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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amirap HCT 5 mg/5 mg/12,5 mg tvrdé kapsuly
Amirap HCT 5 mg/5 mg/25 mg tvrdé kapsuly
Amirap HCT 10 mg/5 mg/25 mg tvrdé kapsuly
Amirap HCT 10 mg/10 mg/25 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Amirap HCT 5 mg/5 mg/12,5 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu, 5 mg amlodipinu (ako bezylat), 12,5 mg
hydrochlortiazidu.

Amirap HCT 5 mg/5 mg/25 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu, 5 mg amlodipinu (ako bezylat), 25 mg
hydrochlértiazidu.

Amirap HCT 10 mg/5 mg/25 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg ramiprilu, 5 mg amlodipinu (ako bezylat), 25 mg
hydrochlértiazidu.

Amirap HCT 10 mg/10 mg/25 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg ramiprilu, 10 mg amlodipinu (ako bezylat), 25 mg
hydrochloértiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Amirap HCT 5 mg/5 mg/12,5 mg tvrdé kapsuly
Kapsula s ruZovym nepriehladnym vrchnakom a nepriehladnym telom svetlosive]j farby.

Amirap HCT 5 mg/5 mg/25 mg tvrdé kapsuly
Kapsula s ruzovym nepriehladnym vrchnakom a nepriehl'adnym telom slonovinovej farby.

Amirap HCT 10 mg/5 mg/25 mg tvrdé kapsuly
Kapsula s tmavoruzovym nepriehladnym vrchnakom a nepriehl'adnym telom Zltej farby.

Amirap HCT 10 mg/10 mg/25 mg tvrdé kapsuly
Kapsula s hnedym nepriehl'adnym vrchnakom a nepriehladnym telom karamelovej farby.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Amirap HCT je indikovany na lieCbu hypertenzie ako substitu¢na terapia U dospelych pacientov, ktori

st dostatoéne kontrolovani jednotlivymi lieckmi podavanymi subezne v rovnakych davkach ako v
kombinacii, ale v samostatnych tabletach (pozri Cast’ 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odportcana denna davka je jedna kapsula s danou silou.

Amirap HCT sa moze uzivat’ pred jedlom, s jedlom alebo po jedle, pretoze prijem potravy nemeni
jeho biologicku dostupnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Fixna kombinacia davok nie je vhodna na Givodnu lie¢bu.

U pacientov, u ktorych sa liecba ramiprilom, amlodipinom a diuretikom zac¢ina si¢asne, sa méze
vyvinut’ symptomaticka hypotenzia.

AK je potrebna tprava davky, moze sa vykonat len s jednotlivymi zlozkami a ak je to mozné, po
nastaveni vhodnych davok sa moze prejst’ na nova fixnti kombinaciu davok.

Osobitné populacie

Pacienti lieceni diuretikami
U pacientov lie¢enych diuretikami sa odportc¢a opatrnost’, pretoze u tychto pacientov sa moze
vyskytnat’ ibytok tekutin a/alebo soli. Ma sa sledovat’ funkcia obli¢iek a hladina draslika v sére.

Porucha funkcie pecene
Amirap HCT sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene, pretoze mnozstvo
ramiprilovej zlozky prekrac¢uje maximalnu davku povolenti pri tomto stave (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Aby sa zistila optimalna uvodna a udrZiavacia davka u pacientov s poruchou funkcie obliciek, davka
sa ma individualne prispdsobit’ pacientovi oddelenou titraciou davok zloziek ramiprilu, amlodipinu
a hydrochloértiazidu (podrobné informéacie pozri v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre
jednozlozkové lieky).
Denna davka Amirapu HCT u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma byt’ zalozena na klirense
kreatininu:
- ak je klirens kreatininu > 60 ml/min, maximalna denna davka Amirapu HCT je
10 mg/10 mg/25 mg;
- ak je klirens kreatininu medzi 30-60 ml/min, maximalna denna davka Amirapu HCT je
5 mg/10 mg/25 mg;
- Amirap HCT je kontraindikovany u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost
glomerularne;j filtracie (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.3, 4.4 2 5.2).
- U hemodialyzovanych pacientov: maximalna denna davka je 5 mg/10 mg/25 mg; lieck mozno
podat’ niekol’ko hodin po hemodialyze.

Pocas liecby Amirapom HCT sa ma sledovat’ funkcia obli¢iek a hladina draslika v sére. V pripade
zhor$enia funkcie obli¢iek sa ma podavanie Amirapu HCT ukoncit’ a jeho zlozky sa maju podat’ vo
vhodne upravenych davkach.

Starsi ludia

U starSich pacientov sa odportica opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku, najméa
pri maximalnej davke Amirapu HCT 10 mg/10 mg/25 mg, pretoze dostupné tdaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené. Pri prechode vhodnych starSich pacientov s hypertenziou (pozri Cast’ 4.1) na

v

Pediatricka populacia
Pouzitie Amirapu HCT sa neodporutca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov z dévodu
chybajucich udajov o bezpecnosti a ucinnosti.

Sposob podavania
Kapsuly sa maju uzivat’ peroralne jedenkrat denne, kazdy den v rovnakom case s jedlom alebo bez
jedla. Nesmu sa zuvat ani drvit. Amirap HCT sa nema uzivat’ s grapefruitovym dzasom.
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4.3

Kontraindikacie

precitlivenost’ na amlodipin alebo na iné dihydropyridinové CCB (blokatory kalciového kanala),
ramipril alebo na iné inhibitory ACE (enzymu konvertujiiceho angiotenzin), hydrochlértiazid
alebo na iné tiazidové diuretikd, sulfonamidy alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

angioedém v anamnéze (dedi¢ny, idiopaticky alebo angioedém spdsobeny predchadzajucim
angioedémom s ACE inhibitormi alebo antagonistami receptora angiotenzinu II (AIIRA).

Sok (vratane kardiogénneho Soku).

2. a 3. trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

laktacia (pozri Cast’ 4.6).

mimotelové liecby vediice ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5).
vyznamna bilateralna stenoza renalnej artérie alebo stendza renalnej artérie v jednej funkénej
oblicke.

zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

u pacientov s hypotenzivnymi alebo hemodynamicky nestabilnymi stavmi.

refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.
obstrukcia vytokového traktu 'avej komory (napr. aortalna stendza vysokého stupna).
kombinacia s antagonistami receptora angiotenzinu I (ARB) u pacientov s diabetickou
nefropatiou (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

subezné pouzitie s liecbou sakubitrilom/valsartanom. Liecba ramiprilom sa nesmie zacat’ skor ako
36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

stibezné pouzivanie Amirapu HCT s lieckmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u
pacientov s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Bezpecnost’ a i¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize nebola stanovena.

Osobitné populacie

Gravidné zeny

Pocas gravidity sa nesmie zacat’ liecba ACE inhibitormi ako je ramipril alebo antagonistami receptora
angiotenzinu II (AIIRA). Pokial’ sa rozhodne, Ze pokracovanie liecby ACE inhibitormi /AIIRA je
nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju otehotniet’ maju prejst’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu,
pre ktort bol preukazany bezpecnostny profil pre pouzitie pocCas gravidity. Pokial’ sa potvrdi gravidita,
liecba ACE inhibitormi /AIIRA sa mé4 okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ s alternativnou
lie¢bou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pacienti s mimoriadnym rizikom hypotenzie

U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron existuje riziko
akutneho vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorSenia funkcie oblic¢iek v désledku ACE inhibicie,
najmé ak sa ACE inhibitor alebo subezne podané diuretikum podéva prvykrat, alebo ak sa podava
prvykrat zvySena davka.
Predpoklada sa vyznamna aktivacia systému renin-angiotenzin-aldosterén a lekarsky dohl'ad,
vratane sledovania krvného tlaku, je potrebny napriklad u tychto pacientov:
o pacienti so zavaznou hypertenziou
o pacienti s dekompenzovanym kongestivnym zlyhavanim srdca
o pacienti s hemodynamicky relevantnou prekézkou v pritoku alebo odtoku krvi v l'ave;j
komore (napr. stenoza aortalnej alebo mitralnej chlopne)
o pacienti s unilateralnou renalnou arterialnou stenézou, pri¢om druha oblicka je funkéna
o pacienti, ktori majt alebo u ktorych méze vzniknit’ nedostatok tekutin a soli (vratane
pacientov uzivajucich diuretika)
o pacienti s cirhdzou pecene a/alebo s ascitom
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o pacienti podrobujtci sa velkej operacii alebo pocas anestézie latkami sposobujacimi
hypotenziu
Vo vSeobecnosti sa pred zacatim lieCby odporuca upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu
soli (u pacientov so srdcovym zlyhavanim sa vSak uprava musi dokladne zvazit' s ohl'adom na riziko
objemového preplnenia).

- Pacienti s rizikom srdcovej alebo mozgovej ischémie v pripade akitnej hypotenzie. Uvodna faza
liecby si vyzaduje Specialny lekarsky dohl’ad.

Pacienti so zlyhavanim srdca

Pacienti so zlyhavanim srdca sa maju liecit’ s opatrnostou. V dlhodobej, placebom kontrolovanej
Studii u pacientov so zdvaznym zlyhavanim srdca (NYHA trieda III a IV) bol hlaseny vyssi vyskyt
plicneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine dostavajucej placebo (pozri Cast’ 5.1).
Blokatory vapnikového kanala, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvySovat riziko kardiovaskularnych prihod

a mortality v buddcnosti.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pol¢as amlodipinu je prediZeny a hodnoty AUC st vyssie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene.
Odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Preto sa ma podavanie amlodipinu zacat’ na dolnej
hranici davkovacieho rozsahu a pri zacati lieby, ako aj pri zvySovani davky, treba postupovat’

S opatrnostou.

