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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

TRITACE 1,25
TRITACE 2,5
TRITACE 5
TRITACE 10

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta TRITACE 1,25 obsahuje 1,25 mg ramiprilu.
Kazda tableta TRITACE 2,5 obsahuje 2,5 mg ramiprilu.
Kazda tableta TRITACE 5 obsahuje 5 mg ramiprilu.
Kazda tableta TRITACE 10 obsahuje 10 mg ramiprilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety 1,25 mg

Biela az takmer biela podlhovasta tableta s rozmermi 8x4 mm, s deliacou ryhou, hore je vyrazené 1,25
a logo spoloc¢nosti, dolu je vyrazené HMN a 1,25. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa
dala 'ahsie prehltntt’ a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

Tablety 2,5 mg
Zltkasta az 7ZIta podlhovasta tableta s rozmermi 8x4 mm, s deliacou ryhou, hore je vyrazené 2,5 a logo
spolocnosti, dolu je vyrazené HMR a 2,5. Tabletu mozno rozdelit’ na rovnaké davky.

Tablety 5 mg
Bledocervena podlhovasta tableta s rozmermi 8x4 mm, s deliacou ryhou, hore je vyrazené 5 a logo
spolo¢nosti, dolu je vyrazené HMP a 5. Tabletu mozno rozdelit’ na rovnaké davky.

Tablety 10 mg
Biela az takmer biela podlhovasta tableta s rozmermi 7x4,5 mm, s deliacou ryhou, hore je vyrazené
HMO/HMO. Tabletu mozno rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
e Liecba hypertenzie.

e Kardiovaskularna prevencia: redukcia kardiovaskularnej morbidity a mortality u pacientov:

o S preukazanym aterotrombotickym kardiovaskularnym ochorenim (s anamnézou
koronarneho srdcového ochorenia alebo mozgovej prihody, ¢i ochorenia periférnych
ciev) alebo

o S diabetom a eSte aspon jednym kardiovaskularnym rizikovym faktorom (pozri Cast’
5.1).
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e Liecba ochorenia obli¢iek:

o Incipientnd glomerularna diabetick4 nefropatia definovana pritomnost’ou
mikroalbuminurie,

o Preukazana glomerularna diabeticka nefropatia definovana makroproteinariou u
pacientov s este aspon jednym kardiovaskularnym rizikovym faktorom (pozri ¢ast’
5.1),

o Preukazana glomerularna nediabeticka nefropatia definovana makroproteintiriou
> 3 g/den) (pozri Cast’ 5.1).

e Liecba symptomatického srdcového zlyhania.

e Sekundarna prevencia po akutnom infarkte myokardu: redukcia mortality od akiitnej fazy infarktu
myokardu u pacientov s klinickymi priznakmi srdcového zlyhania so zaciatkom liecby > 48 hodin
po akiitnom infarkte myokardu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporuca sa, aby sa liek TRITACE uzival kazdy den v rovnakom case.

TRITACE mozno uzivat’ pred jedlom, pri jedle alebo po jedle, pretoze prijem potravy neovplyviiuje

jeho biologicku dostupnost’ (pozri Cast’ 5.2).

TRITACE sa musi prehltnut’ s tekutinou. Nesmie sa zuvat’ ani drvit’.

Dospeli pacienti

Pacienti lie¢eni diuretikami

Po zacati liecby TRITACE sa moze vyskytnut’ hypotenzia. Je to pravdepodobnejsie u pacientov, ktori
st subezne lieceni diuretikami. Odporaca sa opatrnost’, ked’ze tito pacienti mézu mat’ depléciu objemu
a/alebo soli v organizme.

Ak je to mozné, je potrebné ukoncit liecbu diuretikom 2 az 3 dni pred zaciatkom liecby TRITACE
(pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s hypertenziou, u ktorych sa lie¢ba diuretikom neukonci, sa musi lieba TRITACE zacat’
davkou 1,25 mg. Je potrebné sledovat’ rendlnu funkciu a sérovy draslik. Néasledne sa musi davka
TRITACE upravit’ podl'a cielového krvného tlaku.

Hypertenzia

Davku je potrebné prisposobit’ individualne podl'a profilu pacienta (pozri Cast’ 4.4) a na zaklade
kontroly krvného tlaku.

TRITACE sa mdze pouzit' v monoterapii alebo v kombinacii s inymi skupinami antihypertenziv (pozri
Casti 4.3,4.4,45a5.1).

Pociatocna davka

Lie¢ba TRITACE sa ma za¢inat’ postupne s odportac¢anou pociato¢nou davkou 2,5 mg denne.

U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron sa po tivodnej davke
moze vyskytnut’ nadmerny pokles krvného tlaku. U tychto pacientov sa odporuca pociatocna davka
1,25 mg a pociato¢na lie¢ba musi prebiehat’ pod dohl'adom lekara (pozri Cast’ 4.4).

Titracia a udrziavanie davky

Davka sa moze zdvojnasobit’ v ¢asovom intervale od 2 do 4 tyzdnov s cielom postupne dosiahnut’
pozadovany krvny tlak. Maximalna povolena davka TRITACE je 10 mg denne. Obvykle sa davka
podava jedenkrat denne.

Kardiovaskularna prevencia
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Pociatocna davka
Odporucana tvodna davka je 2,5 mg TRITACE jedenkrat denne.

Titracia a udrziavanie davky

Dévka sa mé postupne zvySovat’ v zavislosti od toho, ako pacient lieCivo toleruje. Odporuca sa po
jednom alebo dvoch tyzdnoch lie¢by davku zdvojnasobit’ a po d’alsich dvoch az troch tyzdiioch ju
zvysit na cielovi udrziavaciu davku 10 mg TRITACE jedenkrat denne.

Pozri taktiez vyssie - davkovanie pre pacientov lieCenych diuretikami.
Liecba ochorenia obliciek

Pacienti s diabetom a mikroalbuminuriou:

Pociato¢na davka:
Odporucana tvodna davka je 1,25 mg TRITACE jedenkrat denne.

