
hladiny cyklosporinu U pacientov po transplantacii obli¢iek uzivajucich amlodipin a ak je to potrebné
ma sa znizit’ davka cyklosporinu.

Simvastatin

Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo k 77 %
zvyseniu expozicie simvastatinu V porovnani so samotnym simvastatinom. Hrani¢na davka
simvastatinu je 20 mg denne u pacientov uzivajtcich amlodipin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Suvisiace S ramiprilom
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Pouzivanie ACE inhibitorov pocas prvého trimestra gravidity sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).
Pouzivanie ACE inhibitorov po¢as druhého a tretieho trimestra gravidity je kontraindikované (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje tykajtce sa rizika teratogenity pri expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity neboli presved¢ivé, avSak malé zvysenie rizika nemdze byt’ vyluéené. Pokial’ nie je
nevyhnutné pokracovat’ v liecbe ACE inhibitormi, pacientky planujice otehotniet’ maja byt
prestavené na alternativne antihypertenzné liecby, ktoré maji dobre stanoveny bezpecnostny profil pre
pouzitie v gravidite. Hned’ ako sa potvrdi gravidita, terapia ACE inhibitormi sa ma ihned’ ukon¢it’ a ak
je to nevyhnutné ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze uzivanie ACE inhibitorov poc¢as druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u l'udi
fetotoxicitu (zniZzena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri tiez ast’ 5.3). Ak d6jde od druhého
trimestra gravidity k expozicii t¢inkom ACE inhibitorov, odporuéa sa vysetrenie funkcie obli¢iek

a lebky ultrazvukom. Doj¢ata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maju byt pozorne sledované pre
moznu hypotenziu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Suvisiace s amlodipinom

Bezpecnost’ podavania amlodipinu U Zien pocas gravidity nebola stanovena.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu pri vysokych davkach (pozri &ast’ 5.3).
Pouzitie pocas gravidity sa odportca iba vtedy, ak niet bezpeénejsej alternativy a ak ochorenie
samotné predstavuje zvySené riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Suvisiace S ramiprilom

V dosledku nedostato¢nych informacii tykajucich sa pouzitia ramiprilu pocas dojCenia (pozri Cast’ 5.2)
sa ramipril neodporuca uzivat’ a pocas dojcenia sa preferuje alternativna liecba s lepSie stanovenym
bezpecnostnym profilom, obzvlast pocas doj¢enia novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Suvisiace s amlodipinom

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
dojca, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 aZ 7 %, s maximom 15 %. Uginok amlodipinu na
dojcata nie je znamy. Rozhodnutie, ¢i pokracovat’ v dojCeni/prerusit’ dojcenie alebo pokratovat’

v lie¢be/prerusit’ liecbu amlodipinom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu
liecby amlodipinom pre matku.

Fertilita

Suvisiace S amlodipinom

U niektorych pacientov liecenych blokatormi kalciového kanala boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny Vv hlavic¢ke spermii. Nie s dostato¢né klinické tidaje tykajice sa mozného ucinku amlodipinu
na fertilitu. V jednej stadii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce u¢inky na fertilitu u samcov
(pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Egiramlon méze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajuci amlodipin trpia zavratmi, bolest'ou hlavy, unavou alebo nutkanim na vracanie, ich
schopnost’ reagovat’ moze byt narusena. Opatrnost’ sa odporaca zvlast’ na zaciatku lieCby.

4.8 Neziaduce ucinky

Ramipril:
Stcast'ou bezpecnostného profilu ramiprilu je vyskyt pretrvavajaceho suchého kasl'a a reakcii
v suvislosti s hypotenziou. K zavaznym neziaducim reakciam patri angioedém, hyperkaliémia,
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zhorSenie funkcie obliciek alebo pecene, pankreatitida, tazké kozné reakcie
a neutropénia/agranulocytoza.

Amlodipin:

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby st somnolencia, zavrat, bolest’ hlavy, palpitacie,
zacervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, opuch a unava.