Tiazidy sa maji pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo progresivnym
ochorenim pecene, pretoze mensie zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov mozu vyvolat’ hepatalnu
kému.

Maximalna denna davka ramiprilu u pacientov s poruchou funkcie pecene nema prekrocit’ 2,5 mg.

Amirap HCT sa v§ak nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene, pretoze mnozstvo
ramiprilovej zlozky prekracuje maximalnu dennu davku (2,5 mg) povolenu pri tomto ochoreni.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pred liecbou Amirapom HCT a pocas nej sa ma vyhodnocovat funkcia obli¢iek a upravit’ davkovanie,
najmé v prvych tyzdiioch liecby. Zvlast starostlivé sledovanie je potrebné u pacientov s poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2). Tiazidové diuretika mézu vyvolat’ azotémiu u pacientov s
chronickym ochorenim oblic¢iek. Ked’ sa Amirap HCT pouziva u pacientov s poruchou funkcie
obliciek, odportca sa pravidelné monitorovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika), kreatininu a
kyseliny mocovej v sére. Amirap HCT je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliciek, bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou renalnej artérie v jednej funkénej
oblicke. Tento liek sa tieZ neodporuca v pripade jednej funkcnej oblicky a v pripade hypokaliémie.
Existuje riziko poruchy funkcie obli¢iek, najmé u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
po transplantacii obli¢ky.

Stars$i l'udia
Pozri Cast’ 4.2.

Operdacia
Odporica sa, aby sa lie¢ba inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin, ako napriklad ramiprilom,
ukongila v pripadoch, ked’ je to mozné, jeden den pred operaciou.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akiitneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (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.
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Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bol hlaseny angioedém (pozri Cast’ 4.8).
Stbezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v dosledku
zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky ramiprilu. Liec¢ba ramiprilom sa nesmie za¢at’ skor ako po 36 hodinach
od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s inhibitormi neprilyzinu (NEP) (ako je racekadotril), inhibitormi
mTOR (mammalian target of rapamycin, cicav¢ia cielova kinaza rapamycinu) (napr. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom moéze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch
dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati
liecby racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom
u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

V pripade vyskytu angioedému sa musi lie¢ba ramiprilom ukoncit’.

Bezodkladne sa musi zacat’ nudzova liecba. Pacient musi zostat’ na pozorovani najmenej 12 az

24 hodin a prepusteny moze byt’ az po Uplnom vymiznuti priznakov.

U pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bol hlaseny intestinalny angioedém (pozri
Cast’ 4.8). Prejavil sa abdominalnou bolest'ou (s nauzeou alebo vracanim alebo bez tychto priznakov).

Anafvlaktické reakcie pocas desenzibilizacie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alsie
alergény sa nésledkom ACE inhibicie zvySuje. Pred desenzibilizaciou sa ma zvazit' docasné
pozastavenie liecby ramiprilom.

Zmeny elektrolytov v sére

Sérovy draslik

U niektorych pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bola pozorovana
hyperkaliémia. Inhibitory ACE mdzu spdsobit” hyperkaliémiu, pretoZe inhibuju uvolfiovanie
aldosterénu. Uginok zvyéajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak
hyperkaliémia sa méze vyskytnut’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek, starSich ako 70 rokov, S
nekontrolovanym diabetom mellitus, stavmi ako dehydratacia, akutna srdcova dekompenzacia,
metabolicka acidoza a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika (vratane nahrad soli), draslik
Setriace diuretika a d’alSie lie¢iva zvySujtce hladinu draslika v plazme (trimetoprim alebo
kotrimoxazol znamy tieZ ako trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterénu
alebo blokatory receptorov angiotenzinu). Ak sa povazuje stibezné uZivanie vyssie uvedenych lie¢iv
za vhodné, odporuca sa pravidelné sledovanie sérového draslika. Draslik Setriace diuretika a blokatory
receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov uzivajacich inhibitory ACE a u
tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

U niektorych pacientov lieCenych ramiprilom sa pozoroval syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone, SIADH) a nasledna
hyponatriémia. U starSich l'udi a u inych pacientov s rizikom hyponatriémie sa odportica pravidelné
monitorovanie hladiny sodika v sére.

Liecba Amirapom HCT sa ma zacat’ az po uprave hypokaliémie a subezne pritomne;j
hypomagneziémie. Tiazidy a pribuzné diuretikd mdézu spdsobit” hypokaliémiu alebo zhorsit’ uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidy sa maji pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s ochorenim, ktoré
moze spdsobit’ vyznamnu stratu draslika, ako je napriklad ochorenie obliiek so stratou soli alebo
poruchy funkcie obli¢iek prerenalneho povodu (kardiogénne).

Riziku vyskytu hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) sa musi predchadzat’ u niektorych rizikovych populacii,
ktorymi su star$i a/alebo podvyziveni a/alebo polymedikovani pacienti, pacienti s cirhdézou s edémom
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a ascitom, pacienti s koronarnou a srdcovou nedostatocnostou. V tomto pripade hypokaliémia
skutocne zvysuje srdcovu toxicitu digoxinu a riziko poruch rytmu.

Rizikovi st aj pacienti s predizenym QT intervalom na EKG, & uz je vrodeného povodu alebo
sposobeny liekmi. Hypokaliémia (ako aj bradykardia) potom p6sobi ako faktor podporujtci vyskyt
zavaznych arytmii, najmé torsades de pointes, potencialne smrtel'nych, najmé v pritomnosti
bradykardie.

Pred zacatim lieCby tiazidovymi diuretikami sa odporica normalizicia hypokaliémie

a hypomagneziémie, ak je subezne pritomna.

Prva kontrola draslika v plazme sa musi vykonat’ pocas jedného tyzdiia po zaciatku liecby. Potom sa
odportca pravidelné sledovanie hladiny draslika v sére. U vSetkych pacientov uzivajucich tiazidové
diuretika sa ma sledovat’ rovnovaha elektrolytov, najmai draslika. Pri chronickej lie¢be sa ma na
zaciatku liecby monitorovat’ hladina draslika v sére. Na zaklade rizikovych faktorov mozno zvazit
kontrolu po 3-4 tyzdiioch. Nasledne treba odporacat’ pravidelné kontroly, najma u rizikovych
pacientov.

Pred zacatim lie¢by a potom v pravidelnych intervaloch sa ma monitorovat’ hladina sodika v sére.
Tiazidové diuretikd mozu spdsobit’ hyponatriémiu alebo exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. U
jedincov s vyznamnym znizenim sérového sodika a/alebo vyznamnou depléciou objemu, ako sa
pozorovalo u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik, sa méze po zacati liecby
hydrochlortiazidom v zriedkavych pripadoch vyskytnit’ symptomaticka hypotenzia.

Pokles plazmatického sodika moze byt spociatku asymptomaticky, preto je nevyhnutné pravidelné
sledovanie a eSte CastejSie ma byt u rizikovych skupin, ktoré predstavuju starsi pacienti a
predovsetkym podvyziveni pacienti a pacienti s cirhdzou (pozri Casti 4.8 a 4.9).

Boli pozorované ojedinelé pripady hyponatriémie sprevadzané neurologickymi symptémami (nauzea,
progresivna dezorientacia, apatia). Tiazidy sa maji pouzivat’ az po normalizacii akéhokol'vek objemu
a/alebo existujuceho objemu krvi. V opa¢nom pripade sa ma liecba zaéat’ pod prisnym lekarskym
dohl'adom.

Vsetci pacienti uzivajaci tiazidové diuretikd maju byt’ pravidelne monitorovani ohladom nerovnovahy
elektrolytov, najma draslika, sodika a hor¢ika.

Hyperkalciémia
Hydrochlértiazid stimuluje renalnu reabsorpciu vapnika a méze spdsobit’ hyperkalciémiu. Moze
interferovat’ s testom funkcie pristitnych teliesok.

Nemelanomovd rakovina koze

V dvoch epidemiologickych $tadiach zaloZenych na danskom narodnom registri rakovinovych
ochoreni (Danish National Cancer Registry) bolo pozorované zvysené riziko nemelanémovej rakoviny
koze (non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularny karcinom (basal cell carcinoma, BCC) a
spinocelularny karcinom (squamous cell carcinoma, SCC)] so zvySujucou sa kumulativnou davkou
expozicie hydrochlértiazidu (HCTZ).

Ako mozny mechanizmus NMSC by mohli pdsobit’ fotosenzibilizacné uc¢inky HCTZ.

Pacienti uzivajuci HCTZ maja byt informovani o riziku NMSC a je potrebné im odporucit’, aby si
pravidelne kontrolovali, ¢i na kozi nie su nové 1ézie a okamzite hlasili akékol'vek podozrivé kozné
1ézie. Pacientom sa maji odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené vystavovanie sa
slne¢nému Zziareniu a UV Ziareniu a V pripade vystavenia sa Ziareniu primerani ochranu, aby sa
minimalizovalo riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné 1ézie je potrebné okamzite vySetrit,, vratane
histologickych vysetreni biopsii. Uzivanie HCTZ md&ze byt potrebné prehodnotit’ aj u pacientov, ktori
v minulosti prekonali NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Neutropénia/agranulocytoza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytdza, ako aj trombocytopénia a anémia a taktiez bol
hlaseny Utlm kostnej drene. Odporuca sa sledovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit’
mozni leukopéniu. Castejie sledovanie sa odportia v zagiatoénej faze lie¢by a u pacientov

s poruchou funkcie obliéiek, pacientov so sprievodnym kolagénovym ochorenim (napr. lupus
erythematosus alebo sklerodermia) a u pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré mézu spésobovat’
zmeny krvného obrazu (pozri Casti 4.5 a 4.8).
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Etnické rozdiely

ACE inhibitory sposobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov €iernej rasy v porovnani s pacientmi
inej rasy. Podobne ako iné ACE inhibitory, ramipril méze byt’ menej u¢inny pri znizovani krvného
tlaku u pacientov ¢iernej rasy ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne z dovodu vyssej prevalencie
hypertenzie s nizkou hladinou reninu v ¢ernosskej populacii s hypertenziou.