Titracia a udrziavanie davky

Davka sa postupne zvySuje v zavislosti od toho, ako pacient lieivo toleruje. Odporica sa
zdvojnasobenie davky na 2,5 mg jedenkrat denne po dvoch tyzdnoch a potom po d’alsich dvoch
tyzdioch na 5 mg jedenkrat denne.

Pacienti s diabetom a este aspon jednym kardiovaskuldrnym rizikom

Pociatocna davka:
Odporucana tvodna davka je 2,5 mg TRITACE jedenkrat denne.

Titracia a udrziavanie davky

Davka sa postupne zvySuje v zavislosti od toho, ako pacient lieivo toleruje. Odporaca sa
zdvojnasobenie davky po jednom az dvoch tyzdioch na 5 mg TRITACE jedenkrat denne a potom po
dalSich dvoch az troch tyzditoch na 10 mg TRITACE jedenkrat denne. Ciel'ova denna davka je 10 mg.

Pacienti s nediabetickou nefropatiou definovanou makroproteinvriou > 3 g/dern

Podiato¢na davka:
Odporucana davka je 1,25 mg TRITACE jedenkrat denne.

Titracia a udrziavanie davky

Davka sa postupne zvySuje v zavislosti od toho, ako pacient lieivo toleruje. Odporaca sa
zdvojnasobenie davky po dvoch tyzdnoch na 2,5 mg jedenkrat denne a potom po d’alsich dvoch
tyzdnoch na 5 mg jedenkrat denne.

Symptomatickeé zlyhanie srdca

Pociatocna davka:
U pacientov stabilizovanych na lie¢be diuretikami sa odporaca ivodna davka 1,25 mg denne.

Titracia a udrziavanie davky
Davka TRITACE sa ma titrovat’ zdvojnasobenim davky kazdy jeden az dva tyZdne do dosiahnutia
maximalnej dennej davky 10 mg. Vyhodnejsie je podat’ dennti davku v dvoch podaniach.

Sekundarna prevencia po akutnom infarkte myokardu a so srdcovym zlyhanim

Pociatoc¢na davka
Po 48 hodinach po infarkte myokardu u klinicky a hemodynamicky stabilnych pacientov je pociato¢na
davka 2,5 mg dvakrat denne pocas troch dni. Ak pacient netoleruje uvodnu davku 2,5 mg, ma sa mu
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podat’ davka 1,25 mg dvakrat denne pocas 2 dni a potom zvysit’ davku na 2,5 mg a 5 mg dvakrat
denne. Ak nie je mozné davku zvysit' na 2,5 mg dvakrat denne lie¢bu je potrebné ukoncit’.

Pozri taktiez vyssie - davkovanie pre pacientov lieCenych diuretikami.

Titracia a udrziavanie davky

Denné davka sa postupne zvySuje zdvojnasobenim davky v intervaloch jedného az troch dni az po
dosiahnutie cielovej udrziavacej davky 5 mg dvakrat denne.

Ak je to mozné, udrziavacia davka sa rozdeli do dvoch podani za den.

Ak nie je mozné davku zvysit na 2,5 mg dvakrat denne, liecbu je potrebné ukoncit’. Stale nie je
dostatok sktisenosti s liecbou pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim (NYHA IV) bezprostredne po
infarkte myokardu. Ak sa prijme rozhodnutie lie€it’ takychto pacientov, odportica sa zacat’ liecbu
davkou 1,25 mg jedenkrat denne a pri kazdom zvyseni davky sa vyZaduje Specialna opatrnost’.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Denna davka u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vychadza z klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 5.2):
- Ak je klirens kreatininu > 60 ml/min, nie je potrebna Gprava ivodnej davky (2,5 mg/den);
maximalna denna davka je 10 mg;
- Ak je klirens kreatininu v rozmedzi 30-60 ml/min, nie je potrebna Gprava uvodnej davky
(2,5 mg/den); maximalna denna davka je 5 mg;
- Ak je klirens kreatininu v rozmedzi 10-30 ml/min, ivodna davka je 1,25 mg/den a maximalna
denna davka je 5 mg;
- U hemodialyzovanych pacientov s hypertenziou: ramipril je mierne dialyzovateI'ny; ivodna
davka je 1,25 mg/den a maximalna denné davka je 5 mg; liek sa ma podat’ niekol’ko hodin po
uskutocneni dialyzy.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2)
U pacientov poruchou funkcie pecene sa musi liecha TRITACE zacat iba pod doslednym lekarskym
dohl'adom a maximalna denna davka je 2,5 mg TRITACE.

Starsi ludia

Uvodna davka musi byt’ nizka a nasledna titracia davky musi byt pozvolnejsia pre vi¢siu
pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich ucinkov a to najmé u vel'mi starych a telesne slabych
pacientov. Je potrebné zvazit’ znizent tvodna davku 1,25 mg ramiprilu.

Pediatricka populdcia

Bezpeénost’ a u&innost’ ramiprilu u deti nebola stanovena. Udaje, ktoré su v sii¢asnosti dostupné pre
TRITACE, su uvedené v Castiach 4.8, 5.1, 5.2 a 5.3, ale nemozno stanovit’ ziadne Specifické
odportcanie pre davkovanie.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

- Hypersenzitivita na liec¢ivo, na ktortikol'vek pomocnt latku uvedenu v Casti 6.1 alebo na
ktorykol'vek iny inhibitor ACE (enzym konvertujuci angiotenzin).

- Angioedém v anamnéze (hereditarny, idiopaticky alebo angioedém pri predoslom uziti inhibitora
ACE alebo antagonistov receptoru angiotenzinu Il (AIIRA).

- Stbezné pouzivanie pri liecbe sakubitrilom/valsartanom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

- Extrakorporalna lie¢ba umoziujuca kontakt krvi s negativne nabitym povrchom (pozri ¢ast’ 4.5).