Neziaduce G¢inky pozorované pocas uzivania uc¢innych latok individualne su uvedené nasledovne
s uvedenim frekvencie ich vyskytu:

Vel'mi ¢asté > 1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej ¢asté > 1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé < 1/10 000
Nezname (nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov)

Trieda organovych Frekvencia Ramipril Amlodipin
systémov podl’a
databiazy MedDRA
Poruchy krvi Menej Casté eozinofilia
a lymfatického Zriedkavé znizeny pocet bielych
systému: krviniek (vratane
neutropénie alebo
agranulocyt6zy),
znizeny pocet
¢ervenych krviniek,
znizena hladina
hemoglobinu, znizeny
pocet krvnych
dostidiek
Velmi zriedkavé leukopénia,
trombocytopénia

Nezname

zlyhanie kostnej drene,
pancytopénia,
hemolyticka anémia

Poruchy imunitného

Velmi zriedkavé

alergické reakcie

systému Nezname anafylaktické alebo
anafylaktoidné reakcie,
zvySené hodnoty
antinuklearnych
protilatok

Poruchy Nezname syndrém neprimerane;j

endokrinného sekrécie

systému antidiuretického
horménu (SIADH)

Poruchy metabolizmu | Casté zvysena hladina

a vyzivy

draslika v krvi

Menej Casté

anorexia, znizena chut’
do jedla

Velmi zriedkavé

hyperglykémia

Nezname

znizena hladina sodika
v krvi

Psychické poruchy

Menej Casté

zhorSena nalada,

zmeny nalady (vratane

10
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uzkost’, nervozita,
nepokoj, poruchy
spanku, vratane
somnolencie

uzkosti), nespavost’,
depresia

Zriedkavé stav zmétenosti zmétenost’
Nezname poruchy pozornosti
Poruchy nervového Casté bolest’ hlavy, zavrat bolesti hlavy, zavraty,

systému

somnolencia (hlavne
na zaciatku liecby)

Menej Casté

vertigo, parestézia,
ageuzia, dysgeuzia

tremor, dysgeuzia,
synkopa, hypoestézia,
parestézia

Zriedkavé

tras, porucha
rovnovahy

Velmi zriedkavé

hypertonia, periférna
neuropatia

Nezname

mozgova ischémia,
vratane mozgovej
prihody a prechodného
ischemického
zachvatu, poruchy
psychomotorickych
schopnosti, pocit
palenia, parosmia

extrapyramidova
porucha

Poruchy oka

Casté

poruchy zraku (vratane

diplopie)

Menej Casté

poruchy videnia,
vratane rozmazaného
videnia

Zriedkavé konjunktivitida
Poruchy ucha Menegj Casté tinnitus
a labyritnu Zriedkavé poruchy sluchu,
tinnitus
Poruchy srdca Casté palpiticie

a srdcovej cinnosti

Menej Casté

ischémia myokardu,
vratane anginy pektoris
alebo infarktu
myokardu, tachykardia,
arytmia, palpitacie,
periférny edém

arytmia (vratane
bradykardie,
komorovej tachykardie
a fibrilacie predsieni)

Velmi zriedkavé

infarkt myokardu

Poruchy ciev Casté hypotenzia, znizeny zadervenanie
ortostaticky krvny tlak,
synkopa
Menej Casté zacervenanie hypotenzia
Zriedkavé stendza ciev,
hypoperfuzia,
vaskulitida
Velmi zriedkavé vaskulitida
Nezndme Raynaudov fenomén
Poruchy dychacej Casté neproduktivny dyspnoe
sustavy, hrudnika drazdivy kasel’,
a mediastina bronchitida, sinusitida,
dyspnoe
Menej Casté bronchospazmus, kasel, rinitida

11
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vratane zhorSenia
astmy, prekrvenie

sliznice nosa
Poruchy Casté zapal nauzea, bolesti brucha,
gastrointestinalneho gastrointestinalneho dyspepsia, porucha

traktu

traktu, poruchy
travenia, abdominalny
diskomfort, dyspepsia,
diarea, nauzea,
vracanie

¢innosti Criev (vratane
hnacky a zépchy)