Kasel

Pri uzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kasel'. Charakteristicky je kaSel’ neproduktivny, pretrvavajuci
a po ukonceni lieCby vymizne. Pri diferencialnej diagnoze kasl'a sa ma vziat’ do uvahy kasel’ vyvolany
ACE inhibitorom.

Fotosenzitivita

V suvislosti s uzivanim tiazidovych diuretik boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri Cast’
4.8).

V pripade vyskytu fotosenzitivnej reakcie na liecbu sa odporuca lieCbu prerusit. Ak je opdtovné
podanie liecby nevyhnutné, odporuca sa chranit’ miesta vystavené slnku alebo umelému UVA
Ziareniu.

Choroiddlna efuzia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfonamidy alebo derivaty sulfonamidov moézu sposobit’ idiosynkratickt reakciu, ktora ma za
nasledok choroidalnu efiziu s poruchou zorného pol’a, akutnu prechodni myopiu a aktitny glaukéom s
uzavretym uhlom. Symptémy zahfiaju akatny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolesti oka a
zvycCajne sa vyskytuju v priebehu niekol’kych hodin az tyzdiov od zaciatku liecby. NelieCeny akutny
glaukom s uzavretym uhlom moéze viest k trvalej strate zraku. Primarnou lie¢bou je ¢o najrychlejsie
vysadenie hydrochlortiazidu. Ak vnatrooény tlak zostava nekontrolovany, méze byt potrebné zvazit
rychle lekarske alebo chirurgické oSetrenie. Rizikovymi faktormi pre rozvoj aktitneho glaukému s
uzavretym uhlom mézu byt aj alergia na sulfénamid alebo penicilin v anamnéze.

Glykémia a lipidémia

Liecba tiazidmi méze znizit' gluk6zova toleranciu a zvysit’ hladinu cholesterolu a triglyceridov v sére.
U diabetickych pacientov méze byt potrebna Giprava davkovania inzulinu alebo peroralnych
antidiabetik.

Kyselina mocova

Hydrochlortiazid, podobne ako iné diuretika, moze spdsobit’ zvysenie plazmatickej koncentracie
kyseliny mocovej v dosledku znizenia jej vylu¢ovania mo¢om a nasledne podporit’ rozvoj
hyperurikémie alebo hyperurikémia moéze zhorsit’ uz pritomné zachvaty dny u citlivych pacientov.
Davkovanie sa ma upravit’ podl'a plazmatickej koncentracie kyseliny mocove;j.

Kombindcie antihypertenziv

Pri kombinacii s inymi antihypertenzivami sa odporuca aspon na zaciatku liecby znizit’ davkovanie.
Antihypertenzny ucinok inhibitorov ACE, antagonistov angiotenzinu II alebo inhibitorov reninu je
potenciovany liecbou, ktora zvysuje plazmatickl aktivitu reninu (diuretika).

Pri subeznom podavani inhibitorov ACE, antagonistov angiotenzinu II alebo priamych inhibitorov
reninu spolu s hydrochlértiazidom sa odporu¢a opatrnost’, najmé u pacientov s depléciou chloridu
sodného a/alebo u pacientov s hypovolémiou.

Sportovci
Sportovci musia venovat’ osobitni pozornost’ skuto¢nosti, Ze tento liek obsahuje lie¢iva, ktoré mézu

mat’ za nasledok pozitivnu reakciu v testoch vykonavanych v rdmci antidopingovych kontrol.

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respira¢nej toxicity,
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa typicky vyvija v priebehu niekol'kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. Na zaciatku
symptomy zahfnaja dyspnoe, horacku, zhorSenie stavu pl'uc a hypotenziu. Ak existuje podozrenie na
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diagnozu ARDS, Amirap HCT sa ma vysadit’ a ma sa podat’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa nema
podavat’ pacientom, u ktorych sa po uziti hydrochlortiazidu v minulosti vyskytlo ARDS.

Iné

Lupus: pri tiazidovych diuretikdch vratane hydrochlortiazidu boli hlasené pripady exacerbacie alebo
aktivacie systémového lupusu erythematosus.

Hypersenzitivne reakcie po hydrochlortiazide su astejsie pri alergiach a astme.

Amirap HCT obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa Ziadne formalne interakéné studie S inymi liekmi a liekom Amirap HCT. V tejto Casti
sa preto uvadzaju len informacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré su zname pre jednotlivé lieciva.

Je vsak dolezité vziat’ do Gvahy, ze Amirap HCT moze zvysit' hypotenzny G¢inok inych
antihypertenziv (napr. diuretik).

SubezZné pouzitie Sa neodporica

Jednotlivé lie¢iva Amirapu HCT Zname interakcie | Vplyv interakcie s inymi lie¢ivami
s nasledujucimi
lieCivami

Ramipril a HCTZ Soli litia Vylucovanie litia méze byt’ znizené

inhibitormi ACE a tiazidmi, a preto
modze byt’ zvysena toxicita litia. Preto sa
neodportuca kombinacia ramiprilu a
hydrochlortiazidu s litiom. Pocas
subezného pouzivania sa odporaca
starostlivé sledovanie koncentracii litia

V sére.

Ramipril Vysokopriepustné | Mimotelova lie¢ba, ktora vedie ku
membrany pri kontaktu krvi so zaporne nabitymi
dialyze alebo povrchmi, ako je dialyza alebo
hemofiltracii hemofiltracia ur¢itymi

vysokopriepustnymi membranami
(napr. polyakrylonitrilové membrany) a
aferéza lipoproteinov s nizkou hustotou
s dextran-sulfatom kvoli zvySenému
riziku zavaznych anafylaktoidnych
reakcii (pozri Cast’ 4.3). Ak sa vyZzaduje
takato liecba, ma sa zvazit’ pouzitie
in¢ho typu dialyza¢nej membrany alebo
inej triedy antihypertenziv.
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Sakubitril/valsartan | Stibezné uZivanie inhibitorov ACE so
sakubitrilom/valsartanom je
kontraindikované, pretoze sa zvysSuje
riziko angioedému (pozri ¢asti 4.3 a
4.4). Liecba ramiprilom sa nesmie zacat’
skor ako 36 hodin po uziti posledne;j
davky sakubitrilu/valsartanu. Liec¢ba
sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej
davke lieku Amirap HCT.

Amlodipin Grapefruit alebo Podavanie amlodipinu s grapefruitom
grapefruitova Stava | alebo grapefruitovou §tavou sa
neodporuca, pretoze u niektorych
pacientov sa méze vyskytnat’ zvysena
biologicka dostupnost’, ¢o bude mat’ za
nasledok zvyseny ucinok na zniZenie
krvného tlaku.
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Bezpecnostné opatrenia pri pouzivani

Jednotlivé lie¢iva Amirapu HCT

Zname interakcie
s nasledovnymi
lieCivami

Vplyv interakcie s inymi lie¢ivami

Ramipril a HCTZ
Ramipril

Nesteroidove
protizapalové lieky a
kyselina
acetylsalicylova

Predpoklada sa znizenie
antihypertenzného G¢inku ramiprilu a
HCTZ. Okrem toho subezna lieba
inhibitormi v lieku Amirap HCT a
NSAID moze viest’ k zvySenému riziku
zhor$enia funkcie obliciek a ku zvySeniul
kaliémie. Preto sa odporuca
monitorovanie funkcie obli¢iek na
zaciatku liecby, ako aj primerana
hydratacia pacienta.

Draslik Setriace
diuretika, doplnky
draslika alebo
nahrady soli
obsahujiice

draslik a iné lieciva
zvySujiice
plazmaticku hladinu
draslika (vratane
trimetoprimu,
takrolimu)

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne
Zostavaju vV ramci normalnych hodnét, u
niektorych pacientov lie¢enych
ramiprilom sa méze vyskytnat’
hyperkaliémia. UzZivanie draslik
Setriacich diuretik (napr. spironolakton,
triamterén alebo amilorid), doplnkov
draslika alebo nahrad soli obsahujucich
draslik moze viest’ K vyznamnému
zvyseniu hladin draslika v sére.
Opatrnost’ je tiez potrebna pri siibeznom
podavani ramiprilu s inymi liekmi, ktoré
zvysuju hladinu draslika v sére,
napriklad trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze
trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace
diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto
sa uzivanie ramiprilu v kombinacii s
vyssie uvedenymi liekmi neodportca.
Ak je indikované ich stibezné uZivanie,
maji sa uzivat’ s opatrnost’ou a maju sa
Casto sledovat’ hladiny draslika v sére.

Cyklosporin

Pri stibeznom pouziti ACE inhibitorov
s cyklosporinom sa moze vyskytnat
hyperkaliémia. Odporuica sa
monitorovanie draslika v sére.