- Vyznamna bilateralna renalna arterialna stendza alebo rendlna arterialna stenoza v jedinej
funkcnej oblicke.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).
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- Ramipril sa nesmie pouzivat’ u pacientov s hypotenziou alebo v hemodynamicky nestabilnom
stave.

- Subezné pouzivanie TRITACE s lieckmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1.73m?) (pozri ¢asti 4.5 a
5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Osobitné skupiny pacientov
o Gravidita: pocas gravidity sa nesmie zacat’ lie¢ba inhibitormi ACE ako napriklad ramiprilom

alebo antagonistami receptoru angiotenzinu II (AlIRA). Ak sa pokracovanie liecby
inhibitormi ACE /AIIRAS nepovazuje vyslovene za nevyhnutné, musi sa liecba pacientok
planujtcich graviditu zmenit’ na alternativnu antihypertenznt liecbu, ktord ma preukdzany
bezpecnostny profil pre pouzivanie pocas gravidity. AK je gravidita diagnostikovana, lie¢ba
inhibitormi ACE/AIIRAS sa musi okamzite ukongit’ a ak je to vhodné, musi sa zacat’
alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

o Pacienti s mimoriadnym rizikom hypotenzie

- Pacienti s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron
U pacientov s vyrazne aktivovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron existuje riziko akutneho
vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorsenia renalnej funkcie v désledku inhibicie ACE, najma ak sa
inhibitor ACE alebo diuretikum ako sprievodna liecba podéva prvykrat alebo ak sa podéava prvykrat
zvysena davka.
Predpokladat’ vyznamnu aktivaciu Systému renin-angiotenzin-aldosteron a pocitat’ s lekarskym
dohl'adom a v pripade potreby aj so sledovanim krvného tlaku je potrebné napriklad u tychto
pacientov:
- pacienti s tazkou hypertenziou
- pacienti s dekompenzovanym kongestivnym zlyhanim srdca
- pacienti s hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku krvi v l'avej komore
(napr. stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne)
- pacienti s unilateralnou renalnou arterialnou sten6zou, priCom druha oblicka je funkéna
- pacienti, ktori maju alebo u ktorych méze vzniknit' nedostatok tekutin a soli (vratane
pacientov uzivajucich diuretikd)
- pacienti s cith6zou pecene a/alebo s ascitom
- pacienti podrobujuci sa vel'kej operacii alebo pocas anestézie latkami sposobujicimi
hypotenziu.
Vo vSeobecnosti sa odporiaca pred zacatim liecby upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu
soli (u pacientov so srdcovym zlyhanim sa vSak Gprava musi dokladne zvazit' s ohl'adom na riziko
objemového preplnenia).

- Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, Zze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysSuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

- Prechodné alebo trvalé zlyhdavanie srdca po infarkte myokardu

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

o Starsi ludia
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Pozri Cast’ 4.2.

Operdcia
Odporuca sa, aby sa lie¢ba inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin ako napriklad ramiprilom,
ukoncila v pripadoch, kde je to mozné, jeden den pred operaciou.

Sledovanie renalnej funkcie

Pred zacatim lieCby a pocas liecby najmi v pociato¢nych tyzdnoch sa musi sledovat’ renalna funkcia a
pripadne upravit’ davka. Dokladné sledovanie je potrebné obzvlast’ u pacientov so zhorSenou renalnou
funkciou (pozri Cast’ 4.2). Riziko zhorSenia rendlnej funkcie je najmé u pacientov s kongestivnym
zlyhanim srdca alebo po transplantécii oblicky.

Angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE, vratane ramiprilu, bol hlaseny angioedém (pozri Cast’ 4.8).
Toto riziko angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou respira¢nej funkcie
alebo bez nej) moze byt’ vyssie u pacientov, ktori subezne uzivaju také lieky, ktoré mézu spésobovat’
angioedém, ako st inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napr. temsirolimus,
everolimus, sirolimus), vildagliptin alebo inhibitory neprilyzinu (NEP) (ako je racekadotril).
Kombinacia ramiprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovana z dévodu zvyseného rizika
angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.5).

V pripade vyskytu angioedému sa musi liecba s TRITACE ukoncit’.
Pacient musi byt okamzite lieCeny na pohotovosti. Musi zostat’ na pozorovani najmenej 12 az 24
hodin a prepusteny moze byt az po iplnom vymiznuti priznakov.

U pacientov lie¢enych inhibitormi ACE vratane TRITACE (pozri cast’ 4.8) bol hlaseny intestinalny
angioedém. Prejavil sa abdominalnou bolest'ou (s nauzeou alebo vracanim alebo bez tychto
priznakov).

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizicie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alSie
alergény sa nasledkom inhibicie ACE zvysuje. Pred desenzibilizaciou je potrebné zvazit’ docasné
pozastavenie liecby TRITACE.

Monitorovanie elektrolytov: hyperkaliémia

U niektorych pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane TRITACE sa pozorovala hyperkaliémia.
K 1lpacientom s rizikom vyskytu hyperkaliémie patria pacienti s renalnou insuficienciou, starsi
pacienti (> 70 rokov), pacienti s nekontrolovanym diabetom mellitus alebo pacienti uzivajtci draselné
soli, draslik Setriace diuretika a d’alSie lie¢iva zvySujtce hladinu draslika v plazme alebo také stavy
ako napriklad dehydratacia, akitna srdcovd dekompenzacia, metabolicka acidoza. Ak sa povazuje
subezné pouzivanie vyssie uvedenych liekov za potrebné, odporuca sa pravidelné sledovanie sérového
draslika (pozri Cast’ 4.5).

Monitorovanie elektrolytov: hyponatriémia

U niektorych pacientov lieCenych ramiprilom sa pozoroval syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH) a nasledna hyponatriémia. U starSich I'udi a u inych pacientov
s rizikom hyponatriémie sa odporic¢a pravidelné monitorovanie hladiny sodika v sére.

