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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ramipril H 2,5 mg/12,5 mg Actavis

Ramipril H 5 mg/25 mg Actavis

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ramipril H 2,5 mg/12,5 mg Actavis
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg ramiprilu a 12,5 mg hydrochloértiazidu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 61,3 mg laktozy.

Ramipril H 5 mg/25 mg Actavis
Kazda tableta obsahuje 5 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlértiazidu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 122,5 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety

Ramipril H 2,5 mg/12,5 mg Actavis

Biele az krémovo-biele ploché neobalené tablety kapsulovitého tvaru s rozmerom 4,0 x 8,0 mm,
s deliacou ryhou na jednej strane a 0zna¢enim ,,12,5%.

Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

Ramipril H 5 mg/25 mg Actavis

Biele az krémovo-biele ploché neobalené tablety kapsulovitého tvaru s rozmerom 5,0 x 10,0 mm,

s deliacou ryhou na jednej strane a skosenou hranou, a 0zna¢enim ,,25%.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba hypertenzie.

Fixnd kombinovana davka je indikovana dospelym pacientom, ktorych krvny tlak nie je mozné
spol'ahlivo kontrolovat’ iba ramiprilom alebo iba hydrochlortiazidom.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli

Dévku je potrebné prisposobit’ individualne podl'a profilu pacienta (pozri Cast’ 4.4) a na zaklade
kontroly krvného tlaku. Podavanie fixnej kombinacie ramiprilu a hydrochlértiazidu sa zvycéajne
odportca po titracii davky s jednou zo zloziek.

Lie¢ba Ramiprilom H Actavis sa ma zacat’ s najniz§ou odporuc¢anou davkou. V pripade potreby je
mozné davku postupne zvysovat’, az pokial’ sa nedosiahne pozadovana uroven krvného tlaku.

Maximalna povolena davka je 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlértiazidu denne.

Osobitné skupiny pacientoy

Pacienti lieceni diuretikami

Opatrnost’ je potrebna u pacientov lieCenych subezne diuretikami, pretoze sa moze na zaciatku liecby
vyskytnut’ hypotenzia. Pred zac¢atim liecby Ramiprilom H Actavis je potrebné zvazit’ znizenie davky
diuretika alebo ukoncenie lie¢by diuretikami.

Ak ukoncenie lie¢by diuretikami nie je mozné, odporuca sa, aby lie¢ba zacala najniz§ou moznou
davkou ramiprilu (1,25 mg denne) vo vol'nej kombinacii. Nasledne sa odporaca, aby zmena
v zaciato¢nej dennej davke neprekrocila viac ako 2,5 mg ramiprilu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Ramipril H Actavis je kontraindikovany pri tazkej poruche funkcie obliciek, pretoze obsahuje
hydrochlortiazid (klirens keratininu < 30 ml/min)(pozri ¢ast’ 4.3).

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek moze byt potrebné znizit’ divky Ramiprilu H Actavis.
Pacientom, ktori majt klirens keratininu medzi 30 a 60 ml/min, ma byt’ podavana davka s najnizSou
fixnou kombinacou ramiprilu s hydrochlortiazidu po podani samostatnej davky ramiprilu.
Maximalna povolena davka je 5 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlértiazidu denne.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa ma lie¢ba Ramiprilom H
Actavis zacat’ iba pod dokladnym lekarskym dohl'adom a maximalna denna davka je 2,5 mg ramiprilu
a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Ramipril H Actavis je kontraindikovany pri tazkej poruche funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Starsi ludia

Uvodna davka musi byt nizka a nasledna titracia davky ma byt pozvolnejsia pre vacsiu
pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich ucinkov, a to najméa u vel'mi starych a telesne slabych
pacientov.

Pediatricka populdcia
PouZivanie lieku Ramipril H Actavis sa neodporuca u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov
kvoli nedostatocnym tidajom o bezpecnosti a ucinnosti.

Sposob podévania
Na peroralne pouzitie.

Ramipril H Actavis sa odporaca uzivat’ raz denne v rovnakom Case, zvy¢ajne rano.

Ramipril H Actavis mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla, pretoze prijem potravy neovplyviiuje jeho
biologickt dostupnost’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Ramipril H Actavis sa musi prehltnat’ a zapit’ tekutinou.



Priloha ¢. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢&.: 2023/05367-Z1B

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost na lieCiva, alebo na ktorykol'vek iny inhibitor ACE (enzym konvertujtci
angiotenzin), hydrochlértiazid, iné tiazidové diuretika, sulfonamidy alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

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

- subezné pouzivanie pri lieCbe sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba ramiprilom sa nesmie zacat’
skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5),

- extrakorporalna liecba umoziujuca kontakt krvi s negativne nabitym povrchom (pozri ¢ast’ 4.5),

- vyznamna bilateralna renalna arterialna stendza alebo renalna arterialna stendza v jedine;j
funkcnej oblicke,

- druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6),

- laktacia (pozri Cast’ 4.6),

- tazka porucha funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min u nedialyzovanych
pacientov,

- Klinicky relevantné poruchy elektrolytov, ktoré liecba Ramiprilom H Actavis méze zhorsit
(pozri Cast’ 4.4),

- tazka porucha funkcie pecene,

- hepaticka encefalopatia,
stibezné pouzivanie Ramiprilu H Actavis s liekmi obsahujucimi aliskirén je u pacientov
s diabetom mellitus alebo s poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min/1,73 m?)
kontraindikované (pozri Casti 4.5 a 5.1).