Menej Casté

pankreatitida (pri ACE
inhibitoroch boli vel'mi
vynimoc¢ne hlasené
pripady fatdlneho
konca), zvysené
hodnoty
pankreatickych
enzymov, angioedém
tenkého Creva, bolest’
v hornej ¢asti brucha,
vratane gastritidy,
zapcha, sucho Vv ustach

vracanie, suché usta

Zriedkavé

glositida

Velmi zriedkavé

pankreatitida,
gastritida, hyperpldzia
d’asien

Nezname

aftézna stomatitida

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

Menej Casté

zvysené hladiny
pecenovych enzymov
a/alebo konjugovaného
bilirubinu

Zriedkavé

cholestaticka zltacka,
hepatocelularne
poskodenie

Velmi zriedkavé

zltaCka*, hepatitida*
zvySenie hepatalnych
enzymov*

Nezname

akutne zlyhanie
pecene, cholestaticka
alebo cytolyticka
hepatitida (vel'mi
vynimocne S fatalnym
koncom)

Poruchy koze
a podkozZného tkaniva

Casté

vyrazka, najmé
makulopapularna

Menej Casté

angioedém; vel'mi
vynimoc¢ne moze byt
obstrukcia dychacich
ciest nasledkom
angioedému fatalna;
pruritus, hyperhidréza

alopécia, purpura,
zmeny sfarbenia
pokozky, hyperhidroza,
svrbenie, vyrazka,
exantém, zihl'avka

Zriedkavé

exfoliativna
dermatitida, urtikaria,
onycholyza

Velmi zriedkavé

fotosenzitivne reakcie

angioedém,

12
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multiformny erytém,
exfoliativna
dermatitida,
Stevensov-Johnsonov
syndrom, Quinckeho
edém, fotosenzitivita

Nezname

toxicka epidermalna
nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom,
multiformny erytém,
pemfigus, zhorSenie
psoriazy,
psoriaziformna
dermatitida,
pemfigoidny alebo
lichenoidny exantém
alebo enantém,
alopécia

toxicka epidermalna
nekrolyza

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Casté

svalové kfée, myalgia

opuch c¢lenkov, svalové
kice

Menej Casté

artralgia

artralgia, myalgia,
bolesti chrbta

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Menej Casté

zhorSenie funkcie
obliciek, vratane
akutneho zlyhania
obli¢iek, zvySené
vylucovanie mocu,
zhorSenie
preexistujticej
proteinurie, zvySena
hladina moc¢oviny

Vv krvi, zvysend hladina
kreatininu v Krvi

tazkosti pri mocenti,
no¢né mocenie,
zvySena frekvencia
mocenia

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

prechodna erektilna
impotencia, znizené

libido

impotencia,
gynekomastia

Nezname

gynekomastia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Vel'mi Casté

edém

Casté

bolest’ na hrudi, Ginava

unava, asténia

Menej Casté

pyrexia

bolest’ na hrudi, bolest’,
celkova nevolnost’

Zriedkavé

asténia

Laboratorne
a funkéné vySetrenia

Menej Casté

zvysenie telesnej
hmotnosti, zniZzenie
telesnej hmotnosti

* najCastejSie charakteru cholestazy

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Suvisiace S ramiprilom:

13
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Symptémy spojené s predavkovanim ACE inhibitormi mézu zahfiat’ rozsiahlu periférnu vazodilataciu
(s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardiu, poruchy elektrolytov a zlyhanie obli¢iek. Pacient ma
byt pozorne monitorovany a lietba ma byt symptomaticka a podporna. Medzi navrhované opatrenia
patri primarna detoxikacia (vyplach zaludka, podanie adsorbentov) a opatrenia na obnovenie
hemodynamickej stability, vratane podania agonistov alfa-1 adrenergnych receptorov a podanie
angiotenzinu II (angiotenzinamidu). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa z celkového obehu
odstraniuje hemodialyzou vel'mi zle.

Suvisiace S amlodipinom:

Skusenosti S umyselnym predavkovanim u l'udi st obmedzené.

Symptomy

Dostupné informacie naznacuju, ze vel'ké predavkovanie moze viest’ K excesivnej periférnej
vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne protrahovana
systémova hypotenzia vratane Soku s naslednou smrt'ou.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfizie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt spustacimi faktormi.

Liecba

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim amlodipinu vyZaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podpornu starostlivost’ vratane astého monitoringu funkcie srdca a plac, zvySent
polohu koncatin, sledovanie objemu tekutin v cirkulacii a diurézu.