Heparin

Pri sibeznom pouziti ACE inhibitorov s
heparinom sa méze vyskytnut
hyperkaliémia. Odportca sa
monitorovanie draslika v sére.

Nitraty, tricyklické
antidepresiva,
anestetikd, akutny
prijem alkoholu,
baklofén, alfuzosin,
doxazosin, prazosin,
tamsulozin, terazosin

Predpoklada sa zvySenie rizika
hypotenzie (pozri Cast’ 4.2 pre
diuretika).

Vazopresorické
Sympatomimetikd a
iné lieciva (napr.
izoproterenol,
dobutamin, dopamin,
adrenalin), ktoré
mozu znizit

Odportca sa monitorovanie krvného
tlaku. Hydrochlértiazid méze zmiernit
ucinok vazopresorickych
sympatomimetik.
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antihypertenzivny
ucinok ramiprilu

Alopurinol,
imunosupresiva,
kortikosteroidy,
prokainamid,
cytostatika a iné
lieciva, ktore mozu
zmenit pocet krvnych
buniek

Zvysena pravdepodobnost’
hematologickych reakcii (pozri cast'4.4).

Antidiabetika
vratane inzulinu

Inhibitory ACE m6zu znizit’ inzulinova
rezistenciu. V ojedinelych pripadoch
moze toto znizenie viest’ k
hypoglykemickym reakciam u pacientov
stibezne lieCenych antidiabetikami. Preto
sa ma starostlivo monitorovat’ hladina
glukdzy v Krvi, najma v zaciato¢nejfaze
subezného podavania.

Inhibitory
neprilyzinu (NEP)
(napr. racekadotril),

Subezné uzivanie inhibitorov ACE
s inhibitormi NEP, ako je racekadotril,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus,

inhibitory mTOR everolimus, temsirolimus) a

(napr. temsirolimus, | vildagliptinom méze viest’ K zvySenému
everolimus, riziku angioedému. Na zaciatku lieCby
sirolimus) alebo je potrebna opatrnost’(pozri Cast’ 4.4).
vildagliptin
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Amlodipin

Inhibitory CYP3A44
(t.j. inhibitory
proteaz, azolové

Stubezné podavanie amlodipinu SO silnymi
alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
moze viest’ K vyraznému zvySeniu

antimykotika, expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam
makrolidy ako tychto farmakokinetickych (PK) zmien
erytromycin, mdzebyt’ vyraznejsi U starSich pacientov.
klaritromycin, Moze sa preto vyzadovat klinické
verapamil alebo monitorovanie a uprava davky.

diltiazem)

Induktory CYP3A4 | Pri sibeznom podavani znamych

(t.j. rifampicin, induktorov CYP3A4 sa plazmaticka
Hypericum koncentracia amlodipinu méze menit’. Preto
perforatum) je potrebné monitorovat’ krvny tlak a zvazit’

regulaciu davky pocas a po subeznej liecbe,
najma so silnymi induktormi CYP3A4
(napr. rifampicin, Hypericum perforatum).

Dantrolén (vo forme
infuzie)

U zvierat sa pozoruje letalna fibrilacia
komoér a kardiovaskularny kolaps v
suvislosti s hyperkaliémiou po podani
verapamilu a intravenézneho dantrolénu.
Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa
odportca vyhnuat sa sibeznému podavaniu
blokatorov kalciového kanala, ako je
amlodipin, u pacientov citlivych na
malignu hypertermiu a pri lie¢be maligne;j
hypertermie.

Simvastatin

Stibezné podavanie opakovanych davok
10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu
malo za nasledok 77 % zvySenie expozicie
simvastatinu v porovnani so samotnym
simvastatinom. U pacientov uZivajucich
amlodipin sa ma obmedzit’ davka
simvastatinu na 20 mg denne.

Cyklosporin

INeuskutocnili sa ziadne Studie liekovych
interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u
zdravych dobrovol'nikov alebo inych
populacii s vynimkou pacientov po
transplantacii oblic¢ky, kde sa pozorovali
rozne zvysenia minimalnej koncentracie
cyklosporinu (v priemere 0 % - 40 %). Je
potrebné zvazit’ monitorovanie hladiny
cyklosporinu u pacientov po transplantacii
oblicky uzivajucich amlodipin a podl'a
potreby sa ma davka cyklosporinu znizit’.

Takrolimus

Pri sibeznom podavani s amlodipinom
existuje riziko zvysenej hladiny takrolimu v
krvi. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu,
podavanie amlodipinu pacientovi lieGenému
takrolimom si vyZaduje monitorovanie
hladiny takrolimu v krvi a podl'a potreby

upravu davky takrolimu.
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HCTZ

Lieciva, ktoré mozu

sposobit’ hypokaliemiu

Hypokaliémia je predispozi¢nym faktorom
pre poruchy srdcového rytmu (najma
torsades de pointes) a zvySuje toxicitu
urcitych liekov, ako je napriklad digoxin.
Preto sa lieky, ktoré mézu sposobit’
hypokaliémiu, podiel’aju na velkom pocte
interakcii. Su to kaliuretické diuretika,
samotné alebo v kombinacii, stimula¢né
laxativa, glukokortikoidy, tetrakozaktid a
amfotericin B (i.v. podanie).

Lieciva, ktorée mozu
sposobit
hyponatriémiu

Niektoré lieky sa CastejSie podielaju na
vyskyte hyponatriémie. Ide o diuretika,
dezmopresin, antidepresiva inhibujice
spatné vychytavanie sérotoninu,
karbamazepin a oxkarbazepin. Kombinacia
tychto liekov zvySuje riziko hyponatriémie.

Lieciva, ktore mozu
sposobit torsades de
pointes

Vzhl'adom na riziko hypokaliémie sa ma
hydrochlortiazid podavat’ opatrne, ak sa
podava s lieCivami, ktoré m6zu indukovat’
torsades de pointes, najma antiarytmikami
triedy Ia a triedy III a niektorymi
antipsychotikami. Pred podanim lieku sa
ma upravit’ hypokaliémia a vykonatklinické
monitorovanie, kontrola elektrolytov a
elektrokardiografické monitorovanie.

Antidiabetika
vratane inzulinu

Mobzu sa vyskytnat’ hypoglykemické
reakcie. Hydrochlortiazid moze oslabit’
ucinok antidiabetik. Preto sa v zaciato¢nej
faze subezného podavania odportica najma
starostlivé monitorovanie krvnej glukozy.

Peroradlne Antikoagula¢ny uc¢inok méze byt znizeny v

antikoagulancia dosledku stibezného podavania
hydrochlortiazidu.

Srdcové glykozidy, Ich proarytmogénna toxicita moze byt

lieciva, o ktorych je
zname, Ze predlzZuju
QT interval a
antiarytmika

zvySena alebo ich antiarytmicky ti¢inok
moze byt znizeny, ak su pritomné poruchy
elektrolytov (napr. hypokaliémia,
hypomagneziémia). Najprv sa ma
skontrolovat’ hladina draslika v sére, a ma
sa vykonat’ klinické monitorovanie,
kontrola elektrolytov

a elektrokardiografické monitorovanie.

Draslik Setriace
diuretika (samotné
alebo v kombindcii)

Racionalna kombinacia, uzito¢na pre
niektorych pacientov, nevylucuje vyskyt
hypokaliémie alebo, najmai pri renalnej
insuficiencii a diabete, hyperkaliémiu. Ma
sa sledovat’ hladina draslika v sére,
zaznamenat’ elektrokardiogram, a ak je to
vhodné, ma sa prehodnotit’ liecba.
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Vapenaté soli a lieky
zvySujuce plazmaticku
koncentraciu vapnika

V pripade stibezného podavania
hydrochlortiazidu sa ocakava zvySenie
koncentracie vapnika V sére; preto je
potrebné starostlivé sledovanie hladiny
vapnika v sére.

Lieciva sposobujiice
ortostatickihypotenziu

Antihypertenziva mozu sposobit’
ortostaticku hypotenziu. To plati pre nitraty,
inhibitory fosfodiesterazy typu 5,
alfablokatory aj tie, ktoré st ur¢ené na
urologické pouzitie (alfuzosin, doxazosin,
prazosin, silodozin, tamsulozin a terazosin),
tricyklické antidepresiva a neuroleptické
fenotiaziny, agonisty dopaminu, metyldopu,
baklofén, amifostin.

kyselin (chelacné
Fivice), (napr.
lkolestyramin)

Karbamazepin Riziko hyponatriémie v désledku aditivneho
ucéinku hydrochlortiazidu. Klinické a
biologické monitorovanie.

Adsorbenty zlcovych Adsorbenty zl¢ovych kyselin viazu

tiazidové diuretika v ¢reve a zhorSuju
gastrointestinalnu absorpciu o 43-85 %.
Podavanie tiazidu 4 hodiny po adsorbente
zI¢ovych kyselin znizilo absorpciu
hydrochlortiazidu o 30-35 %. Tiazid sa
podava 2-4 hodiny pred alebo 6 hodin po
adsorbente ZI¢ovych kyselin. Ma sa
udrziavat’ konzistentny odstup pri podavani.
V pripade potreby sa ma monitorovat’ krvny
tlak a zvysit’ davka tiazidu.

Jodované kontrastné

latky

V pripade dehydratacie vyvolangj
diuretikami, vratane hydrochlortiazidu,
existuje zvySené riziko akutneho
poskodenia obliciek pri pouzivani
vyznamnych davok jodovanych
kontrastnych latok. Rehydratacia pred
podanim jodovaného lieku.