4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné skupiny pacientov

e Gravidita

Pocas gravidity sa nesmie zacat’ lietba inhibitormi ACE ako napriklad ramiprilom alebo antagonistami
receptoru angiotenzinu Il (AlIIRA). Ak sa pokracovanie liecby inhibitormi ACE/antagonistami AIIR
nepovazuje vyslovene za nevyhnutné, musi sa liecba pacientok planujicich graviditu zmenit’ na
alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma preukdzany bezpecnostny profil pre pouzivanie pocas
gravidity. Ak je gravidita potvrdena, lie¢ba inhibitormi ACE/antagonistami AIIR sa musi okamzite
ukoncit’ a ak je to vhodné, musi sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

e 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 dosledku ACE inhibicie, najmé ak sa

inhibitor ACE alebo diuretikum ako sprievodna lie¢ba podava prvykrat alebo ak sa podava 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 zlyhavanim 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 stendzou, pricom druha oblicka je funkéna,

- pacienti, ktori maju alebo u ktorych méze vzniknit’ nedostatok tekutin a soli (vratane pacientov
uzivajucich diuretika),

- pacienti s cirhdzou pecene a/alebo s ascitom,

- pacienti podrobujuci sa velkej operacii alebo pocas anestézie latkami spésobujucimi
hypotenziu.
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Vo vSeobecnosti sa odportca pred zacatim liecby upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu
soli (u pacientov so srdcovym zlyhavanim sa vSak Gprava musi dokladne zvazit' s oh'adom na riziko
objemového preplnenia).

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

e Primarny hyperaldosteronizmus

Kombinacia ramiprilu a hydrochlortiazidu nie je vhodna na lie¢bu primarneho hyperaldosteronizmu.
Ak ramipril a hydrochlortiazid uzivaju pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom, je potrebné
monitorovat’ plazmatickd hladinu draslika.

o Starsi ludia
Pozri Cast’ 4.2.

e  Pacienti s poruchou funkcie pecene
Elektrolytické poruchy spdsobené diuretickou liecbou, vratane liecby hydrochlortiazidom, mozu
u pacientov s poruchami funkcie pecene spdsobit’ pecefiovi encefalopatiu.

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 rendlnej funkcie

Pred zacatim lieCby a pocas lieCby, najmi v pociatocnych tyzdinoch, sa musi sledovat’ renalna funkcia
a pripadne upravit’ davkovanie. Dokladné sledovanie je potrebné obzvlast u pacientov so zhorsenou
renalnou funkciou (pozri ¢ast’ 4.2). Riziko zhorSenia renalnej funkcie je najma u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca alebo po transplantacii oblicky alebo s renovaskularnym ochorenim,
vratane pacientov s hemodynamicky vyznamnou jednostrannou sten6zou renalnej artérie.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou obli¢iek mézu tiazidy urychlit’ urémiu. U pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek sa mézu rozvinut’ kumulativne efekty lieCiva. Ak sa preukaze progredujuce zhorSenie funkcie
oblic¢iek, ktoré je indikované zvysenim hladiny nebielkovinového dusika, je nutné dokladne
prehodnotit’ liecbu a zvazit’ vysadenie diuretickej liecby (pozri Cast’ 4.3).

Elektrolytovd nerovnovaha

Podobne ako u ostatnych pacientov, ktori st lie¢eni diuretikami, je potrebné vykonavat’ pravidelné
vySetrenie elektrolytov v sére v prislusnych intervaloch. Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, mozu
sposobit’ nerovnovahu tekutin a elektrolytov (hypokaliémia, hyponatriémia a hypochloremicka
alkaloza). Aj ked’ mdze pri uzivani tiazidovych diuretik vzniknat’ hypokaliémia, subezna liecba
ramiprilom méze hypokaliémiu spésobenu diuretikami znizit'. Riziko hypokaliémie je najvacsie u
pacientov s cirh6zou pecene, u pacientov s vel'kou diurézou, u pacientov s nedostatocnym prijmom
elektrolytov a u pacientov so stibeznou liecbou kortikosteroidmi alebo ACTH (pozri Cast’ 4.5). Prvé
meranie plazmatickej hladiny draslika sa ma urobit’ po¢as prvého tyzdia po zacati liecby. Ak sa zisti
nizka hladina draslika, musi sa urobit’ naprava.

Je mozny vyskyt diluénej hyponatriémie. Znizenie hladiny sodika moze byt na zaciatku
asymptomatické a preto je nevyhnutné pravidelné kontrolovanie hladiny sodika. U starSich pacientov
a pacientov, ktori maju cirh6zu, musi byt kontrolovanie Castejsie.

Bolo dokazané, Ze tiazidy zvySuja vylu¢ovanie magnézia v moci, co mdze viest' k hypomagneziémii.

Monitorovanie elektrolytov: hyperkaliemia

U niektorych pacientov lieCenych inhibitormi ACE vratane Ramiprilu H Actavis bola pozorovana
hyperkaliémia. K pacientom s rizikom vyskytu hyperkaliémie patria pacienti s renalnou
insuficienciou, star$i pacienti (> 70 rokov), pacienti s nekontrolovanym diabetom mellitus alebo
pacienti uzivajuci draselné soli, draslik Setriace diuretika a d’alSie lieCiva zvySujtce hladinu draslika
v plazme alebo také stavy ako napriklad dehydratacia, aktitna srdcova dekompenzacia, metabolicka
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aciddza. Ak sa povazuje stibezné uzivanie vyssie uvedenych lickov za potrebné, odporica sa
pravidelné sledovanie sérového draslika (pozri Cast’ 4.5).