Vazokonstrikéné latky mézu pomoct’ udrzat’ cievny tonus a tlak krvi, ak ich podanie nie je
kontraindikované. Kalciumglukonat aplikovany intravendzne moze pomoct’ zrusit’ blokadu kalciovych
kanalov.

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zaludka. Ukazalo sa, ze pozitie aktivneho uhlia
zdravymi dobrovolnikmi do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo absorpciu amlodipinu.
Ked’Ze sa amlodipin extenzivne viaZe na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze by dialyza bola ti¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a blokatory kalciového kanala
ATC kéd: C09BBO7

Mechanizmus u¢inku ramiprilu:

Ramiprilat, aktivny metabolit prekurzorovej formy ramiprilu, inhibuje enzym
dipeptidylkarboxypeptidazu I (synonyma: enzym konvertujuci angiotenzin; kininaza II). V plazme

a v tkanive tento enzym katalyzuje konverziu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstrikénu latku
angiotenzin II a tiez odburavanie aktivneho vazodilatatora bradykininu. ZniZena tvorba angiotenzinu II
a inhibicia odbtravania bradykininu vedie k vazodilatacii.

KedZe angiotenzin II stimuluje aj uvol'ovanie aldosterénu, ramiprilat vyvolava redukciu sekrécie
aldosteronu. Priemerna odpoved’ na monoterapiu ACE inhibitorom bola nizsia u hypertenznych
pacientov Ciernej rasy (afro-karibska populacia) (obvykle ide 0 populéciu S nizko-reninovou
hypertenziou) v porovnani S ostatnymi pacientmi.

Farmakodynamické u¢inky ramiprilu:
Podévanie ramiprilu spésobuje vyrazné zniZenie periférnej arterialnej rezistencie. Obvykle nie st
vel'ké zmeny V prietoku plazmy oblickami a v rychlosti glomerularne;j filtracie. Podavanie ramiprilu
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pacientom s hypertenziou vedie k redukcii krvného tlaku vo vodorovnej polohe a v stoji bez
kompenzacného zvysenia srdcovej frekvencie.

U vicsiny pacientov sa nastup antihypertenzného G¢inku jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny

po peroralnom podani. Maximalny t¢inok jednorazovej davky sa zvyc€ajne dosiahne po 3 az

6 hodinach po peroralnom podani. Antihypertenzny G¢inok jednorazovej davky trva obvykle 24 hodin.
Maximalny antihypertenzny Gc¢inok pri pokracujuce;j liecbe ramiprilom sa obvykle prejavi po 3 az

4 tyzdioch lieby. Preukézalo sa, ze antihypertenzny uc¢inok sa udrzuje dlhodobou lie¢bou trvajicou

2 roky.

Nahle ukoncenie liecby ramiprilom nevedie K rychlemu a vyraznému zvyseniu krvného tlaku.

Udaje 7 klinickych skisani s dudlnou inhibiciou systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS):

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skiisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o vV porovnani S monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ subezne U pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu IT u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predéasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirenu boli astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatricka populacia

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej studii, do ktorej bolo
zaradenych 244 pediatrickych pacientov s hypertenziou (73 % primarna hypertenzia) vo veku 6 —

16 rokov, pacienti dostavali bud’ nizku davku, strednti davku alebo vysokt davku ramiprilu na
dosiahnutie plazmatickej koncentracie ramiprilatu zodpovedajicej rozsahu davok u dospelych

1,25 mg, 5 mg a 20 mg na zéklade telesnej hmotnosti. Na konci §tvrtého tyzdia bol ramipril neucinny,
pokial’ ide 0 ukazovatel’ zniZenia systolického krvného tlaku, ale diastolicky krvny tlak sa pri najvysse;j
davke znizil. Stredné aj vysoké davky ramiprilu ukazali signifikantna redukciu aj systolického aj
diastolického krvného tlaku u deti s potvrdenou hypertenziou.