Neutropénia/agranulocytéza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytoza 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 odportiéa v zagiatoénej faze lie¢by a u pacientov so
zhorSenou rendlnou funkciou, u tych, ktori maja sucasne kolagénové ochorenie (napr. lupus
erythematosus alebo sklerodermia) a u pacientov lie¢enych inymi lieckmi, ktoré mézu spdsobovat’
zmeny krvného obrazu (pozri Casti 4.5 a 4.8).
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Etnické rozdiely

Inhibitory ACE spdsobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov Eiernej pleti v porovnani s pacientmi
inej rasy.

Podobne ako aj iné inhibitory ACE moéze byt ramipril menej u€inny v znizovani krvného tlaku u
pacientov Ciernej pleti ako u pacientov inej rasy, mozno z dovodu vyssej prevalencie hypertenzie

s nizkou hladinou reninu v ¢ernosskej populécii s hypertenziou.

Kagel

Pri uzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kasel. Charakteristicky je kasel’ neproduktivny, pretrvavajaci
a po ukonceni lieCby vymizne. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE je potrebné povazovat’ ako odlisna
diagnozu kasla.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

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 su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS

Vv monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Kontraindikované kombinacie

Stubezné pouzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom /valsartanom je kontraindikované, z dévodu
zvyseného rizika angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4). Liecba ramiprilom nesmie zacat’ skor ako 36
hodin po uziti poslednej davky sakubitrilu/valsartanu. Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skor ako
36 hodin po pouziti poslednej davky TRITACE.

Extrakorporalne liecby umoziujuce kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi ako je napriklad
dialyza alebo hemofiltracia s urcitymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové
membrany) a nizkodenzitnou lipoproteinovou aferézou s dextransulfatom pre zvysené riziko tazkych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Pri takejto liecbe sa vyzaduje, aby sa zvazilo pouzitie
odlisného typu dialyzacnej membrany alebo lieku z inej skupiny antihypertenziv.

Opatrenia pri pouzivani

Draselné soli, heparin, draslik Setriace diuretika a dalsie lieciva zvysujuce hladinu draslika v plazme
(vrdtane antagonistov angiotenzinu II, trimetoprimu a vo fixnej ddavke v kombindcii SO
sulfametoxazolom (kotrimoxazol), takrolimu, cyklosporinu): Moze sa vyskytnit’ hyperkaliémia, preto
sa vyzaduje sledovanie hladiny sérového draslika.

Antihypertenziva (napr. diuretika) a dalsie lieky, ktoré mozu znizovat krvny tlak (napr. nitraty,
tricyklické antidepresiva, anestetika, akutny prijem alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin): Predpoklada sa potenciacia rizika hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.2 o diuretikach).

Vazopresorické sympatomimetika a dalsie lieky (napr. izoproterenol, dobutamin, dopamin, adrenalin),
ktoré mozu zniZovat antihypertenzivny ucinok TRITACE: Odporica sa sledovanie krvného tlaku.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalsie lieky, ktoré mézu
zmenit pocet krviniek: Zvysena pravdepodobnost” hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Litiové soli: VyluCovanie litia mdéze byt inhibitormi ACE zniZené a preto moze byt’ vyssia toxicita
litia. Hladina litia sa musi monitorovat’.
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Antidiabetika vratane inzulinu: Mozu sa vyskytnut’ hypoglykemické reakcie. Odporica sa sledovanie
hladiny glukézy v krvi.

Nesteroidové protizapalové lieky a kyselina acetylsalicylova: Predpoklada sa zniZenie
antihypertenzného G¢inku TRITACE. Navyse subezna liecba inhibitormi ACE a NSAID mdze viest’
k zvySenému riziku zhorSenia renalnej funkcie a k zvySeniu hladiny draslika.

Inhibitory mTOR alebo vildagliptin: zvysené riziko angioedému moze byt’ U pacientov, ktori subezne
uzivaju také lieky, ako st inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napr. temsirolimus,
everolimus, sirolimus) alebo vildagliptin. Pri zacati lieCby je potrebna mimoriadna opatrnost’ (pozri
Cast’ 4.4).

Inhibitory neprilyzinu (NEP): pri sibeznom pouziti inhibitorov ACE a inhibitorov NEP, ako je
racekadotril bolo hlasené zvySené riziko angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Sakubitril/valsartan
Stubezné pouzitie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, z dévodu
zvySeného rizika angioedému.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie TRITACE pocas prvého trimestra gravidity sa neodporaca (pozri ¢ast’ 4.4) a pocas
druhého a treticho trimestra gravidity je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Epidemiologicky dokaz vzhl'adom na riziko teratogenicity po expozicii inhibitormi ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, hoci maly narast rizika nemozno vylucit. Ak sa pokracovanie
lie¢by inhibitormi ACE/antagonistami AIIR nepovazuje vyslovene za esencidlne, musi sa lie¢ba
pacientok planujucich graviditu zmenit na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany
bezpecnostny profil pre pouzivanie pocas gravidity. Ak sa zisti gravidita, liecba inhibitormi
ACE/antagonistami AIIR sa musi okamzite ukon¢it’ a ak je to vhodné, musi sa zacat’ alternativna
liecba.