Monitorovanie elektrolytov: hyponatriémia

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

Hepatickd encefalopatia

Poruchy elektrolytov sposobené diuretickou liecbou vratane liecby hydrochlértiazidom mézu

U pacientov s ochorenim pecene sposobit’ hepaticku encefalopatiu. V pripade hepatickej encefalopatie
musi byt liecba okamzite ukoncena.

Hyperkalciémia

Hydrochlortiazid stimuluje renalnu reabsorbciu kalcia a moze sposobit’ hyperkalciémiu. Moze tiez
interferovat’ pri testovani funkcie pristitnych teliesok.

Angioedém

U pacientov liecenych inhibitormi ACE, vratane ramiprilu, bol hldseny 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 dovodu zvyseného rizika
angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.5).

V pripade vyskytu angioedému je nutné liecbu Ramiprilom H Actavis ukoncit. Bezodkladne sa musi
zacat nidzova liecba. Pacient musi zostat’ na pozorovani najmenej 12 az 24 hodin a prepusteny moze
byt az po iplnom vymiznuti priznakov.

U pacientov lieCenych inhibitormi ACE, vratane Ramiprilu H Actavis, (pozri ¢ast’ 4.8) bol hlaseny
intestinalny angioedém. Prejavil sa abdominéalnou bolest'ou (s nauzeou alebo vracanim alebo bez
tychto priznakov). Po ukonceni podavania inhibitora ACE priznaky intestinalneho angioedému
vymizli.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizacie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alsie
alergény sa nasledkom ACE inhibicie zvySuje. Pred desenzibilizaciou je potrebné zvazit doasné
pozastavenie liecby Ramiprilom H Actavis.

Neutropénia/agranulocytoza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytoza a taktiez bol hlaseny utlm kostnej drene. Odportica
sa sledovat’ poet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit’ mozni leukopéniu. Castejsie sledovanie sa
odportca v zaciato¢nej faze lieCby a u pacientov so zhor§enou renalnou funkciou, ktori maju sti¢asne
kolagénové ochorenie (napr. lupus erythematosus alebo sklerodermiu) a u pacientov liecenych inymi
liekmi, ktoré m6zu spdsobovat’ zmeny krvného obrazu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Choroidalna efiizia, akutna myopia a glaukéom s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo lieky obsahujtice derivaty sulfonamidov mozu sposobit’ idiosynkraticku reakciu,
veducu K choroidalnej efuzii s poruchou zorného pol'a, tranzientnej myopii a akatnemu glaukomu
s uzavretym uhlom. Priznaky zahfnaja akatny nastup zhorsenia zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka
a zvycCajne sa vyskytnu pocas niekol’kych hodin az tyzdiov po zacati liecby. NelieCeny akutny
glaukom s uzavretym uhlom moéze viest’ K trvalej strate zraku. Primarna lie¢ba pozostava v ¢o
najrychlejSom ukonceni liecby hydrochlortiazidom. Promptni lekarsku alebo chirurgicku liecbu je
potrebné zvazit', ak vnutroo¢ny tlak stale nie je pod kontrolou. Medzi rizikové faktory vzniku
akutneho glaukému s uzavretym uhlom moze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo peniciliny

V anamnéze.
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Etnické rozdiely

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

Podobne ako iné inhibitory ACE, ramipril méze byt’ menej G€inny pri znizovani krvného tlaku

u pacientov ¢iernej pleti ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne z dovodu vyssej prevalencie
hypertenzie s nizkou hladinou reninu v ¢ernosskej populacii s hypertenziou.

Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba tiazidom moze znizit’ glukézovu toleranciu. U diabetickych pacientov méze byt potrebné
upravit’ davky inzulinu alebo peroralnych hypoglykemickych liekov. Pocas liecby tiazidmi sa moze
prejavit’ latentny diabetes mellitus.

Pri liecbe tiazidmi dochadza k zvyseniu hladiny cholesterolu a triglyceridov. U niektorych pacientov
moze liecba tiazidmi vyvolat’ hyperurikémiu alebo dnu.

Kasel

Pri uzivani inhibitorovACE bol hlaseny kasel'. Charakteristicky je kaSel’ neproduktivny, pretrvavajuci
a po ukonceni lieCby vymizne. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE je potrebné povazovat’ ako odlisnu
diagnozu kasla.

Iné

U pacientov s alergickou anamnézou alebo anamnézou bronchialnej astmy, ale aj bez danych
anamnéz, sa mozu vyskytnut’ reakcie z precitlivenosti. Pri uzivani tiazidov bola popisana moznost’
exacerbacie alebo aktivacie systémového lupusu erythematosus.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (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 subezne pouzivat' u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych studiach vychadzajtcich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze
(nonmelanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlértiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). MoZznym mechanizmom pre
vznik NMSC mdzu byt fotosenzibilizacné uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajtiicich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvo6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV la¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
Ziareniu pouzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiraénej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Pl'aicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K pociatocnym
priznakom patria dychavi¢nost’, horticka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnozu ARDS, Ramipril H Actavis sa ma vysadit’ a ma sa poskytntt’ vhodna liecba.
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Hydrochlértiazid sa neméa podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti
hydrochlortiazidu.