Cyklosporin

Riziko zvySenia kreatininémie bez zmeny
koncentracie cyklosporinu v krvi, dokonca
aj bez deplécie sodika. Riziko
hyperurikémie a dny ako komplikacii.
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Dudlna inhibicia RAAS vplyvom ARB, inhibitorov ACE alebo aliskirénu

Udaje z klinickych skasani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
prostrednictvom kombinovaného pouzitia inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il
alebo aliskirénu je spojena s vyssou frekvenciou neziaducich ucinkov, ako je hypotenzia,
hyperkaliémia a znizena funkcia obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s uzivanim
jedného lieciva posobiaceho na RAAS (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

PouZivanie licku Amirap HCT sa neodportca pocéas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pocas
druhého a tretieho trimestra gravidity je pouzivanie lieku Amirap HCT kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3a4.4).

V suvislosti s ramiprilom

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli presved¢ivé; malé zvysenie rizika vSak nemozno vylucit. Ak sa
pokracovanie liecby inhibitorom ACE nepovaZzuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja
prejst’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pouzivania v
gravidite. Ak je potvrdena gravidita, liecba inhibitormi ACE sa musi okamzite ukon¢it’ a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Je zname, ze expozicia inhibitorom ACE/antagonistom angiotenzinu (AIIRA) poc¢as druhého a tretieho
trimestra indukuje fetotoxicitu u I'udi (znizenu funkciu obli¢iek, oligohydramnion, oneskorenie
osifikécie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri Cast’ 5.3).
Ak dbjde k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odportca sa ultrazvukova
kontrola funkcie obliciek a lebky. Novorodenci, ktorych matky uzivali inhibitory ACE,sa maja
starostlivo sledovat’ z hl'adiska hypotenzie, oligurie a hyperkaliémie (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

V suvislosti s amlodipinom

Bezpecnost’ amlodipinu pocas gravidity u 'udi nebola stanovena.

Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu pri vysokych davkach (pozri &ast 5.3).
Pouzitie pocas gravidity sa odportica, len ak nie je k dispozicii bezpecnejsia alternativa a ak samotné
ochorenie predstavuje vicsie riziko pre matku a plod.

V suvislosti s hydrochlértiazidom

Hydrochlortiazid v pripade dlhodobej expozicie pocas treticho trimestra gravidity méze spdsobit’ feto-
placentarnu ischémiu a riziko spomalenia rastu. Okrem toho boli po expozicii kratko pred pérodom
hlasené zriedkavé pripady hypoglykémie a trombocytopénie u novorodencov. Hydrochlortiazid moze
znizit’ plazmaticky objem, ako aj uteroplacentarny prietok krvi.

Ramipril/amlodipin/hydrochlértiazid

Nie su ziadne skusenosti s pouzivanim lieku Amirap HCT u gravidnych Zien. Na zaklade existujucich
udajov 0 lie¢ivach sa pouzivanie licku Amirap HCT neodportca pocas prvého trimestra a je
kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Amirap HCT je kontraindikovany pocas dojcenia. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo
ukonéit’/prerusit’ liecbu lickom Amirap HCT sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu doj¢enia pre
diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Kombinacia ramiprilu a hydrochlortiazidu je kontraindikovana pocas dojcenia.

Ramipril a hydrochlértiazid sa vylu¢uji do materského mlieka do takej miery, ze u€inky na dojca st
pravdepodobné, ak sa dojciacim Zzenam podavaju terapeutické davky ramiprilu a hydrochlértiazidu.
Nie su k dispozicii dostato¢né informdacie o pouziti ramiprilu pocas dojcenia a uprednostiiuju sa
alternativne lieCby s lep$ie preukazanymi bezpenostnymi profilmi pocas dojéenia, najmé pocas
dojéenia novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti. Hydrochlortiazid sa vylucuje do 'udského
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mlieka. Tiazidy pocas dojc¢enia u doj¢iacich matiek s spojené so znizenim alebo dokonca potla¢enim
laktacie. Mdze sa vyskytnut’ precitlivenost’ na lie¢iva odvodené od sulfonamidov, hypokaliémia a
jadrovy ikterus. VzhI'adom na moznost’ zavaznych reakcii u dojciat kvoli obom liecivam je potrebné
rozhodnut’ sa, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit’ liecbu, bertc do Givahy délezitost’ tejto liecby pre
matku.

Amlodipin sa vylucuje do 'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktorti dostalo dojca, bol
odhadnuty s interkvartilnym rozsahom 3 — 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na dojéata nie
je znamy.

Fertilita

Suvisiace s amlodipinom

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Klinické udaje ohl'adom potencialneho ucinku amlodipinu na
fertilitu nie su dostato¢né. V jednej §tudii na potkanoch sa zistili neziaduce u¢inky na muzsku fertilitu
(pozri cast’ 5.3).

Suvisiace s hydrochlértiazidom
Nie st k dispozicii udaje 0 uc¢inku hydrochlértiazidu na udsku fertilitu.
V stadiach na zvieratach hydrochlortiazid nema ziadny vplyv na fertilitu alebo pocatie (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré neziaduce ucinky (napr. symptémy poklesu krvného tlaku, ako st zavraty) mozu zhorsit
schopnost’ pacienta ststredit’ sa a reagovat’, a preto predstavuju riziko v situaciach, kedy su tieto
schopnosti zvlast’ dolezité (napr. vedenie vozidla alebo obsluha strojov).

Moze sa to stat’ najma na zaciatku liecby, alebo pri zmene liekov.

Po uziti prvej davky alebo po prvom uziti zvySenej davky sa odporuca niekol’ko hodin neviest’ vozidlo
ani neobsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpec¢nostného profilu

Ramipril

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lie¢by ramiprilom su zvySena hladina draslika v krvi,
bolesti hlavy, zavraty, hypotenzia, znizeny ortostaticky krvny tlak, synkopa, neproduktivny drazdivy
kasel’, bronchitida, sinusitida, dyspnoe, gastrointestinalny zapal, poruchy travenia, abdominalny
diskomfort, dyspepsia, hnacka, nevol'nost, vracanie, vyrazka najmi makulopapularna, svalové
spazmy, myalgia, bolest’ na hrudniku, tinava. Medzi zdvazné neziaduce reakcie patria agranulocytoza,
pancytopénia, hemolytickd anémia, infarkt myokardu, angioedém, vaskulitida, bronchospazmus,
akutna pankreatitida, zlyhanie pecene, aktitne zlyhanie obliciek, hepatitida, exfoliativna dermatitida,
toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom a multiformny erytém.

Amlodipin

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby amlodipinom st somnolencia, zavraty, bolesti
hlavy, palpitacie, navaly tepla, bolesti brucha, nevolnost’, opuch ¢lenkov, opuchy a tinava. Medzi
zavazné neziaduce reakcie patri leukopénia, trombocytopénia, infarkt myokardu, fibrilacia predsieni,
ventrikularna tachykardia, vaskulitida, aktitna pankreatitida, hepatitida, angioedém, multiformny
erytém, exfoliativna dermatitida a Stevensov-Johnsonov syndrom.

Hydrochlértiazid
Liec¢ivo hydrochlortiazid moze viest’ k zhorSeniu metabolizmu glukoézy, lipidov a kyseliny mocovej a
ma opacné ucinky na hladinu draslika v plazme.

Neziaduce G¢inky pozorované v priebehu uzivania lie€iv samostatne sa uvadzaju podl'a nasledujtcej
skupiny frekvencii:
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Vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000

az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Frekvencia Ramipril Amlodipin Hydrochlortiazid
Poruchy krvi a lymfatického systému
Menegj Casté eozinofilia
Zriedkavé znizenie poctu bielych trombocytopénia (niekedy
krviniek (vratane S purpurou)
neutropénie alebo
agranulocyt6zy), znizenie
poctu Cervenych krviniek,
zniZenie hemoglobinu,
znizenie poctu krvnych
dosticiek
Velmi zriedkavé leukopénia, utlm kostnej drene,
trombocytopénia agranulocytoza,
hemolyticka anémia,
leukopénia

Nezname

zlyhanie kostnej drene,
pancytopénia, hemolyticka
anémia

aplastickd anémia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

reakcie z precitlivenosti

Vel'mi zriedkavé

alergické reakcie

Nezname

anafylaktické alebo
anafylaktoidné reakcie,
zvysenie antinuklearnych
protilatok

Poruchy endokrinného systému

Nezname

syndrém neprimerane;j
sekrécie antidiuretického
horménu (SIADH)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté hypokaliémia,
hyperlipidémia
Casté zvysenie hladiny draslika v hyperurikémia,
Krvi hypomagneziémia,
hyponatriémia
Menej casté anorexia, znizena chut’ do
jedla
Zriedkavé hyperkalciémia,
hyperglykémia,

glykozuria, zhorsenie
diabetickych parametrov
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poruchy spanku vratane

nespavost’, depresia

Vel'mi zriedkavé hyperglykémia hypochloremicka alkal6za
Nezname znizenie hladiny sodika v
krvi
Psychické poruchy
Menej casté depresivna nalada, uzkost,| zmeny nalady
nervozita, nepokoj, (vratane uzkosti),

zavraty, somnolencia
(najmé na zaciatku
liecby)

somnolencie
Zriedkavé stav zmétenosti zmétenost’ poruchy spanku, depresia
Nezname porucha pozornosti
Poruchy nervového systému
Casté bolest’ hlavy, zavraty bolest’ hlavy,

Menegj Casté

vertigo, parestézie,
ageuzia, dysgeuzia

tremor, dysgeuzia
synkopa, hypestézia,
parestézie

Zriedkavé

tremor, porucha
rovnovahy

bolesti hlavy, zavraty,
parestézie

Vel'mi zriedkavé

hypertonia, periférna
neuropatia

Nezname

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

extrapyramidova
porucha

Poruchy oka

Casté

porucha zraku
(vratane diplopie)