Tento Géinok nebol sledovany v randomizovanej, dvojito zaslepenej $tadii s eskalaciou davky
a s naslednym vysadenim lie¢iva v trvani 4 tyzdiov s 218 pediatrickymi pacientmi vo veku 6 —

16 rokov (75 % primarna hypertenzia), kde sa u diastolického aj u systolického tlaku preukazala
mierna odozva, ale nie $tatisticky vyznamny navrat na zakladna hodnotu, vo vSetkych skasanych
hladinach davok [nizka davka (0,625 mg — 2,5 mg), stredna davka (2,5 mg — 10 mg) alebo vysoka
davka (5 mg — 20 mg)] ramiprilu v zavislosti od telesnej hmotnosti. V skiimanej pediatrickej populacii
ramipril nemal linearnu odpoved’ na davku.

Mechanizmus u¢inku amlodipinu:

15



Priloha ¢. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢&.: 2022/03235-Z1A

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych ionov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov ciev a srdcovej svaloviny.

Mechanizmom antihypertenzného U¢inku amlodipinu je priamy relaxa¢ny vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ilavu symptomov anginy pektoris nie je tplne
znamy, ale amlodipin redukuje celkovu ischemickt zataz dvoma nasledovnymi uc¢inkami:

1) Amlodipin dilatuje periférne arterioly a znizuje teda celkovu periférnu rezistenciu (afterload),
proti ktorej pracuje srdce. Ked’ze frekvencia srdca ostava stabilna, tdito mensia zat'az srdca
zniZuje spotrebu energie v myokarde a potrebu kyslika.

2) Mechanizmus G¢inku amlodipinu pravdepodobne tiez zahtnia aj dilataciu hlavnych
koronarnych artérii a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato
dilatacia zvySuje dodavku kyslika myokardu U pacientov so spazmom koronarnych artérii
(Prinzmetalova alebo variantna angina pektoris).

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému zniZeniu
tlaku krvi v Tahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvolnému nastupu
ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené s akttnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy ¢as
schopnosti vykonavat’ fyzicka zataz, casovy interval do vzniku angindznych tazkosti a ¢as do
objavenia sa 1-milimetrovej depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu anginéznych zachvatov, ako
aj potrebu uzivania nitroglycerinu.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi ti€¢inkami, ani
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.

Pouzitie U pacientov so srdcovym zlyhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické stadie s vyuzitim zat'azovych testov U pacientov

S0 srdcovym zlyhanim II. — IV. stupna podl'a NYHA preukazali, Ze amlodipin na zaklade posudenia
tolerancie zataze, ejekénej frakcie l'avej komory a klinickej symptomatologie nesposobuje klinické
zhorsenie stavu.

Vysledky placebom kontrolovanej stiidie (PRAISE), v ktorej boli sledovani pacienti so srdcovym
zlyhanim III. — IV. stupna podl'a NYHA uZivajuci digoxin, diuretika a inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACE), ukazali, Ze poddvanie amlodipinu nezvysuje riziko mortality alebo
kombinovanej mortality a morbidity u pacientov so srdcovym zlyhanim.

V nasledne vykonanej (follow-up) dlhodobej placebom kontrolovanej studii (PRAISE-2) u pacientov
so srdcovym zlyhanim III. a IV. stupiia podl'a NYHA bez klinickych symptomov a objektivnych
nalezov sved¢iacich pre zakladnua ischemicku chorobu, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov,
srdcovych glykozidov a diuretik, nemal amlodipin ucinok na celkovu kardiovaskularnu mortalitu.

V tej istej skupine bolo podavanie amlodipinu spojené s vy$$im vyskytom plicneho edému.

Liecba zamerand na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojito-zaslepena morbiditno-mortalitna Stadia nazvana Klinické skuSanie zamerané
na antihypertenznu a hypolipidemicku lie¢bu za ti¢elom prevencie infarktu myokardu
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) bola
vykonana na porovnanie terapie nov§imi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den (blokator kalciového
kanala) alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/deni (ACE inhibitor) ako liekov prvej volI'by s lieCbou
tiazidovym diuretikom chlértalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.
Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich,
ktori pokracovali v lieCbe v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’al$i rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (Coronary Heart Disease, CHD) vratane prekonaného infarktu myokardu
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alebo mozgovej mrtvice (> 6 mesiacov pred zaradenim do $tudie) alebo dokumentované iné
aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL
cholesterol < 35 mg/dl = 0,91 mmol/l (11,6 %), hypertrofiu 'avej komory diagnostikovan(i pomocou
elektrokardiogramu alebo echokardiograficky (20,9 %), fajcenie cigariet v sucasnosti (21,9 %).