Pomocné latky:

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

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

45 Liekové a iné interakcie

Udaje z klinickych skt$ani ukazali, e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vySSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obliciek (vratane akttneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujucej RAAS
vV monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Kontraindikované kombinacie

Stbezné pouzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované z dévodu
zvySené¢ho 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 uziti poslednej davky Ramiprilu H Actavis.

Extrakorporalne liecby umoznujuce 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 ¢ast’ 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
(vratane antagonistov angiotenzinu II, trimetoprimu a vo fixnej davke v kombindcii so
sulfametoxazolom (kotrimoxazol), takrolimu, cyklosporinu): Mdze sa vyskytnut’ hyperkaliémia, preto
sa vyzaduje sledovanie hladiny sérového draslika.

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

Vazopresorické sympatomimetika a dalsie lieky (adrenalin), ktoré mozu zniZovat antihypertenzny
ucinok lieku Ramipril H Actavis: Odporuc¢a sa sledovat’ krvny tlak. Okrem toho, ucinok
vazopresorickych sympatomimetik méze byt zoslabeny hydrochlortiazidom.

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

Litiové soli: VyluCovanie litia moze byt inhibitormi ACE zniZené a preto moze byt vyssia toxicita
litia. Hladina litia sa musi monitorovat. Stbezné pouzivanie tiazidovych diuretik moéze zvysit uz
zvysené riziko litiovej toxicity pri lieCbe inhibitormi ACE. Preto sa neodporti¢a kombinacia ramiprilu
a hydrochloértiazidu s litiom.
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Antidiabetika vrdtane inzulinu: M6zu sa vyskytnit’ hypoglykemické reakcie. Hydrochlortiazid moze
oslabit’ U¢inok antidiabetik. Preto sa v pociato¢nej faze kombinovanej liecby odporica pozorné
sledovanie hladiny glukoézy v krvi.

Nesteroidové  protizapalové lieky a kyselina acetylsalicylova: Predpokladd sa znizenie
antihypertenzného ucinku Ramiprilu H Actavis. Naviac stibezna liecba inhibitormi ACE a NSAID
moze viest’ k zvySenému riziku zhorSenia renalnej funkcie a k zvySeniu hladiny draslika.

Perordlne antikoagulancia: sibezné uzivanie hydrochlortiazidu méze znizit’ ucinok antikoagulancii.
Kortikosteroidy, ACTH, amfotericin B, karbenoxolon, velké mnozstva sladkého drievka, laxativa
(v pripade dlhodobého uZivania) a iné kaliuretické latky alebo latky zniZujiice plazmaticku hladinu
draslika: zvysené riziko hypokaliémie.

Digitalisové pripravky, lieciva, ktoré predlzuju QT interval a antiarytmika: pri poruchach elektrolytov
(napr. hypokaliémia, hypomagneziémia) moze byt zvySena ich proarytmickd toxicita alebo znizené
antiarytmické ucinky.

Metyldopa: mozna hemolyza.

Cholestyramin a iné enterdlne ionové menice: Znizené vstrebavanie hydrochlortiazidu. Sulfonamidové
diuretikd sa maju uzivat’ minimalne jednu hodinu pred tymito liekmi alebo Styri az Sest’ hodin po.

Svalové relaxancid typu kurare: mozné zosilnenie a prediZenie myorelaxaéného G¢inku.

Kalciove soli a lieky zvysSujuce plazmaticku hladinu kalcia: v pripade subezného podéavania
hydrochlértiazidu je mozné ocakavat' zvysenie sérovej hladiny kalcia; preto sa vyzaduje pozorné
sledovanie koncentracie kalcia v sére.

Karbamazepin: riziko hyponatriémie vzhl'adom na aditivny G¢inok s hydrochlortiazidom.

Jod obsahujuce kontrastné média: v pripade dehydratacie, ktora je zapriCinena uzivanim diuretik,
vratane hydrochlortiazidu, existuje zvysené riziko aktitnej poruchy obli¢iek, predovsetkym pri uzivani
vysokych davok jodu obsahujaceho kontrastné média.

Penicilin: hydrochlortiazid sa vylucuje v distalnom tubule a redukuje vylucovanie penicilinu.

Chinin: hydrochlortiazid znizuje vylucovanie chininu.

Heparin: Je mozny narast koncentracie draslika v sére.

Inhibitory mTOR alebo vildagliptin: zvy$ené riziko moze byt u pacientov, ktori siibezne uzivaju také
lieky, ako su inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napr. temsirolimus, everolimus,

sirolimus) alebo vildagliptin. Pri zac¢ati lieCby je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Uzivanie Ramiprilu H Actavis sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast 4.4) a je
kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Epidemiologicky dokaz vzhl'adom na riziko teratogenicity po expozicii inhibitormi ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, hoci maly narast rizika nemozno vylucit. Ak sa pokraCovanie
lie¢by inhibitormi ACE nepovaZuje vyslovene za nevyhnutné, ma sa lieba pacientok planujucich
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graviditu zmenit’ na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil
pre pouzivanie poc¢as gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, lie¢ba inhibitormi ACE sa musi okamzZite
ukoncit’ a ak je to vhodné, m4 sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia liecCbou inhibitorom ACE/antagonistom receptoru angiotenzin II (AIIRA)
pocas druhého a tretieho trimestra spdsobuje u 'udi fetotoxicitu (zniZena renalna funkcia,
oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia,
hyperkaliémia). (Pozri taktiez Cast’ 5.3). Ak sa vyskytne expozicia inhibitoromACE od druhého
trimestra, odporaca sa kontrola funkcie obliciek a lebky ultrazvukom. Novorodenci, ktorych matky
uzivali inhibitory ACE, sa musia dokladne sledovat’ pre moznu hypotenziu, oliglriu alebo
hyperkaliémiu (pozri taktiez Casti 4.3 a 4.4).