Menegj Casté

porucha zraku vratane
rozmazaného videnia

poruchy zraku

Zriedkavé

zapal spojoviek

Nezname

choroidalna efuizia, aktna
myopia, akatny glaukom s
uzavretym uhlom

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté tinitus
Zriedkavé porucha sluchu, tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté | | palpitacie
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Menegj Casté

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

arytmia (vratane
bradykardie,
ventrikuldrnej
tachykardie a
fibrilacie predsieni)

Zriedkavé

arytmia

Vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu

Poruchy ciev

Casté

hypotenzia, pokles
ortostatického krvného
tlaku, synkopa

navaly tepla

ortostaticka hypotenzia

kasel’, bronchitida,
sinusitida, dyspnoe

Menegj Casté navaly tepla hypotenzia nekrotizujuca angitida
(vaskulitida, kozna
vaskulitida)

Zriedkavé vaskularna stenoza,

hypoperfuzia, vaskulitida

Vel'mi zriedkavé vaskulitida

Nezname Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej suistavy, hrudnika a mediastina

Casté neproduktivny drazdivy | dyspnoe

Menegj Casté

bronchospazmus vratane
zhorSenia astmy, upchatie
nosa

kasel’, rinitida

Vel'mi zriedkavé

respiracné tazkosti
(vratane pneumonitidy a
plucneho edému),
syndrom akutnej
respiracnej tiesne (ARDS)
(pozri Cast 4.4)

Poruchy gastrointestin

dalneho traktu

Casté

gastrointestinalny zapal,
poruchy travenia,
abdominalny diskomfort,
dyspepsia, hnacka,
nevolnost’, vracanie

nauzea, bolest’
brucha, dyspepsia,
zmeneny pocet stolic
(vratane hnacky a

zapchy)

nevol'nost’, vracanie,
hnacka, spazmy, strata
chuti do jedla

Menegj Casté

pankreatitida (pri ACE
inhibitoroch boli vel'mi
vynimoc¢ne hlasené
pripady s nasledkom
smrti), zvysené
pankreatické enzymy,
angioedém tenkého creva,
bolest’ v hornej Casti
brucha vratane gastritidy,
zapcha, sucho v ustach

vracanie, sucho v
ustach

Zriedkavé

zapal jazyka

abdominalny diskomfort,
zapcha

Vel'mi zriedkavé

pankreatitida,
gastritida,
hyperplézia d’asien

pankreatitida

Nezname

aftozna stomatitida

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

19




Schvéleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/01083-REG, 2022/01084-REG, 2022/01085-REG, 2022/01086-REG

Menegj Casté

zvysenie hladiny
pecenovych enzymov
a/alebo konjugovaného
bilirubinu

Zriedkavé

cholestaticka Zltacka,
hepatocelularne
poskodenie

intrahepaticka cholestaza,
zltacka

Velmi zriedkavé

zltacka, hepatitida,
zvysenie hladiny
pecetniovych
enzymov*

Nezname

akutne zlyhanie pecene,
cholestaticka alebo
cytolyticka hepatitida
(fatélne nasledky vel'mi
vynimocné)

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté

vyrazka najma
makulopapularna

urtikaria a iné formy
vyrazky

Menegj Casté

angioedém; vel'mi
vynimocne moze mat’
obstrukcia dychacich ciest
kvoli angioedému fatalny
nasledok; pruritus,
hyperhidroza

alopécia, purpura,
zmena sfarbenia
koze, hyperhidroza,
svrbenie, vyrazka,
exantém, urtikaria

Zriedkavé

exfoliativna dermatitida,
urtikéria, onycholyza

fotosenzitivna reakcia

Vel'mi zriedkavé

fotosenzitivna reakcia

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

reakcie podobné lupus
erythematosus,
reaktivacia lupus
erythematosus,
nekrotizujica vaskulitida
a toxicka epidermalna
nekrolyza

Nezname

toxicka epidermalna
nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom,
multiformny erytém,
pemfigus, zhorSena
psoriaza, psoriaziformna
dermatitida, pemfigoid
alebo lichenoidny exantém
alebo enantém, alopécia

toxicka epidermalna
nekrolyza

multiformny erytém

Benigne a maligne nadory, vrdtane nespecifikovanych novotvarov (cysty

a polypy)

Nezname

nemelandomova rakovina
koze (bazocelularny a

spinocelularny karcinom)
**

Poruchy kostrovej a sv

alovej sustavy a spojivového

tkaniva

Casté

svalové spazmy, myalgia

opuch ¢lenkov,

svalové kice
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Menej casté artralgia artralgia, myalgia, [svalové kice
bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menegj Casté porucha funkcie obli¢iek [porucha mocenia, glykoziria, intersticialna
vratane akatneho zlyhania [nokturia, zvySena nefritida, rendlna
obliciek, Castejsie frekvenciamocenia  [dysfunkcia, zlyhanie
mocenie, zhorSenie uz obliciek

pritomnej proteinurie,
zvysenie mocoviny V Krvi,
zvySenie kreatininu v Krvi

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté impotencia
Menegj Casté prechodna erektilna impotencia,
impotencia, znizené libido [gynekomastia
Nezname gynekomastia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté opuch
Casté bolest’ na hrudniku, inava [inava, asténia
Menegj Casté pyrexia bolest’ na hrudi, hortacka

bolest’, malatnost’

Zriedkavé asténia

Nezname slabost’
Laboratorne a funkcné vySetrenia

Menej casté zvysenie hmotnosti,

znizenie hmotnosti

* Vo vicsine pripadov S cholestdzou
** Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych §tidii bol
pozorovany kumulativny davkovo zavisly vztah medzi HCTZ a NMSC (pozri tiez ¢asti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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

V suavislosti s ramiprilom

Symptoémy spojené s predavkovanim inhibitormi ACE mé6zu zahffiat’ nadmernt periférnu
vazodilataciu (s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardiu, poruchy elektrolytov a zlyhanie obli¢iek.
Pacient musi byt’ starostlivo sledovany a lie¢ba musi byt’ symptomaticka a podporna.

Navrhované opatrenia zahfiiaju primarnu detoxikéciu (gastrickd lavaz, podavanie adsorbentov) a
opatrenia na obnovenie hemodynamickej stability, vratane podavania alfa;-adrenergnych agonistov
alebo podavania angiotenzinu Il (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa z
celkového obehu tazko odstraniuje hemodialyzou.

V suvislosti s amlodipinom

U T'udi st skasenosti s tmyselnym predavkovanim amlodipinom obmedzené.

Dostupné udaje naznacuju, Ze rozsiahle predavkovanie moze viest’ k nadmernej periférnej
vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hldsena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajuca
systémova hypotenzia vratane/az do Soku s fatalnym koncom.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moZze prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
Vasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfizie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt spustacimi faktormi.
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V suvislosti s hydrochlértiazidom
U pacientov s predispoziciou (napr. hyperplazia prostaty) moze predavkovanie hydrochlortiazidom
vyvolat’ akitnu retenciu mocu.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia,
hyponatriémia) a dehydrataciou vyplyvajucou z nadmernej diurézy. NajCastejSie prejavy a priznaky
predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze mat’ za nasledok svalové spazmy a/alebo
zvyraznit’ srdcové arytmie spojené so sibeznym uzivanim srdcovych glykozidov alebo urcitych
antiarytmik.

Liecba

Liecba je symptomaticka a podporna. Méze sa zvazit’ primarna detoxikacia, napriklad podavanim
adsorbentov. V pripade hypotenzie sa musi okrem nahrad objemu a soli zvazit’ podavanie os-
adrenergnych agonistov (napr. noradrenalinu, dopaminu) alebo angiotenzinu II (angiotenzinamid).
Vazokonstriktor moze byt uzitocny pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za predpokladu, ze
pouzitie nie je kontraindikované. Intraven6zny glukonat vapenaty méze byt vhodny na zvratenie
ucinkov blokady kalciového kanala.

Na eliminéciu ramiprilu alebo ramiprilatu su k dispozicii obmedzené/ziadne sklisenosti tykajice sa
ucinnosti forsirovanej diurézy, zmeny pH mocu, hemofiltracie alebo dialyzy. Ak sa napriek tomu
uvazuje 0 dialyze alebo hemofilizacii, maju sa zvazit' rizika anafylaktoidnych reakcii pri pouziti
vysokopriepustnych membran.

V niektorych pripadoch méze byt uzitocné podstupit’ gastricka lavaz. U zdravych dobrovolnikov sa
ukazalo, ze pouzitie aktivneho uhlia do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizuje rychlost’
absorpcie amlodipinu.

Ked’Ze je amlodipin vyrazne viazany na proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by bola dialyza prospesna.
Odstranenie tiazidovych diuretik dialyzou je tiez zanedbatel'né.

Lie¢ba ma obnovit’ rovnovahu tekutin a elektrolytov, korekcia hyponatriémie by mala byt’ postupna.
Je potrebné vykonat’ aktivnu kardiovaskularnu podporu vratane ¢astého monitorovania srdcovych a
respiraénych funkcii, vyvysit’ kon¢atiny a venovat’ pozornost’ objemu cirkulujacich tekutin a vydaju
mocu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, iné kombinacie
ATC kod: C09BX03

Ramipril

Mechanizmus tcéinku

Ramiprilat, G¢inny metabolit neaktivnej formy tzv. ,,prodrug* ramiprilu, inhibuje enzym
dipeptidylkarboxypeptidazu I (synonyma: enzym konvertujici angiotenzin; kininaza I1). V plazme

a v tkanive tento enzym katalyzuje konverziu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstrikénu latku
angiotenzin Il a tiez odbtiravanie aktivneho vazodilatatora bradykininu. Znizena tvorba angiotenzinu Il
a inhibicia odburavania bradykininu spdsobuje vazodilataciu.

