Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01097-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

RAMIZEK 2,5 mg/5 mg tvrdé kapsuly
RAMIZEK 5 mg/5 mg tvrdé kapsuly
RAMIZEK 5 mg/10 mg tvrdé kapsuly
RAMIZEK 10 mg/5 mg tvrdé kapsuly
RAMIZEK 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

RAMIZEK 2,5 mg/5 mg tvrdé kapsuly:

Kazda kapsula obsahuje 2,5 mg ramiprilu a amlodipinium-bezylat zodpovedajuci 5 mg amlodipinu.
RAMIZEK 5 mg/5 mg tvrdé kapsuly:

Kazda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu a amlodipinium-bezylat zodpovedajuci 5 mg amlodipinu.
RAMIZEK 5 mg/10 mg tvrdé kapsuly:

Kazda kapsula obsahuje 5 mg ramiprilu a amlodipinium-bezylat zodpovedajuci 10 mg amlodipinu.
RAMIZEK 10 mg/5 mg tvrdé kapsuly:

Kazda kapsula obsahuje 10 mg ramiprilu a amlodipinium-bezylat zodpovedajuci 5 mg amlodipinu.
RAMIZEK 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly:

Kazda kapsula obsahuje 10 mg ramiprilu a amlodipinium-bezylat zodpovedajtci 10 mg amlodipinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsuly

RAMIZEK 2,5 mg/5 mg tvrdé kapsuly:

tvrdé Zzelatinové kapsuly, priblizne 19 mm dlhé, viecko: nepriehladné, svetlo ruzovej farby, telo:
nepriehl'adné bielej farby. Obsah kapsuly: biely alebo takmer biely prasok.

RAMIZEK 5 mg/5 mg tvrdé kapsuly:

tvrdé zelatinové kapsuly, priblizne 19 mm dlhé, viecko: nepriehladné, ruzovej farby, telo:
nepriehl'adné bielej farby. Obsah kapsuly: biely alebo takmer biely prasok.

RAMIZEK 5 mg/10 mg tvrdé kapsuly:

tvrdé Zelatinové kapsuly, priblizne 19 mm dlhé, viecko: nepriehl'adné, cervenohnedej farby, telo:
nepriehladné, biele farby. Obsah kapsuly: biely alebo takmer biely prasok.

RAMIZEK 10 mg/5 mg tvrdé kapsuly:

tvrdé Zzelatinové kapsuly, priblizne 19 mm dlhé, viecko: nepriehladné, tmavoruzovej farby, telo:
nepriehl’adné, bielej farby. Obsah kapsuly: biely alebo takmer biely prasok.

RAMIZEK 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly:

tvrdé Zelatinové kapsuly, priblizne 19 mm dlhé, vie¢ko: nepriehladné, hnedej farby, telo:
nepriehl’adné, bielej farby. Obsah kapsuly: biely alebo takmer biely prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba hypertenzie u dospelych.
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RAMIZEK je indikovany na lieCbu hypertenzie ako substitu¢na terapia u pacientov, ktori st
dostato¢ne kontrolovani ramiprilom a amlodipinom podavanymi stibezne v rovnakych davkach.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Déavkovanie

RAMIZEK nema byt pouzivany pre zacatie liecby hypertenzie. Davka kazdej zlozky musi byt
individualna v zavislosti na profile a krvnom tlaku pacienta.

Ak je potrebné zmenit davku, davkovaci rezim ma byt jednotlivo stanoveny pomocou jednotlivych
zloziek ramiprilu a amlodipinu a hned’ ako budu stanovené, méze byt zmeneny na RAMIPRIL.

Odporucana davka je jedna kapsula denne. Maximalna denné dévka je jedna kapsula 10 mg/10 mg.

Osobitné skupiny pacientoy

Porucha funkcie obliciek
Aby sa zistila optimalna uvodna a udrziavacia davka u pacientov s poruchou funkcie obliciek, davka
sa ma individualne prisposobit’ pacientovi oddelenou titraciou davok zloziek ramiprilu a amlodipinu.

Denna davka ramiprilu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vychadza z klirensu kreatininu.
U pacientov s klirensom kreatininu 10 — 60 ml/min je maximalna denna davka RAMIZEKU
5mg/10 mg. U pacientov s klirensom kreatininu > 60 ml/min nie je potrebné ziadne zniZenie
maximalnej dennej davky.

Ramipril je slabo dialyzovatel'ny, liek sa mé podavat’ niekol'’ko hodin po vykonani hemodialyzy.
Amlodipin nie je dialyzovatelny. Amlodipin sa ma podévat’ s mimoriadnou opatrnost'ou pacientom,
ktori podstupuju dialyzu.

Pocas liecby RAMIZEKOM sa ma sledovat’ funkcia obli¢iek a hladina draslika v sére. V pripade
zhorSenia funkcie obli¢iek sa m4 podavanie RAMIZEKU ukoncit’ a jeho zlozky sa maji podat’ vo
vhodne upravenych davkach.

Porucha funkcie pecene
Maximaélna denna davka je 2,5 mg ramiprilu.

Starsi pacienti

Opatrnost’ vratane CastejSicho monitorovania krvného tlaku sa odporaca u starSich pacientov, najma
pri maximalnej davke RAMIZEKU 10 mg/10 mg. Je to kvdli vdcsej pravdepodobnosti vyskytu
neziaducich ucinkov, a to najma u vel'mi starych a telesne slabych pacientov.

Uvodné dévka ramiprilu méa byt niz$ia a zvySovanie davky by malo prebiehat’ s opatrnostou.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a u€innost’ lieku RAMIZEK u deti nebola stanovena.

V sucasnosti st dostupné udaje opisané v Castiach 4.8, 5.1, 5.2 a 5.3, ale ziadne odporucania pre
davkovanie.