Je zname, ze expozicia liecbou inhibitorom ACE /antagonistom receptoru angiotenzin Il (AlIRA)
pocas druhého a tretieho trimestra spésobuje u 'udi fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia,
oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obliciek, hypotenzia,
hyperkaliémia) (pozri cast’ 5.3). Ak sa vyskytne expozicia inhibitorom ACE od druhého trimestra,
odporuca sa kontrola funkcie obli¢iek a lebky ultrazvukom. Novorodenci, ktorych matky uzivali
inhibitory ACE, musia byt’ dokladne sledované pre moznu hypotenziu, oliguriu a hyperkaliémiu (pozri
tiez Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Pre nedostatok informacii o pouzivani ramiprilu pocas doj¢enia (pozri ¢ast’ 5.2) sa TRITACE
neodporuca a uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepSie preukazanym bezpecnostnym profilom
pocas dojcenia a to najma v pripade novorodenca alebo pred¢asne narodeného dietat’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré neziaduce Uc€inky (napr. priznaky znizeného krvného tlaku ako je zavrat) mézu zhorsit
schopnost’ pacienta ststredit’ sa a reagovat’ a preto predstavuju riziko v situaciach, kedy st tieto
schopnosti obzvlast dblezité (napr. vedenie vozidla alebo obsluha strojov).

Mobze sa to stat’ najmé na zaciatku liecby alebo ak sa prechadza z inych liekov na ramipril. Po uziti
prvej davky alebo po prvom uziti zvySenej davky sa odportaca niekol’ko hodin neviest’ vozidlo ani
neobsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Stcast’'ou bezpecnostného profilu ramiprilu je vyskyt pretrvavajiuceho suchého kasl’a a reakcii v
stvislosti s hypotenziou. K zavaznym neziaducim G¢inkom patri angioedém, hyperkaliémia, porucha
funkcie obliciek alebo pecene, pankreatitida, tazké kozné reakcie a neutropénia/agranulocytoza.

Tabulkovy prehlad neZiaducich reakcii

Frekvencia neziaducich ucinkov je definovana podla tychto konvencii:
Velmi ¢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 (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej

zavaznosti.
Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
Poruchy krvi a Eozinofilia ZnizZeny Zlyhanie
lymfatického pocet bielych kostnej drene,
systému krviniek pancytopénia,
(vratane hemolyticka
neutropénie anémia
alebo
agranulocyto-
Zy), znizeny
pocet
cervenych
krviniek,
pokles
hemoglobinu,
zniZzeny pocet
krvnych
dostic¢iek
Poruchy imunitného Anafylaktické
systému alebo
anafylaktoidné
reakcie, zvysené
antinukledrne
protilatky
Poruchy Syndrém
endokrinného neprimeranej
systému sekrécie
antidiuretické-
ho horménu
(SIADH)
Poruchy Zvysena Anorexia, ZniZena
metabolizmu a hladina znizena chut’ do hladina sodika
VYZivy draslika v krvi | jedla v Krvi
Psychické poruchy ZhorSena nalada, | Stav Poruchy
uzkost, zmaétenosti pozornosti
nervozita,
nepokoj,
poruchy spanku
vratane
somnolencie
Poruchy nervového | Bolest hlavy, | Vertigo, Trasenie, Mozgova
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systému zavrat parestézia, poruchy ischémia
ageuzia, rovnovahy vratane
dysgeuzia, mozgovej
prihody a
tranzitérneho
ischemického
zachvatu,
zhorSené
psychomoto-
rické
schopnosti,
pocit palenia,
parosmia
Poruchy oka Poruchy videnia | Konjunktivi-
vratane tida
rozmazan¢ho
videnia
Poruchy ucha a Zhorseny
labyrintu sluch,
tinnitus
Poruchy srdca a Ischémia
srdcovej cinnosti myokardu
vratane anginy
pectoris alebo
infarktu
myokardu,
tachykardia,
arytmia,
palpitacie,
periférny edém
Poruchy ciev Hypotenzia, S¢ervenanie Vaskularna Raynaudov
znizeny stendza, fenomén
ortostaticky hypoperfuzia,
krvny tlak, vaskulitida
synkopa
Poruchy dychacej Neproduktivny | Bronchospazmus
sustavy, hrudnika a | drazdivy vratane
mediastina kasel’, Zhorsenia astmy,
bronchitida, nazalna
sinusitida, kongescia
dyspnoe
Poruchy Zapal Pankreatitida Glositida Aftézna
gastrointestindlneho | gastrointestinal | (pri inhibitoroch stomatitida
traktu neho traktu, ACE boli veI'mi
poruchy chuti, | vynimocne
abdominalna hlasené pripady
nepohoda, fatalneho
dyspepsia, konca), zvysené
hnacka, pankreatické
nevolnost, enzymy,
vracanie angioedém

tenkého Creva,
bolest’ v hornej
Casti brucha
vratane
gastritidy,
zapcha, sucho v
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ustach
Poruchy pecene a Zvysené hladiny | Cholestaticka Akutne
Zlcovych ciest pecenovych zltacka, zlyhanie
enzymov a/alebo | hepatocelular pecene,
konjugovaného | ne cholestaticka
bilirubinu poskodenie alebo
cytolyticka
hepatitida
(vel'mi
vynimocne s
fatalnym
koncom)
Poruchy koze a Vyrazka najméd | Angioedém; Exfoliativna | Fotosenzi- | Toxicka
podkozného tkaniva | makulopapular | velmi dermatitida, | tivne epidermalna
na vynimocne moze | urtikaria, reakcie nekrolyza,
byt obstrukcia onycholyza, Stevensov-
dychacich ciest Johnsonov
nasledkom syndrom,
angioedému multiformny
fatalna; pruritus, erytém,
hyperhidroza pemfigus,
zhorSena
psoriaza,
psoriaziformna
dermatitida,
pemfigoidny
alebo
lichenoidny
exantém,
alopécia
Poruchy kostrovej a | Svalovy Artralgia
svalovej sustavy a spazmus,
spojivového tkaniva | myalgia
Poruchy obliciek a ZhorSenie
mocovych ciest funkcie obliciek
vratane akttneho
zlyhania
obliciek,
zvySené
vylucovanie
mocu, zhorSenie
preexistujlcej
proteintrie,
zvySena hladina
mocoviny v krvi,
zvysena hladina
kreatininu v krvi
Poruchy Prechodna Gynekomastia
reprodukcného erektilna
systému a prsnikov impotencia,
znizené libido
Celkové poruchy a | Bolest na Pyrexia Asténia
reakcie v mieste hrudniku,
podania unava

Pediatrickd populdcia
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Bezpecnost ramiprilu bola sledovana v 2 klinickych stadiach u 325 deti a dospievajucich vo veku 2-
16 rokov. Kym neZiaduce 0¢inky st svojim charakterom a zavaznost'ou podobné tym, ktoré sa
vyskytli u dospelych, u deti je vyssia frekvencia vyskytu nasledujucich neziaducich ucinkov:

Tachykardia, nazalna kongescia a rinitida, "¢asta” (t.j. > 1/100 az < 1/10) u deti a "menej ¢asta"
(tj.>1/1 000 az <1/100) u dospelych.