KedZe angiotenzin II stimuluje aj uvol'iovanie aldosterénu, ramiprilat spdsobuje znizenie sekrécie
aldosteronu. Priemerna odpoved’ na monoterapiu ACE inhibitorom bola niZ$ia u pacientov ¢iernej
pleti (afro-karibska populacia) s hypertenziou (zvy€ajne ide o populaciu s nizkoreninovou
hypertenziou) ako u pacientov inej farby pleti.

Farmakodynamické uéinky

Uzivanie ramiprilu spdsobuje vyrazni redukciu periférnej artériovej rezistencie. Velké zmeny v
prietoku plazmy obli¢kami a rychlosti glomerularnej filtracie zvycajne nenastavaji. Podavanie
ramiprilu pacientom s hypertenziou vedie k znizeniu krvného tlaku v leziacej polohe a v stoji bez
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kompenza¢ného zvysenia srdcovej frekvencie.

U vacsiny pacientov sa antihypertenzny G¢inok jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny po
peroralnom uziti. Najvyssi u¢inok jednorazovej davky sa zvycajne dosiahne 3 az 6 hodin po
peroralnom uziti. Antihypertenzny ucinok jednorazovej davky zvycajne trva 24 hodin.
Maximdlny antihypertenzny uc¢inok kontinualnej lieCby ramiprilom sa vo vSeobecnosti prejavi

po 3 az 4 tyzdnoch. Preukazalo sa, Ze antihypertenzny u¢inok zostal zachovany aj poc¢as dlhodobe;j
liecby trvajtcej 2 roky.

Néhle ukoncenie liecby ramiprilom nemé za nasledok rychle a nadmerné zvysenie krvného tlaku.

Klinicka bezpecnost’ a i€innost

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (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 Il.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukéazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Sktisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto sktiSania neukazali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v 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 aliskirénu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu IT u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim oblic¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predéasne ukonéené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine s
placebom a v skupine s aliskirénom boli ¢astejSie hlasené neziaduce udalosti a sledované zavazné
neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych ionov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkého svalstva srdca a Ciev.

Mechanizmus antihypertenzivneho t¢inku amlodipinu je spésobeny priamym relaxacnym uc¢inkom na
hladké svalstvo ciev. Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmieriiuje anginu pektoris, nebol plne
zisteny, ale amlodipin znizuje celkovi ischemicku zat'az nasledujucimi dvomi G¢inkami:

1.) Amlodipin dilatuje periférne arterioly, a tym znizuje celkovu periférnu rezistenciu (afterload), proti
ktorej srdce pumpuje. Ked’ze srdcova frekvencia zostava stabilna, toto uvolnenie (unloading)
srdca znizuje spotrebu energie myokardu a poziadavky na kyslik.

2.) Mechanizmus U¢inku amlodipinu tiez pravdepodobne zahfna dilataciu hlavnych koronarnych
artérii a koronarnych arteriol v zdravych, aj v ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje
privod kyslika do myokardu u pacientov so spazmami koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo
variantna angina).

U pacientov s hypertenziou zabezpecuje davkovanie jedenkrat denne klinicky vyznamné znizenie

krvného tlaku v polohe lezmo aj v stoji pocas 24 hodinového intervalu. V désledku pomalého nastupu

ucinku nie je akatna hypotenzia prejavom podavania amlodipinu.

U pacientov s anginou pektoris podavanie amlodipinu jedenkrat denne zvySuje celkovy Cas fyzickej

zataze, Cas do nastupu anginy a ¢as do depresie segmentu ST 0 1 mm a znizuje frekvenciu zéchvatu

anginy a spotrebu tabliet glyceroltrinitratu.

Amlodipin sa nespéja so Ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi G¢inkami alebo zmenami v

plazmatickych lipidoch a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.
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Hydrochlortiazid

Mechanizmus ucinku

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho tcinku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Inhibuje reabsorpciu sodika a chloridov v distalnom tubule, ¢o vedie k
vylu€ovaniu priblizne 15 % glomerularne filtrovaného sodika a podobne chloridov. Zvysené
vylucovanie tychto idonov oblickami je sprevadzané zvySenym vylu¢ovanim mocu (v dosledku
osmotického viazania vody). Dochadza k zvySeniu vylu€ovania draslika a hor¢ika, zniZzeniu
vylucovania kyseliny mo¢ovej. Vysoké davky hydrochlértiazidu mozu zvysit’ vyluCovanie
hydrogenuhli¢itanov v désledku inhibicie karboanhydratazy, ¢o ma za nasledok zasadité pH mocu.
Acidéza alebo alkaldza nemaji vyznamny vplyv na saluretické a diuretické uéinky hydrochlortiazidu.
Rychlost’ glomerularne;j filtracie sa na zaciatku lieCby znizi na minimalnu mieru. Pocas dlhodobej
liecby hydrochlortiazidom sa zniZuje rendlne vylucovanie vapnika. Tento mechanizmus moze viestk
hyperkalciémii.

Moznymi mechanizmami antihypertenzivneho ucinku hydrochlortiazidu by mohli byt: modifikovana
sodikova bilancia, znizenie objemu extracelularnej vody a plazmy, zmena rezistencie oblickovych
ciev, ako aj znizena odpoved’ na noradrenalin a angiotenzin II. Diskutuje sa aj o znizeni rezistencie
periférnych krvnych ciev, pravdepodobne v ddsledku znizenia koncentracie sodika v stenach krvnych
ciev, ¢o ma za nasledok znizen citlivost’ cievnej steny na noradrenalin.

Farmakodynamické ucinky

Hydrochlortiazid vyvolava nastup diurézy o 2 hodiny a maximalny G¢inok nastava priblizne o 4
hodiny, pri¢om uc¢inok pretrvava priblizne 6 az 12 hodin.

K nastupu antihypertenzivneho u¢inku dochadza po 3 az 4 ditoch a moze trvat’ az jeden tyzdeii po
ukonceni lie¢by. Pocas dlhodobého podavania je antihypertenzivny G¢inok hydrochlértiazidu u
vaé8iny pacientov zavisly od davky v davkach od 12,5 mg/den do 50-75 mg/den.

Utinok znizujuci krvny tlak je sprevadzany miernym zvy$enim filtragnej frakcie, rendlnej vaskularnej
rezistencie a plazmatickej aktivity reninu.

Pri prekroceni urcitej davky zostava terapeuticky Géinok tiazidovych diuretik nezmeneny, zatial’ ¢o
nepriaznivé ucinky sa nad’alej zvySuji: v pripade netcinnosti nie je vhodné a Casto je zle tolerované
zvySenie davky nad odportacané davkovanie. (Pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s nefrogénnym diabetom insipidus znizuje hydrochlortiazid vydaj mocu a zvySuje
osmolalitu mocu.

Hydrochlortiazid nie je u¢inny u pacientov s chronickou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
<30 ml/min a/alebo sérovy kreatinin vyssi ako 1,8 mg/100 ml).

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii bol
pozorovany vztah medzi HCTZ a vyskytom NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Studia
zahinala populaciu pozostavajiucu zo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC zodpovedajtcich
1430 833 a 172 462 kontrolam v populécii. Uzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg
kumulativnych) bolo spojené s korigovanou mierou vyskytu (OR) 1,29 (95% interval spol'ahlivosti
(1S): 1,23-1,35) pre BCC a 3,98 (95% IS: 3,68-4,31) pre SCC. Pre BCC aj SCC bol pozorovany
jednoznaény vztah medzi kumulativnou davkou a odozvou. Dalgia §tadia naznacila moznu savislost’
medzi rakovinou pier (SCC) a expoziciou HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067
kontrolam v populécii, pricom sa pouzila stratégia vyberu z rizikovych skupin. Vztah medzi
kumulativnou davkou a odozvou bol dokazany s korigovanou OR 2,1 (95% IS: 1,7-2,6), ktora vzrastla
na 3,9 (3,0-4,9) pri vysokych davkach (~ 25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) pre najvys$iu kumulativnu
davku (~ 100 000 mg) (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia (vo veku od 6 rokov)

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku pre ramipril/amlodipin/hydrochlortiazid, ktora sa tyka
Specificky daného lieku, vo vsetkych podskupindch pediatrickej populécie pre liecbu hypertenzie na
zaklade toho, Ze liek nepredstavuje vyznamny terapeuticky prinos oproti existujucej liecbe
pediatrickych pacientov (informacie 0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ramipril

Absorpcia
Ramipril sa po perordlnom podani rychlo absorbuje z gastrointestindlneho traktu: maximalne

plazmatické koncentracie ramiprilu sa dosahujt v priebehu jednej hodiny. Na zaklade udajov

0 mnozstve ramiprilu vyla¢enom moc¢om je rozsah absorpcie minimalne 56 % a absorpcia nie je
vyznamne ovplyvnena pritomnost’ou potravy v gastrointestindlnom trakte. Biologickéd dostupnost’
aktivneho metabolitu ramiprilatu je po peroralnom podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %.
Maximalna plazmaticka koncentracia ramiprilatu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa
dosahuje 2 - 4 hodiny po uZiti ramiprilu. Plazmatické koncentracie ramiprilatu v rovnovaznom stave
po uzivani zvy¢ajnych davok ramiprilu jedenkrat denne sa dosahuju priblizne na Stvrty den lieCby.