V pripade dlhodobého uZivania pocas tretieho trimestra gravidity moéze hydrochlértiazid sposobit’
fetoplacentarnu ischémiu a existuje riziko spomalenia rastu. Boli hlasené zriedkavé pripady
hypoglykémie a trombocytopénie u novorodencov, pokial’ boli vystaveny ti¢inkom hydrochlortiazidu
kratko pred porodom. Hydrochlortiazid moze redukovat’ objem plazmy a uteroplacentarny prietok
Krvi.

Dojcenie

Ramipril H Actavis je pocas dojéenia kontraindikovany.

Ramipril a hydrochlortiazid sa vylucuji do materského mlieka v takej miere, ze ich Gi¢inky sa

u dojcenych deti pravdepodobne prejavia aj pri terapeutickych davkach ramiprilu a hydrochlortiazidu
podanym dojéiacim zenam. Pre nedostatok informacii o pouzivani ramiprilu pocas doj¢enia (pozri
¢ast’ 5.2) sa Ramipril H Actavis neodporuca a uprednostiiuje sa alternativna lie¢ba s lepSie
preukazanym bezpecnostnym profilom pocas dojCenia a to najmé v pripade novorodenca alebo
predcasne narodeného diet’at’a.

Hydrochlortiazid sa vyluc¢uje do materského mlieka. Tiazidy mézu u doj¢iacich Zien sposobit’ pokles
az potlacenie tvorby mlieka. Mo6zu sa vyskytnat’ pripady precitlivenosti na sulfonamidové derivaty,
hypokaliémia a nuklearny ikterus. VzhI'adom na moznost’ vyskytu zavaznych neziaducich reakcii
obidvoch lie¢iv u dojéenych deti, ma sa rozhodntit, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit’ liecbu, pricom
sa berie do uvahy doélezitost’ lieCby pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré neziaduce Gcinky (napr. priznaky znizeného krvného tlaku ako je zavrat) mézu zhorsit’
schopnost’ pacienta sustredit’ sa a reagovat’ a preto predstavuju riziko v situaciach, kedy su tieto
schopnosti obzvlast’ dolezité (napr. vedenie vozidla alebo obsluha strojov). Moze sa to stat’ najma na
zaciatku lieby alebo pri prechode liecby z inych 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 bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil ramiprilu + hydrochlortiazidu zahfiia neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytuju v
spojeni s hypotenziou a/alebo odvodnenim kvoli zvySenej diuréze. Lie¢ivo ramipril méze vyvolat’
pretrvavajuci suchy kasel, zatial’ ¢o lie¢ivo hydrochlortiazid moze zhorsit’ metabolizmus glukozy,
lipidov a kyseliny mocovej. Obe lie¢iva maji inverzné u¢inky na hladinu draslika v plazme. Medzi
zavazné neziaduce reakcie patria angioedém alebo anafylaktické reakcie, poruchy obli¢iek alebo
pecene, pankreatitida, zdvazné kozné reakcie a neutropénia/agranulocytoza.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana podl'a nasledovnej konvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 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 klesajice;j
zavaznosti:
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Casté Menej Casté Velmi zriedkavé | Nezname
Benigne a nemelanémova
maligne nadory, rakovina koze
vrdtane (bazocelularny
nespecifikovanyc karciném a
h novotvarov skvamocelularny
(cysty a polypy) karciném)
Poruchy krvi a Znizeny pocet zlyhanie kostnej
lymfatického bielych krviniek, drene, neutropénia
systéemu znizeny pocet vratane
cervenych agranulocytozy,
krviniek, pancytopénie,
hemolyticka eozinofilie,
anémia, pokles hemokoncentracia v
hemoglobinu, dosledku straty
znizeny pocet tekutin
krvnych dostiiek
Poruchy anafylaktické alebo
imunitného anafylaktoidné
systému reakcie na ramipril
alebo anafylaktické
reakcie na
hydrochlortiazid,
zvysené
antinukledrne
protilatky
Poruchy syndrém
endokrinného neprimeraného
systému vylucovania
antidiuretického
hormoénu (SIADH)
Poruchy nedostatocne anorexia, znizena | zvysend hladina | znizena hladina
metabolizmu kontrolovany chut do jedla, drasliku v krvi sodiku v krvi,
avyzivy diabetes mellitus, | zniZena hladina sposobena glykozuria,
znizena glukézova | drasliku v krvi, ramiprilom metabolicka
tolerancia, pocit smadu alkaloza,
zvysena hladina sposobeny hypochlorémia,
glukézy v krvi, hydrochlortiazi- hypomagneziémiah
zvySena hladina dom yperkaliémia,
kyseliny mocovej dehydratacia
v krvi, zhorSenie spdsobena
dny, zvySené hydrochlortiazi-
hladiny dom
cholesterolu
a/alebo
triglyceridov
Vv krvi spdsobené
hydrochlértiazi-
dom
Psychickeé depresivna nalada, stav zmaétenosti,
poruchy apatia, uzkost, nepokoj, poruchy
nervozita, poruchy pozornosti
spanku vratane
somnolencie
Poruchy bolest hlavy, vertigo, mozgova ischémia
nervovéeho zavrat parestézia, tremor, vratane mozgovej
systému poruchy porazky a
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rovnovahy, pocit