Konjunktivitida "¢asta" (t.j. >1/100 az <1/10) u deti, av§ak "zriedkava” (t.j. >1/10 000 az < 1/1
000) u dospelych.

Tras a zihlavka "menej ¢asta” (t.j. >1/1 000 az <1/100) u deti, avSak “zriedkava" (t.j. >1/10 000 az
<1/1 000) u dospelych.

Celkovy bezpecnostny profil ramiprilu u deti sa signifikantne nelisi v porovnani s bezpe¢nostnym
profilom u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie 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 uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

K priznakom spojenym s predavkovanim inhibitormi ACE moZe patrit’ vyrazna periférna vazodilatacia
(s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardia, poruchy elektrolytov a zlyhanie obliciek.

Liecba

Pacient musi byt’ dokladne monitorovany a liecba musi byt symptomaticka a podporna. Navrhnuté
opatrenia zahriiuji primarnu detoxifikaciu (vyplach zaladka, podanie adsorbentov) a opatrenia na
obnovenie hemodynamickej stability, vratane podania alfa-1 adrenergnych agonistov alebo podania
angiotenzinu II (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa hemodialyzou z
celkového obehu odstraiuje zle.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, ATC kod CO9AAOS.

Mechanizmus t¢inku

Ramiprilat, G€¢inny metabolit neaktivnej formy tzv. “prodrug” ramiprilu, inhibuje enzym
dipeptidylkarboxypeptidazu I (synonyma: enzym konvertujici angiotenzin; kininaza II). V plazme a v
tkanive tento enzym katalyzuje konverziu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstrikénu latku angiotenzin
II a taktiez odburavanie aktivneho vazodilatatora bradykininu. Znizend tvorba angiotenzinu II a
inhibicia odblravania bradykininu spésobuje vazodilataciu.

Nakol’ko angiotenzin II stimuluje aj uvolfiovanie aldosterénu, ramiprilat spdsobuje redukciu sekrécie
aldosteronu. Priemerna odpoved’ na monoterapiu inhibitorom ACE bola nizSia u pacientov ¢iernej

pleti (afro-karibska populacia) s hypertenziou (obvykle ide o populaciu s nizko-reninovou
hypertenziou) ako u pacientov inej farby pleti.

Farmakodynamické ucinky
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Antihypertenzné vlastnosti:

Uzivanie ramiprilu spésobuje vyrazni redukciu periférnej artériovej rezistencie. Velké zmeny
prietoku plazmy oblickami a rychlosti glomerularnej filtracie obvykle nenastavaju. Podanie ramiprilu
pacientom s hypertenziou vedie k znizeniu krvného tlaku vo vodorovnej polohe a v stoji bez
kompenzacného zvysenia srdcovej frekvencie.

U vicsiny pacientov sa nastup antihypertenzného ucinku jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny po
peroralnom podani. Maximum u¢inku jednorazovej davky sa obvykle dosiahne 3 az 6 hodin po
peroralnom podani. Antihypertenzny uc¢inok jednorazovej davky obvykle trva 24 hodin.

Maximum antihypertenzného G¢inku pokracujucej lieCby ramiprilom sa vo vSeobecnosti prejavi po 3
az 4 tyzdinoch. Preukazalo sa, Ze antihypertenzny t¢inok sa udrzuje dlhodobou lieCbou trvajucou 2
roky.

Néhle ukoncenie liecby ramiprilom nem4 za nasledok rychle a nadmerné zvysenie krvného tlaku.

Zlyhanie srdca:

Okrem konvencnej liecby diuretikami a voliteI'nymi srdcovymi glykozidmi sa ramipril preukazal ako
ucinny u pacientov s funkénymi triedami II-1V New York Heart Association. Liek mal prospesné
ucinky na hemodynamiku srdca (znizeny plniaci tlak l'avej a pravej komory, znizena celkova periférna
vaskularna rezistencia, zvySeny srdcovy vydaj a zlepSeny srdcovy index). Taktiez znizoval
neuroendokrinnu aktivaciu.

Klinické bezpeénost’ a uinnost’

Kardiovaskuldarna prevencia/Nefroprotekcia:

Uskutoc¢nila sa preventivna placebom kontrolovana stadia (HOPE-study), kde sa pridaval ramipril k
Standardnej liecbe u viac ako 9 200 pacientov. Do $tudie boli zaradeni pacienti so zvySenym rizikom
kardiovaskularneho ochorenia bud’ po aterotrombotickom kardiovaskularnom ochoreni (koronarne
ochorenie srdca v anamnéze, mozgova prihoda alebo periférne vaskularne ochorenie) alebo s diabetom
mellitus a asponi este jednym pridavnym rizikovym faktorom (preukazana mikroalbuminuria,
hypertenzia, zvysena hladina celkového cholesterolu, nizka hladina vysokodenzitného
lipoproteinového cholesterolu alebo faj¢enie cigariet).

Stadia preukézala, ze ramipril $tatisticky vyznamne znizuje vyskyt infarktu myokardu, smrti z
kardiovaskuldrnej pri¢iny a mozgovej prihody, samotnych a kombinovanych (primarne kombinované
udalosti).