Primarny koncovy bod bol kombinaciou fatalne konc¢iacej CHD alebo nefatalneho infarktu myokardu.
V primarnom koncovom bode nebol signifikantny rozdiel medzi liecbou amlodipinom a lie¢bou
chlértalidonom: RR 0,98 95 % IS [0,90 — 1,07] p = 0,65. Spomedzi sekundarnych koncovych bodov
bol vyskyt srdcového zlyhania (zlozka zloZzeného kombinovaného kardiovaskularneho koncového
bodu) signifikantne vyssi v skupine s amlodipinom Vv porovnani so skupinou s chlértalidonom (10,2 %
verzus 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25 - 1,52] p < 0,001. Avsak v mortalite z akejkol'vek pri¢iny nebol
medzi liecbou amlodipinom a lie¢bou chlortalidonom ziadny signifikantny rozdiel. RR 0,96 95 % IS
[0,89 —-1,02] p = 0,20.

Pediatricka populacia (vo veku 6 rokov a starSich)

V §tadii, ktorej sa zacastnilo 268 deti vo veku 6 — 17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou,
porovnanie amlodipinu v davkach 2,5 mg a 5,0 mg s placebom preukazalo, Ze obe davky znizili
systolicky tlak krvi ovel'a vyznamnejsie ako placebo. Rozdiel medzi oboma dévkami nebol Statisticky
vyznamny.

Dlhodobé ucinky amlodipinu na rast, pubertalny a v§eobecny vyvin neboli Studované. Dlhodoba
uéinnost’ amlodipinu na lie€bu Vv detstve za G¢elom zniZenia kardiovaskularnej morbidity a mortality
v dospelosti nebola stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ramipril:

Absorpcia

Ramipril sa po peroralnom podani rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu: maximalna
plazmaticka koncentracia ramiprilu sa dosahuje v priebehu jednej hodiny. Z dévodu urinarne;j
regeneracie je rozsah absorpcie minimalne 56 % a absorpcia nie je vyznamne ovplyvnena
pritomnost’ou potravy V gastrointestinalnom trakte. Biologicka dostupnost’ aktivneho metabolitu -
ramiprilatu je po peroralnom podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %.

Maximalne plazmatické koncentracie ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa
dosahuju 2 az 4 hodiny po uziti ramiprilu. Plazmatické koncentracie ramiprilatu v rovnovaznom stave
po uziti obvyklych davok ramiprilu raz denne sa dosahuju priblizne na stvrty dei lieCby.

Distribticia
Vizba ramiprilu na plazmatické proteiny je 73 % a ramiprilatu priblizne 56 %.
Biotransformacia

Ramipril sa takmer uplne metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, kyselinu
diketopiperazinovu a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Eliminacia

Metabolity sa primarne vylucuju oblickami.

Pokles plazmatickych koncentracii ramiprilatu je viacfazovy. Pre svoj silny u¢inok, nasytite'nu vizbu
na ACE a slabu disociaciu z enzymu, vykazuje ramiprilat prediZenti terminalnu eliminaénu fazu pri
vel'mi nizkych plazmatickych koncentraciach.

Po viacnasobnych davkach ramiprilu podavanych raz denne bol ucinny pol¢as koncentracii ramiprilatu
13 — 17 hodin pri davkach 5 — 10 mg a dlhsi po nizsich davkach 1,25 mg — 2,5 mg. Tento rozdiel
suvisi so saturovatel'nou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat.

Porucha funkcie obliciek (pozri Cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkciou obliciek je eliminacia ramiprilatu oblickami zniZena a renalny
klirens ramiprilatu proporéne stvisi s klirensom kreatininu. To vedie k zvySeniu plazmatickych
koncentracii ramiprilatu, ktoré¢ klesaju pomalSie ako U 0s6b s norméalnou funkciou obliciek.
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Porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkciou peéene je transformacia ramiprilu na ramiprilat spomalena kvoli
zniZenej aktivite esterazy. To sposobuje zvySenie plazmatickych koncentracii ramiprilu u tychto
pacientov. Maximalne koncentracie ramiprilatu nie st vSak rozdielne u tychto pacientov V porovnani
s osobami s normalnou funkciou pecene.