tranzitorneho

palenia, ischemického
dysgeuzia, zachvatu, zhorSené
ageuzia psychomotorické
schopnosti,
parosmia
Poruchy oka poruchy videnia xantopsia, znizena
vratane lakrimacia
rozmazaného sposobena
videnia, hydrochlortiazidom,
konjunktivitida choroidalna efuzia,
sekundarna akutna
myopia a akutny
glaukom
s uzavretym uhlom
sposobené
hydrochlértiazidom
Poruchy ucha a tinnitus poruchy sluchu
labyrintu
Poruchy srdca ischémia infarkt myokardu
asrdcovej myokardu vratane
cinnosti anginy pectoris,
tachykardie,
arytmie,
palpitacii,
periférneho
edému
Poruchy ciev hypotenzia, tromboza
znizeny sposobena
ortostaticky krvny zavaznym
tlak, synkopa, odvodnenim,
zacervenanie vaskularna stenoza,
hypoperfuzia,
Raynaudov
fenomén,
vaskulitida
Poruchy neproduktivny sinusitida, syndrom akutnej | bronchospazmus,
dychacej drazdivy kasel’, dyspnoe, upchaty | respiracnej vratane zhorSenia
sustavy, bronchitida nos tiesne (ARDS) astmy, alveolitida,
hrudnika a (pozri cast’ 4.4) | nekardiogénny
mediastina plucny edém
spdsobené
hydrochlortiazi-
dom
Poruchy zapal vracanie, aftézna | pankreatitida (pri
gastrointestinal- gastrointestinalne- | stomatitida, inhibitoroch ACE
neho traktu ho traktu, poruchy | zapal jazyka, boli vel'mi
chuti, hnacka, bolest v | vynimocne hlasené
abdominalna hornej Casti fatalne pripady),
nepohoda, brucha, suchov | zvysené hladiny
dyspepsia, ustach pankreatickych
gastritida, nauzea, enzymov,
zapcha, angioedém tenkého
gingivitida Creva,
spdsobena sialoadenitida
hydrochlortiazi- sposobena

dom

hydrochlértiazi-
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dom
Poruchy pecene Cholestaticka akutne zlyhanie
a zlcovych ciest alebo cytolyticka pecene,
hepatitida (vel'mi cholestaticka
zriedkavo fatalna), zltacka,
zvysené hladiny hepatocelularne
pecenovych poskodenie
enzymov a/alebo
konjugovaného
bilirubinu,
cholecystitida
sposobena

hydrochlortiazi-
dom

Poruchy koze a

angioedém: vel'mi

toxicka epidermalna

podkozného vynimocne moze nekrolyza,
byt obstrukcia Stevensov-
dychacich ciest Johnsonov
nasledkom syndrom,
angioedému multiformny
fatalna; erytém, pemfigus,
psoriatiformna zhorSena psoriaza,
dermatitida, exfoliativna
hyperhidroza, dermatitida,
vyrazka, zvycCajne fotosenzitivne
makulopapularna, reakcie,
pruritus, alopécia onycholyza,
pemfigoidny alebo
lichenoidny
exantém, urtikaria,
systémovy lupus
erythematosus
spdsobeny
hydrochlortiazi-
dom
Poruchy myalgia artralgia, svalovy
kostrovej a spazmus,
svalovej sustavy svalova slabost’,
a spojivového muskuloskeletalna
tkaniva stuhnutost’, tetania
spdsobené
hydrochlortiazi-
dom
Poruchy obliciek zhorsenie funkcie zhorsSenie
a mocovych ciest obli¢iek vratane preexistujicej
akatneho zlyhania proteinurie,
obliciek, zvysené intersticialna

vyluCovanie
mocu, zvysend
hladina mocoviny
v krvi, zvySena
hladina kreatininu
v Krvi

nefritida spésobena
hydrochlortiazi-
dom

Poruchy prechodna Znizen¢ libido,
reprodukcného erektilna gynekomastia
systému a impotencia
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prsnikov

Celkové poruchy | tnava, asténia bolest’ na

a reakcie v hrudniku, pyrexia
mieste podania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych stadii sa
pozorovala stuvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
ab.l).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

K priznakom spojenym s predavkovanim inhibitormi ACE moze patrit’ vyrazna periférna vazodilaticia
(s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardia, poruchy elektrolytov, zlyhanie obli¢iek, srdcova
arytmia, poruchy vedomia vratane komy, cerebralne kice, paréza a paralyticky ileus.

U pacientov s predispoziciou (napr. s prostatickou hyperplaziou) méze predavkovanie
hydrochlértiazidom vyvolat’ akttne zadrziavanie mocu.

Liecba

Pacient sa ma dokladne monitorovat’ a liecba ma byt symptomaticka a podporna. Navrhnuté opatrenia
zahfnajt primarnu detoxifikaciu (vyplach zaltdka, podanie adsorbentov) a opatrenia na obnovenie
hemodynamickej stability, vratane podania alfa-1 adrenergnych agonistov alebo podania angiotenzinu
IT (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa hemodialyzou z celkového obehu
nedostato¢ne odstraiuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin a diuretika, inhibitory
ACE a diuretika, ATC kod CO9BAOS.