Stiidia HOPE: hlavné vysledky

Ramipril Placebo | Relativne riziko p-
(95 % interval hodnota
spolahlivosti)
% %
VSetci pacienti n=4,645 N=4,652
Primarne kombinované udalosti 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Infarkt myokardu 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Smrt z kardiovaskularnej priciny 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Mozgova prihoda 3,4 49 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Sekundarne koncové ukazovatele
Smrt z akejkolvek priciny 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Potreba revaskularizdcie 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizdcia kvéli nestabilnej 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
angine
Hospitalizacia kvoli zlyhaniu 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
srdca
Komplikdcie suvisiace s diabetom | 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
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Stadia MICRO-HOPE, preddefinovana podstidia $tadie HOPE, skamala G&inok pridania ramiprilu

10 mg k st¢asnému lie¢ebnému rezimu v porovnani s placebom u 3 577 pacientov vo veku > 55 rokov
(bez limitacie hornej hranice veku) s prevahou pacientov s diabetom 2. typu (a aspon jednym d’al$im
CV rizikovym faktorom), s normalnym tlakom alebo s vysokym tlakom.

Primarna analyza ukazala, ze u 117 (6,5 %) pacientov v §tadii uzivajtacich ramipril a u 149 (8,4 %)
pacientov uzivajucich placebo sa rozvinula zjavna nefropatia, ¢o zodpovedalo RRR 24 %; 95 % CI [3-
401, p = 0,027.

Stadia REIN, multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, s paralelnymi skupinami, placebom
kontrolovana, zamerand na vyhodnotenie u¢inku lie€by ramiprilom na rychlost’ poklesu glomerularne;j
filtracie (GFR) u 352 normotenznych alebo hypertenznych pacientov (vo veku 18-70 rokov), ktori
mali miernu (t.j. priemernt urinarnu proteinova exkréciu > 1 a < 3 g/24 h) alebo t'azku proteintriu
(>3 9/24 h) zapricinent chronickou nediabetickou nefropatiou. Obidve skupiny pacientov boli
prospektivne stratifikované.

Zakladna analyza pacientov s najtazSou proteintiriou (u tejto skupiny pacientov bola Studia predCasne
ukoncena kvoli benefitu v skupine s ramiprilom) ukéazala, Ze priemerna rychlost’ poklesu GFR za
mesiac bola niZ8ia s ramiprilom v porovnani s placebom; -0,54 (0,66) oproti -0,88 (1,03)
ml/min/mesiac, p = 0,038. Rozdiel medzi skupinami bol teda 0,34 [0,03-0,65] za mesiac a okolo

4 ml/min/rok; 23,1 % pacientov v skupine s ramiprilom dosiahlo kombinovany sekundarny koncovy
ukazovatel’ zdvojnasobenie vychodiskovej koncentracie kreatininu v sére a/alebo posledny stupen
ochorenia obli¢iek (“end-stage of renal disease” - ESRD) (potreba dialyzy alebo transplantacie
obli¢iek), kym v skupine s placebom to bolo 45,5 % pacientov (p = 0,02).

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktisania (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. Skisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy u¢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. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu I1I.

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

Skasanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuiSanie
bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac imrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirenu boli castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Sekundérna prevencia po akutnom infarkte myokardu

Do stadie AIRE bolo zaradenych viac ako 2 000 pacientov s prechodnymi/pretrvavajucimi klinickymi
priznakmi srdcového zlyhania po zistenom infarkte myokardu. Liecba ramiprilom bola zacata v
niektory defi ¢asového intervalu od 3 do 10 dni po akatnom infarkte myokardu. Stidia ukézala, Ze po
uplynuti casu sledovania v priemere 15 mesiacov bola mortalita u pacientov lieCenych ramiprilom
16,9 % a u pacientov lieenych placebom 22,6 %. Znamena to, Ze absolttna redukcia mortality bola
5,7 % a redukcia relativneho rizika 27 % (95 % CI [11-40 %)]).
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Pediatricka populécia

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej §tadii, do ktorej bolo
zaradenych 244 pediatrickych pacientov s hypertenziou (73% primarna hypertenzia) vo veku 6-16
rokov, pacienti dostavali bud’ nizku davku, strednt davku alebo vysoka davku ramiprilu na
dosiahnutie plazmatickej koncentracie ramiprilatu zodpovedajucej rozsahu davok u dospelych

1,25 mg, 5 mg a 20 mg na zaklade telesnej hmotnosti. Na konci Stvrtého tyzdna bol ramipril pri
najvyssej davke neucinny, pokial ide o ukazovatel’ znizenia systolického krvného tlaku, ale
diastolicky krvny tlak sa pri najvyssej davke znizil. Stredné aj vysoké davky ramiprilu ukazali
signifikantnu redukciu aj systolického diastolického krvného tlaku u deti s potvrdenou hypertenziou.

Tento G¢inok nebol sledovany v randomizovanej, dvojito zaslepenej, stiahnutej $tadii s eskalaciou
davky v trvani 4 tyzdnov 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
Statisticky vyznamny navrat na zakladna hodnotu, vo vSetkych skusanych 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 skumanej pediatrickej populacii ramipril nemal
linearnu odpoved’ na davku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ramipril sa po perordlnom podani rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu: maximalna
plazmaticka koncentracia ramiprilu sa dosahuje v priebehu jednej hodiny. Z dévodu urinarne;j
regeneracie je rozsah absorpcie najmenej 56 % a absorpcia nie je vyznamne ovplyvnena pritomnost'ou
potravy v gastrointestindlnom trakte. Biologicka 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. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie ramiprilatu po
uziti obvyklych davok ramiprilu raz denne sa dosahuje priblizne na Stvrty den liecby.