Distribticia
Vizba ramiprilu na bielkoviny v sére je priblizne 73 % a v pripade ramiprilatu je to priblizne 56 %.
Biotransformadcia

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

Eliminécia

Metabolity sa primarne vylucuju oblickami.

Pokles plazmatickych koncentracii ramiprilatu je viacfazovy. Pre svoj silny ucinok, nasytitel'nu viazbu
na ACE a slabu disociaciu z enzymu, ma ramiprilat prediZzenti terminalnu eliminaénu fazu pri vel'mi
nizkych plazmatickych koncentracidch.

Po opakovanom podavani ramiprilu jedenkrat denne bol ucinny pol¢as koncentracii ramiprilatu 13-
17 hodin po davkach 5-10 mg a dlhsi po niz§ich davkach 1,25 - 2,5 mg. Tento rozdiel stvisi

S0 saturovatel'nou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat.

Podanie jednorazovej peroralnej davky 10 mg ramiprilu bolo v materskom mlieku nedetekovatelné.
Utinok opakovanych davok viak nie je znamy.

Pacienti s poruchou funkcie oblidiek (pozri ast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je renalna exkrécia ramiprilatu znizena a renalny klirens
ramiprilatu je priamo umerny klirensu kreatininu. Toto ma za nasledok zvySené plazmatické
koncentracie ramiprilatu, ktoré klesaju pomalSie ako u jedincov s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie pecene bol metabolizmus ramiprilu na ramiprilat oneskoreny kvoli
znizenej aktivite peceniovych esteraz a plazmatické hladiny ramiprilu u tychto pacientov boli zvysené.
Maximalne koncentracie ramiprilatu u tychto pacientov v8ak nie st odli§né v porovnani s jedincami

s normalnou funkciou pecene.

Amlodipin

Absorpcia, distribucia, vizba na plazmatické bielkoviny

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre absorbuje s maximalnymi hladinami
v krvi 6 az 12 hodin po uziti davky. Absolitna biologicka dostupnost’ sa odhaduje medzi 64-80 %.
Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg telesnej hmotnosti. In vitro stadie preukazali, Ze priblizne
97,5 % cirkulujuceho amlodipinu sa viaze na bielkoviny v plazme.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena sa¢asnym prijmom potravy.

Biotransformacia/eliminacia

Terminalny plazmaticky polcas eliminécie je priblizne 35-50 hodin a zodpoveda davkovaniu jedenkrat
denne. Amlodipin sa v zna¢nej miere metabolizuje v pe€eni na neaktivne metabolity, pri¢om mo¢om
sa vylucuje 10 % povodnej zliceniny a 60 % metabolitov.
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Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

O podavani amlodipinu u pacientov s poruchou funkcie pecene su dostupné vel'mi obmedzené udaje.
Pacienti s nedostato¢nou funkciou pe¢ene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o vedie k predizeniu
polcasu a k zvySeniu AUC o priblizne 40 — 60 %.

Pouzivanie u starSich 'udi

Cas potrebny na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je u starsich aj
mladsich jedincov podobny. Klirens amlodipinu U starSich pacientov ma tendenciu sa znizovat, ¢o
vedie k zvyseniu AUC a prediZeniu eliminaéného poléasu. Podl'a o¢akavani doglo v §tudovanej
vekovej skupine pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca k zvyseniu AUC a predizeniu
elimina¢ného polcasu.

Hydrochlértiazid

Absorpcia

Po peroralnom podani hydrochlortiazidu je absorpcia rychla (Tmax priblizne 2 hodiny). Zvysenie
priemernej AUC je linearne a imerné davke v terapeutickom rozmedzi.

Ucinok jedla na absorpciu hydrochlértiazidu méa maly klinicky vplyv. Po perordlnom podani je
absolttna biologicka dostupnost” hydrochlértiazidu 70 %.

U pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca sa zhorsuje absorpcia hydrochlortiazidu.

Nepretrzité podavanie nemeni metabolizmus hydrochlortiazidu. Po 3 mesiacoch lie¢by dennou davkou
50 mg hydrochlortiazidu je absorpcia, eliminacia alebo vylu¢ovanie podobné ako pri kratkodobej
liecbe.

Distribticia

Hydrochlortiazid sa akumuluje v erytrocytoch a dosahuje maximalnu koncentraciu 4 hodiny po
peroralnom podani. Po 10 hodinéach je koncentracia v erytrocytoch priblizne 3-ndsobkom koncentracie
v plazme. Bolo hldsené naviazanie na plazmatické bielkoviny priblizne 40 — 70 % a zdanlivy
distribu¢ny objem sa odhadoval na 4 - 8 I/kg.

Eliminaény pol¢as sa vel'mi lisi medzi jednotlivymi osobami: je medzi 6 a 25 hodinami.

Biotransformacia
Hydrochlortiazid podlieha zanedbate'nému metabolizmu v pe¢eni a nepreukazalo sa, Ze by indukoval
alebo inhiboval akékol'vek izoenzymy CYP450.

Eliminacia

Hydrochlortiazid sa eliminuje z plazmy hlavne v nezmenenom stave s pol¢asom priblizne 6 az

15 hodin v terminalnej eliminaénej faze. V priebehu 72 hodin sa 60 az 80 % jednorazovej peroralnej
davky vyla¢i mocom, 95 % v nezmenenej forme a 4 % ako hydrolyzat 2-amino-4-chlér-m-
benzéndisulfonamidu (ABCS). AZ 24 % peroralnej davky sa vyluci stolicou a zanedbatelné mnozstvo
sa vyluCuje do ZI¢e. Pri zlyhavani obli¢iek a srdca sa znizuje renalny klirens hydrochlortiazidu a
predlzuje sa eliminaény polcas. U starSich pacientov je to rovnaké, s d’al§im zvySenim maximalnej
plazmatickej koncentracie.

Kardiovaskularna nedostato¢nost’
Klirens hydrochlértiazidu méze byt’ znizeny u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca.

Hepatalna insuficiencia

Pri cirhéze pecene neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny vo farmakokinetike hydrochlortiazidu.
Hydrochlortiazid sa nema podavat’ v pripade hepatalnej komy alebo prekémy. Liek sa ma pouzivat
opatrne u pacientov s progresivnym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.4).

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti
Ramipril

Reprodukénd toxikologia
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Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch, kralikoch a opiciach neukazali Ziadne teratogénne
vlastnosti.

Poskodenie plodnosti
Fertilita nebola zhorSena ani u samcov ani u samic potkanov.

Podavanie ramiprilu samiciam potkanov pocas fetdlneho obdobia a laktacie viedlo ku nevratnému
poskodeniu obliciek (dilatacia oblickovej panvicky) u potomkov v dennych davkach 50 mg/kg telesnej
hmotnosti alebo vyssich.

Nevratné poskodenie obli¢iek sa pozorovalo aj u veI'mi mladych potkanov, ktorym sa podala
jednorazova davka ramiprilu.

Amlodipin

Reprodukéné toxicita

Reprodukéné §tadie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny termin porodu, prediZené trvanie
porodu a pokles v prezivani mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich ako st maximalne
odportcané davky u l'udi stanovené v mg/kg.

Zhorsenie fertility

Nepozoroval sa ziadny vplyv na fertilitu potkanov lie¢enych amlodipinom (samci pocas 64 dni a
samicky 14 dni pred parenim) v davkach do 10 mg/kg/deii (8-ndsobok maximalnej odporucanej davky
u Pudi 10 mg pri mg/m?). V inej §tadii na potkanoch, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené
amlodipinium-bezylatom pocas 30 dni v davke porovnatelnej s davkou u I'udi na zaklade mg/kg, boli
zistené znizené plazmatické hladiny folikulostimula¢ného horménu a testosteronu, ako aj znizenie
hustoty spermii a poétu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

*Stanovené na hmotnost’ pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

mikrokrystalicka celul6za
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, bezvody
kukuri¢ny skrob, predzelatinovany
karboxymetylskrob A, sodna sol’
stearyl-fumarat sodny

Obal kapsuly (5 mg/5 mg/12,5 mg)
¢erveny oxid Zelezity (E 172)
¢ierny oxid zelezity (E 172)

oxid titaniCity (E 171)

Zelatina

Obal kapsuly (5 mg/5 mg/25 mg)
¢erveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid zelezity (E 172)

oxid titanicity (E 171)

zelatina

Obal kapsuly (10 mg/5 mg/25 mg)
¢erveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid zelezity (E 172)

oxid titanicity (E 171)
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zelatina

Obal kapsuly (10 mg/10 mg/25 mg)
cerveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid zelezity (E 172)

¢ierny oxid zelezity (E 172)

oxid titanicity (E 171)

zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tvrdé kapsuly st balené v blistroch (PA-hlinik-PVC (laminat) a hlinikova félia) vloZzenych do
papierovej Skatul’ky.

VeTlkosti balenia:
10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 tvrdych kapsul

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Amirap HCT 5 mg/5 mg/12,5 mg mg tvrdé kapsuly: 58/0309/22-S

Amirap HCT 5 mg/5 mg/25 mg tvrdé kapsuly: 58/0310/22-S

Amirap HCT 10 mg/5 mg/25 mg tvrdé kapsuly: 58/0311/22-S

Amirap HCT 10 mg/10 mg/25 mg tvrdé kapsuly: 58/0312/22-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 03. januara 2023
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023
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