Mechanizmus u¢inku

Ramipril

Ramiprilat, i¢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. Znizena tvorba
angiotenzinu II a inhibicia odburavania bradykininu spésobuje vazodilataciu.

Ked'Ze angiotenzin II stimuluje aj uvolnovanie aldosterénu, ramiprilat sposobuje 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.

Hydrochlértiazid

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného tcinku tiazidovych
diuretik nie je celkom znamy. Inhibuje reabsorbciu sodika a chloridu v distalnom tubule. ZvySené
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renalne vylucovanie tychto ionov sprevadza zvySeny odtok mocu (zapri¢ineny osmotickym viazanim
vody). ZvySuje sa exkrécia draslika a hor¢ika, poklesne vylucovanie kyseliny mocove;.

Mozny mechanizmus antihypertenzivneho uc¢inku hydrochlértiazidu : modifikovana rovnovaha
sodika, redukcia extracelularnej vody a objemu plazmy, zmena renalno-vaskularnej rezistencie, ako aj
znizena odozva na norepineftin a angiotenzin II.

Farmakodynamické uéinky

Ramipril

Uzivanie ramiprilu sposobuje vyrazna redukciu periférnej arterialnej rezistencie. Velké zmeny
prietoku plazmy oblickami a rychlosti glomeruldrne;j filtracie obvykle nenastavajiu. Podavanie
ramiprilu hypertenznym pacientom vedie k zniZeniu krvného tlaku v horizontalnej polohe a v stoji bez
kompenza¢ného zrychlenia tepu.

U vicsiny pacientov sa prejavi zaCiatok antihypertenzivneho u¢inku jednotlivej davky v rozpiti jednej
az dvoch hodin po perordlnom uziti. Vrchol uc¢inku jednotlivej davky sa obvykle dosahuje za 3 az

6 hodin po peroralnom uziti. Antihypertenzny i¢inok jednotlivej davky trva obvykle 24 hodin.
Maximalny antihypertenzny uc¢inok pokracujucej lieCby ramiprilom sa obvykle prejavi po 3 az

4 tyzdiioch. Ukazalo sa, ze antihypertenzny ucinok sa udrziava pocas dlhodobej liecby trvajice;j

2 roky.

Nahle vysadenie ramiprilu nema za nasledok rychle a vyrazné opéatovné zvysenie krvného tlaku.

Hydrochlortiazid

Vyluéovanie vody a elektrolytov za¢ina priblizne 2 hodiny po uziti, dosahuje maximum za 4 hodiny
atrva 6 az 12 hodin.

Nastup antihypertenzného ucinku sa dostavi za 3 az 4 dni a moze trvat’ eSte jeden tyzden po preruseni
liecby.

Znizenie krvného tlaku sprevadza mierny vzostup filtra¢nej frakcie, renalno-vaskularnej rezistencie

a plazmovej reninovej aktivity.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Subezné podavanie ramiprilu a hydrochlértiazidu

V klinickych skisaniach viedla tato kombinacia k vac¢Siemu znizeniu krvného tlaku ako v pripadoch,
ked’ boli dané lie¢iva podavané samostatne. Subezné uzivanie ramiprilu a hydrochlortiazidu ma sklon
k reverzii strat draslika, ktoré st spojené s diuretikami a to pravdepodobne blokadou systému renin-
angiotenzin-aldosteron. Kombinacia inhibitora ACE s tiazidovym diuretikom vytvara synergicky efekt
a tiez znizuje riziko hypokaliémie, ktoré spdsobuje samostatne podavané diuretikum.

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitiec 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. Skusanie 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 obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

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

Sktsanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
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a chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo viac
umrti z kardiovaskularnej priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
aliskirénu boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych studii sa pozorovala suvislost' medzi HCTZ

a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna stadia zahinala populaciu, v Ktorej sa vyskytlo
71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou OR
1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % 1S: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa
pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alSej stidii sa preukazala
mozna suvislost medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier
zodpovedalo 63 037 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-stbor. Preukazal sa
vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila na
OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj ¢ast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ramipril

Absorpcia

Ramipril sa po perordlnom podani rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu: maximalna
plazmaticka koncentracia ramiprilu sa dosahuje v priebehu jednej hodiny. Z dévodu urinarnej
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.

Distribticia
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.

Eliminécia

Metabolity sa primarne vyluéuju oblickami. Pokles plazmatickej koncentracie ramiprilatu je
viacfazovy. Pre svoj silny G¢inok, nasytiteI'na vazbu na ACE a slabt disociaciu z enzymu ma
ramiprilat prediZent terminalnu eliminaénu fazu s velmi nizkou plazmatickou koncentraciou. Po
viacnasobnych davkach ramiprilu podavanych raz za den bol u¢inny pol¢as koncentracie ramiprilatu
13-17 hodin po davkach 5-10 mg a dlhsi po nizsich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdiel stivisi so
saturovatelnou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat.

Laktacia
Jednorazova peroralna davka ramiprilu ma za nésledok, Ze v materskom mlieku je takmer nemeratel'na
hladina ramiprilu a jeho metabolitu. AvsSak G¢inok viacerych davok nie je znamy.

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 ma za nasledok zvysenu plazmaticka
koncentraciu ramiprilatu, ktora klesé pomalSie ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie pecene je metabolizovanie ramiprilu na ramiprilat oneskorené kvoli
znizenej aktivite peceniovych esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu u tychto pacientov je zvysSena.
Maximaélna koncentracia ramiprilatu u tychto pacientov vSak nie je odli$n4 v porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou pecene.