Distribucia

Vizbovost ramiprilu na bielkoviny v sére je priblizne 73 % a v pripade ramiprilatu je to 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 plazmatickej koncentracie ramiprilatu je viacfazovy. Pre svoj silny G¢inok, nasytiteI'nti vizbu
na ACE a slabu disociaciu z enzymu ma ramiprilat predizenti termindlnu elimina¢nt fizu s vel'mi
nizkou plazmatickou koncentraciou.

Po viacnasobnych davkach ramiprilu podavanych raz za den bol G¢inny polcas koncentracie
ramiprilatu 13-17 hodin po davkach 5-10 mg a dlhsi po nizsich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdiel
suvisi so saturovatel'nou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je renalna exkrécia ramiprilatu znizena a renalny klirens
ramiprilatu proporcne suvisi s klirensom kreatininu. Toto mé za nasledok zvySent plazmaticka
koncentraciu ramiprilatu, ktora klesa pomalSie ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie peéene je metabolizovanie ramiprilu na ramiprilat oneskorené kvoli
znizenej aktivite peceniovych esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu u tychto pacientov je zvysena.
Maximadlna koncentracia ramiprilatu u tychto pacientov vSak nie je odliSn4 v porovnani s pacientmi s
normalnou funkciou pecene.

Laktacia:
Jednotliva peroralna davka ramiprilu vyvolala nezistitent hladinu ramiprilu a jeho metabolitu
v materskom mlieku. Avsak ucinok viacnasobnych davok nie je znamy.

Pediatricka populdcia

Farmakokineticky profil ramiprilu sa skamal 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 zna¢ne koreloval s protokolom o telesnej hmotnosti (p<0,01) ako aj s
davkou (p<0,001). Klirens a distribu¢ny objem narastal so stipajticim vekom deti vo vSetkych
skusanych hladinach davok. Davka 0,05 mg /kg u deti dosiahla hladinu expozicie porovnatelna s tou,
ktora sa dosiahla u dospelych lieCenych ramiprilom 5 mg. Davka 0,2 mg/kg u deti mala za nasledok
hladinu expozicie vyssiu ako maximalna odportc¢ana davka 10 mg za defi u dospelych.

5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Na akuatnu toxicitu u hlodavcov a psov sa peroralne podanie ramiprilu preukazalo ako nepostacujuce.
Stadie s chronickym peroralnym podavanim sa robili na potkanoch, psoch a opiciach. U troch druhov
sa zistili zmeny hodnot plazmatickych elektrolytov a zmeny krvného obrazu.

V dosledku farmakodynamickej aktivity ramiprilu sa zaznamenalo vyrazné rozsirenie
juxtaglomerularneho aparatu u psa a opice od dennych davok 250 mg/kg/deni. Potkany tolerovali
denné davky 2 mg/kg/den, psy 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den bez skodlivych ucinkov. U velmi
mladych potkanov, ktorym sa podavala jednotliva davka ramiprilu, sa pozorovalo ireverzibilné
poskodenie obli¢iek. Toxikologické Stadie reprodukcie u potkana, kralika a opice neodhalili Ziadne
teratogénne vlastnosti.

Fertilita u potkanov nebola zhorSena ani u jedincov sam¢ieho ani sami¢ieho pohlavia.

Podanie ramiprilu potkanom samicieho pohlavia vo fetalnom obdobi a pocas laktacie sposobilo
nevratné poSkodenie obli¢iek (dilatacia obli¢kovej panvi¢ky) u mlad’at pri dennych davkach 50 mg/kg
telesnej hmotnosti alebo vyssich.

Extenzivne testovanie mutagenity s pouzitim niekol’kych testovacich systémov nepreukazalo, Ze by
mal ramipril mutagénne alebo genotoxické vlastnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
TRITACE 1,25

hypromeloza

predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
mikrokrystalicka celuloza
stearyl-fumarat sodny

TRITACE 2,5

hypromeloza

predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
mikrokrystalicka celuloza
stearyl-fumarat sodny

Ity oxid zelezity (E172)
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TRITACE 5

hypromel6za

predzelatinovany kukuri¢ny skrob
mikrokrystalicka celuloza
stearyl-fumarat sodny

¢erveny oxid zelezity (E172)

TRITACE 10

hypromeloza

predzelatinovany kukuri¢ny skrob
mikrokrystalicka celuloza
stearyl-fumarat sodny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

TRITACE 1,25: balenia po 14, 15, 20, 28, 30, 50, 90, 98, 100 tabliet v P\VC/Alu blistroch

TRITACE 2,5: balenia po 7, 10, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 45, 50, 60, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500
tabliet v PVC/Alu blistroch

TRITACE 5: balenia po 10, 14, 15, 18, 20, 21, 28, 30, 45, 50, 56, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500 tabliet
v PVC/Alu blistroch

TRITACE 10: balenia po 7, 10, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 45, 50, 56, 90, 98, 99, 100, 300, 320, 500 tabliet
v PVC/Alu blistroch

TRITACE 1,25: 500 tabliet v hnedej sklenenej fT'asi typu III (Ph. Eur) s HDPE skrutkovacim
uzaverom

TRITACE 2,5: 500 tabliet v hnedej sklenenej fT'asi typu III (Ph. Eur) s HDPE skrutkovacim uzaverom
TRITACE 5: 500 tabliet v hnedej sklenenej fTasi typu III (Ph. Eur) s HDPE skrutkovacim uzaverom
TRITACE 10: 28, 56, 500 tabliet v hnedej sklenenej fl'asi typu III (Ph. Eur) s HDPE skrutkovacim
uzaverom

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko
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8. REGISTRACNE CISLA

TRITACE 1,25: 58/0576/96-S

TRITACE 2,5: 58/0621/11-S

TRITACE 5: 58/0622/11-S

TRITACE 10: 58/0396/96-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie:

TRITACE 1,25: 16. jul 1996

TRITACE 2,5: 16. jul 1996

TRITACE 5: 16. jil 1996

TRITACE 10: 7. maj 1996

Datum posledného prediZenia registracie: 11. november 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023
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