Dojcenie
Jedna perordlna davka ramiprilu 10 mg vyvolala nezistiteI'nt hladinu v materskom mlieku. AvSak
ucinok viacnasobnych davok nie je znamy.

Pediatricka populdcia
Farmakokineticky profil ramiprilu sa skimal u 30 pediatrickych hypertenznych pacientov vo veku 2 —
16 rokov vaziacich > 10 kg. Po davkach od 0,05 az 0,2 mg/kg sa ramipril rychlo a extenzivne
metabolizoval na ramiprilat. Maximalna plazmaticka koncentracia ramiprilatu sa dosiahla v intervale
2 — 3 hodin. Klirens ramiprilatu vysoko koreloval s protokolom o telesnej hmotnosti (p < 0,01) ako aj
s davkou (p < 0,001). Klirens a distribu¢ny objem narastal so stupajicim vekom deti vo vSetkych
skisanych hladinach davok. Davka 0,05 mg/kg u deti dosiahla hladinu expozicie porovnatel'nu s tou,
ktora sa dosiahla u dospelych lieCenych ramiprilom 5 mg. Davka 0,2 mg/kg u deti mala za nasledok
hladinu expozicie vy$$iu ako maximalna odportc¢ana davka 10 mg za deii u dospelych.

Amlodipin:

Absorpcia, distribucia, véizba na proteiny: Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin
dobre vstrebava, pricom maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu za 6 — 12 hodin po uziti
davky. Odhaduje sa, ze absolutna biologicka dostupnost’ je v rozpiti 64 — 80 %. Distribu¢ny objem je
priblizne 21 1/kg. Vysledky stadii in vitro ukazuju, ze cirkulujiici amlodipin je naviazany na
plazmatické bielkoviny asi v 97,5 %.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena subeznym prijmom potravy.

Biotransformdcia/eliminacia

Koncovy elimina¢ny plazmaticky polcas je asi 35 — 50 hodin a umoziuje podavanie amlodipinu

Vv jednej dennej davke. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje V peceni na neucinné metabolity, pricom
10 % materskej latky a 60 % metabolitov sa vyluc¢uje do mocu.

Porucha funkcie pecene

K dispozicii si velmi obmedzené udaje tykajtice sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Pacienti S pe¢eniovou nedostatocnost’ou maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za
nasledok prediZenie biologického poléasu a zvicsenie AUC priblizne 0 40 — 60 %.

Starsi ludia

Cas po dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star$ich i mladych Pudi je
podobny. Klirens amlodipinu méa tendenciu k zniZeniu, &o vedie k zvia¢seniu AUC a predizeniu
elimina¢ného pol¢asu U starsich pacientov. Zvi¢senie AUC a prediZenie elimina¢ného pol&asu

u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim bolo Vv rozsahu, aky sa o¢akaval vzhladom na vek
skimanej skupiny pacientov.

Pediatricka populdcia

Populac¢na farmakokineticka (PK) studia bola vykonana u 74 hypertenznych deti vo veku od 1 do

17 rokov (kde 34 pacientov bolo vo veku 6 az 12 rokov a 28 pacientov vo veku 13 az 17 rokov), ktoré
uzivali amlodipin v davkach 1,25 mg a 20 mg podavanych bud’ jedenkrat alebo dvakrat denne.
Typicky klirens po peroralnom podani (CI/F) bol u deti vo veku 6 az 12 rokov 22,5 I/h u chlapcov

a 16,4 I/h u dievcat a u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov bol 27,4 I/h u chlapcov a 21,3 I/h

u dievéat. Medzi jednotliveami bola pozorovana vel’ké variabilita v expozicii. Udaje hlasené u deti
mladsich ako 6 rokov su obmedzené.
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5.3  Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Suvisiace S ramiprilom:

Zistilo sa, ze peroralne podavanie ramiprilu nevyvolava akutnu toxicitu u hlodavcov a psov.