Hydrochlértiazid

Absorpcia
Po peroralnom podani sa z gastrointestinalneho traktu absorbuje priblizne 70 % hydrochlortiazidu.

Maximalna koncentracia hydrochlértiazidu sa dosiahne 1,5 az 5 hodin.
Distribticia
Priblizne 40% hydrochlértiazidu sa viaze na plazmové proteiny.

Biotransformécia
Hydrochlortiazid je v pe¢eni metabolizovany v zanedbatel'nej miere.

Elimindcia

Hydrochlértiazid sa vylucuje takmer uplne (viac nez 95 %) renalnou cestou v nezmenenej podobe. Po
peroralnom podani jednotlivej davky sa 50 az 70 % vylaé¢i do 24 hodin. Pol¢as eliminacie je 5 az

6 hodin.

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

Renalne vylu€ovanie hydrochlortiazidu je u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek znizené a renalny
klirens hydrochlortiazidu proporéne suvisi s klirensom kreatininu. Tento fakt spdsobuje vysoku
koncentraciu hydrochlortiazidu v sére, ktora klesa pomalSie ako u pacientov s normalnou funkciou
obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2)
Pri cirhdze peene sa nezaznamenali Ziadne relevantné zmeny vo farmakokinetike hydrochlortiazidu.
Farmakokinetické stiidie u pacientov so zlyhavanim srdca nie su k dispozicii.

Ramipril a hydrochlértiazid

Stubezné podavanie ramiprilu a hydrochlortiazidu nema Ziadny vplyv na biologickl dostupnost’
jednotlivych zloziek. Kombinovana tableta sa mdze povazovat’ za bioekvivalentnua s liekmi
obsahujucimi kazdd zlozku samotnt.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ramipril + hydrochlortiazid

Podavanie kombinacie ramiprilu a hydrochlortiazidu potkanom a mysiam nepreukazuje ziadnu akttnu
toxicku aktivitu az do davky 10 000 mg/kg. Studie s opakovanym podavanim davok vykonané na
potkanoch a opiciach odhalili iba poruchy rovnovahy elektrolytov.

Reprodukéné stadie na potkanoch a kralikoch odhalili, Ze kombinacia lieiv je o nieco viac toxicka
ako samostatne podavané lieCiva, no ziadna zo §tudii neodhalila teratogénny G¢inok kombinacie lieCiv.

Neboli vykonané Ziadne $tadie s kombinaciou lie¢iv na mutagenitu a karcinogenitu.

Ramipril

Rozsiahle testovanie mutagenity pomocou viacerych testovacich systémov nepreukazalo Ziadnu
znamku, Ze ma ramipril mutagénne alebo genotoxické vlastnosti. DlIhodobé Stiidie na potkanoch

a mysiach nepreukazali ziadnu znamku akéhokol'vek tumorogénneho u¢inku. Renalne tubuly

s oxyfilnymi bunkami a tubuly s hyperplaziou oxyfilnych buniek u potkanov sa povazuji za odpoved’
na funkéné zmeny a morfologické zmeny, a nie za neoplasticku alebo preneoplasticku reakciu.
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Hydrochlortiazid

Hydrochlortiazid nebol genotoxicky in vitro v Amesovom teste mutagenity na kmefioch Salmonella
typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 a TA 1538 a v teste na chromozomalne aberacie

Vv bunkach ovarii ¢inskeho $krecka (Chinese Hamster Ovary, CHO), ani v in vivo testoch s pouzitim
chromozdémov zarodo¢nych buniek my$i, chromozémov buniek kostnej drene ¢inskeho Skrecka

a recesivneho letalneho znaku génu viazaného na pohlavny chromozom drozofily. Pozitivne vysledky
testov sa ziskali iba v testoch in vitro CHO vymeny sesterskych chromatid (Sister Chromatid
Exchange) (klastogenita) a v testoch na mySich lymfoémovych bunkdch (Mouse Lymphoma Cell)
(mutagenita) pri pouziti koncentracii hydrochlértiazidu od 43 do 1 300 pg/ml a v teste na
nondisjunkciu Aspergillus nidulans pri nespecifikovanej koncentracii. Dvojro¢né studie na kimenych
mysiach a potkanoch vykonané pod zastitou Narodného toxikologického programu USA (National
Toxicology Program, NTP) neodhalili Ziadne dokazy karcinogénneho potencialu hydrochlortiazidu

u samic mysi (pri davkach az do priblizne 600 mg/kg/deii) ani u samcov a samic potkanov (pri
davkach az do priblizne 100 mg/kg/deii). NTP vSak zistil nejednoznacné dokazy

0 hepatokarcinogenite u samcov mysi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)

stearyl-fumarat sodny

hydrogenuhli¢itan sodny

monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmelozy

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Uchovavajte v pévodnom obale.
Blistrové balenie: Uchovavajte v p6vodnom obale.

Flasa: Obal uchovavajte pevne uzatvoreny.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (Al/Al) a/alebo PP-fTasa (securitainer) s vysusovadlom a PE-vrchnakom.
Velkost balenia: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
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Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Ramipril H 2,5mg/12,5 mg Actavis: 58/0406/05-S
Ramipril H 5mg/25 mg Actavis: 58/0407/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. novembra 2005
Datum posledného predlzenia registracie: 19. jala 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023
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