Studie skiimajuce chronické peroralne podavanie boli uskutoénené u potkanoch, psoch a opiciach.
U troch druhov sa zistili zmeny hodndt plazmatickych elektrolytov a zmeny krvného obrazu.

Ako prejav farmakodynamickej aktivity ramiprilu sa po podani dennych davok od 250 mg/kg/den
pozorovalo vyrazné rozsirenie juxtaglomeruldrneho aparatu U psov a opic. Potkany tolerovali denné
davky 2 mg/kg/den, psy 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den bez Skodlivych téinkov. U vel'mi
mladych potkanov, ktorym sa podavala jednotliva davka ramiprilu, sa pozorovalo ireverzibilné
poskodenie obliciek.

Studie reprodukéne;j toxicity u potkanov, kralikov a opic nepreukazali iadne teratogénne vlastnosti.
Fertilita u potkanov nebola narusena, ani U Samcov ani u samic.

Podanie ramiprilu samiciam potkanov vo fetalnom obdobi a pocas laktacie vyvolalo nevratné
poskodenie obli¢iek (dilatacia renalnej panvicky) u mlad’at pri dennych davkach 50 mg/kg telesnej
hmotnosti alebo vysSich.

Extenzivne testovanie mutagenity S pouzitim viacerych testovacich systémov nedokazalo, Ze by mal
ramipril mutagénne alebo genotoxické vlastnosti.

Suvisiace S amlodipinom:

Reprodukéna toxikologia

Reproduk¢né studie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny datum porodu, dlhSie trvanie
porodu a znizeny pocet prezivajicich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odportcana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Porucha fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lie¢ené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej
odporucanej davky u Pudi rovnajucej sa 10 mg po prepo¢itani na mg/m?povrchu). V inej $tadii

s potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke
porovnatelnej s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu
stimulujticeho folikuly a testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov
a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave poc¢as dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dbkazy 0 jeho karcinogenite. NajvysSia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej odporucanej klinickej davke 10 mg po prepo¢itani na mg/m?
povrchu) sa bliZzila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili ziadne G€inky stvisiace S lieckom ¢i uz na génovej alebo chromozomalne;
urovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
krospovidon
hypromeldza
mikrokrystalicka celul6za
glycerol-dibehenat
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Egiramlon 5 mg/5 mq:

Obal kapsuly (5 mg/5 mq)

Telo a viecko

brilantna modra FCF-FD&C modra 1 (E133)

¢ervenn Allura AC-FD&C ¢erven 40 (E129) — 0,0366 mg/telo; 0,0244 mg/viecko
oxid titani¢ity (E171)

zelatina

Eqgiramlon 5 mg/10 mg:

Obal kapsuly (5 mg/10 mg)

Telo

Cerveny oxid zelezity (E172)

oxid titani¢ity (E171)

Zelatina

Viecko

azorubin, karmoizin (E122) — 0,2542 mg/viecko
indigokarmin FD&C modra 2 (E132)
oxid titani¢ity (E171)

zelatina

Egiramlon 10 mg/5 mg:

Obal kapsuly (10 mg/5 mq)

Telo

Cerveny oxid zelezity (E172)

oxid titani¢ity (E171)

zelatina

Viecko

brilantna modra FCF-FD&C modra 1 (E133)
¢ervenn Allura AC-FD&C ¢erven 40 (E129) — 0,0384 mg/viecko
oxid titanicity (E171)

zelatina

Egiramlon 10 mg/10 mg:

Obal kapsuly (10 mg/10 mq)

Telo a viecko

azorubin, karmoizin (E122) — 0,3813 mg/telo; 0,2542 mg/viecko
indigokarmin-FD&C modra 2 (E132)

oxid titani¢ity (E171)

zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnom Obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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28, 30, 56, 60, 90 alebo 100 tvrdych kapsul.
Balené v OPA/AIU/PVC//Alu blistroch a papierovej skatul’ke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade S narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLA

Egiramlon 5 mg/5 mg: 58/0744/11-S
Egiramlon 5 mg/10 mg: 58/0746/11-S
Egiramlon 10 mg/5 mg: 58/0745/11-S
Egiramlon 10 mg/10 mg: 58/0747/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. novembra 2011
Déatum posledného predlzenia registracie: 26. oktdbra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2022
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