Spdsob podavania
Vzhl'adom na to, Ze jedlo nema vplyv na absorpciu ramiprilu a amlodipinu, m6ze sa RAMIZEK
uzivat’ nezavisle od jedla. Odporuca sa uzivat RAMIZEK v rovnaku dennt dobu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’” na ramipril, amlodipin, iné ACE (angiotenzin konvertujice enzymy) inhibitory,
dihydropyridinové derivaty alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
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V stvislosti s ramiprilom

- subezné pouzivaniec RAMIZEKU s lieckmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek ( GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri &asti 4.5
a5.1).

- subezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba RAMIZEKOM sa nesmie zacat' skor ako po
36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

- histéria angioedému (vrodeny, idiopaticky alebo z dévodu predchadzajuceho angioedému
sposobeného ACE inhibitormi alebo antagonistami receptora angiotenzinu II).

- extrakorporalna liecba umoziujtica kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri Cast’ 4.5)

- vyznamna bilateralna renalna arteridlna stendza alebo renalna arteridlna stendza v jedinej funkcnej
oblicke

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

- hypotenzia alebo hemodynamicky nestabilny stav.

V suvislosti s amlodipinom

- zavazna hypotenzia

- Sok (vratane kardiogénneho Soku)

- obstrukcia vytokovej Casti avej srdcovej komory (napr. vysoky stupeii aortalnej stendzy)
- hemodynamicky nestabilné zlyhanie srdca po akitnom infarkte myokardu

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov lieCenych diuretikami sa odportca opatrnost, pretoZze utychto pacientov sa moze
vyskytnut’ ubytok tekutin a/alebo soli. M4 sa sledovat’ funkcia obliciek a hladina draslika v sére.

V suvislosti s ramiprilom

Dudalna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju casto 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.*

Osobitné skupiny pacientov

Gravidita: pocas gravidity sa nesmie zacat lieCba ACE inhibitormi. Pokial sa zvazi, ze je
pokracovanie liecby ACE inhibitormi nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju otehotniet’ maju prejst’ na
alternativnu antihypertenzivnu liecbu, pre ktort bol preukazany bezpecnostny profil pre pouzitie pocas
gravidity. Pokial' sa potvrdi gravidita, liecCba ACE inhibitormi sa ma okamzite ukonéit’ a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ s alternativnou lieCbou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

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 funkcie obli¢iek v dosledku ACE inhibicie, najma ak sa
ACE inhibitor alebo stbezne podané diuretikum podava prvykrat, alebo ak sa podava prvykrat
zvySena davka.

Predpokladat’ vyznamna aktivaciu systému renin-angiotenzin-aldosteron a pocitat’ s lekarskym
dohladom, vratane sledovania krvného tlaku, je potrebné napriklad u tychto pacientov:

- pacienti so zavaznou hypertenziou

- pacienti s dekompenzovanym kongestivnym zlyhanim srdca
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- pacienti s hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku krvi v I'avej komore (napr.
stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne)

- pacienti s unilateralnou renalnou arterialnou stenézou, pricom druha oblicka je funkéna

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

- pacienti s cirh6zou pecene a/alebo s ascitom

- pacienti podrobujuci sa vel'kej operacii alebo pocas anestézie latkami sposobujiicimi hypotenziu.

Vo vSeobecnosti sa pred zacatim lieCby odporuca upravit’ dehydraticiu, hypovolémiu alebo depléciu
soli (u pacientov so srdcovym zlyhanim sa vSak uprava musi dokladne zvazit' s ohl'adom na riziko
objemového preplnenia).

- Prechodné alebo trvalé zlyhavanie srdca po infarkte myokardu.

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

- Starsi pacienti
Pozri Cast’ 4.2.

Operdcia
Odporuca sa, aby sa liecba inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin, ako napriklad ramiprilom,
ukoncila v pripadoch, kedy je to mozné, jeden den pred operaciou.

Sledovanie rendlnej funkcie

Pred zacatim lieCby a pocas lie¢by sa ma sledovat’ renalna funkcia a v pripade potreby sa ma upravit’
davkovanie, najmd v pociato¢nych tyzdnoch liecby. Dokladné sledovanie je potrebné najmi
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). Riziko poruchy funkcie obli¢iek je najmi
u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca alebo po transplantacii oblicky.

Angioedém

U pacientov lieGenych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bol hlaseny angioedém (napr. opuch
dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou respira¢nej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade
vyskytu angioedému sa musi lie¢ba ramiprilom ukoncit’.

Bezodkladne sa musi zacat’ nudzova liecba. Pacient musi zostat’ na pozorovani najmenej 12 az
24 hodin a prepusteny méze byt’ az po uplnom vymiznuti priznakov.

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

Stbezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvySeného rizika angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky ramiprilu. Liecba RAMIZEKOM sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mechanistic target of
rapamycin, cicavCia cielovd kinaza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
a vildagliptinom moéze viest k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom
U pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Anafylakticke reakcie pocas desenzibilizacie

Pravdepodobnost’ a zavaznost' anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alSie
alergény sa nasledkom ACE inhibicie zvySuje. Pred desenzibilizaciou sa ma zvazit docasné
pozastavenie lieCby ramiprilom.
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Monitorovanie elektrolytov: hyperkaliémia

Inhibitory ACE moézu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibuji uvolfiovanie aldosteronu. Tento
uc¢inok u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek zvyc¢ajne nie je vyznamny. U pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek a/alebo pacientov uzivajucich doplnky draslika (vratane nahrady soli), draslik Setriace
diuretikd, trimetoprim alebo kotrimoxazol, tiezZ nazyvany ako trimetoprim/sulfmetoxazol, a najmi
antagonisty aldosterébnu alebo blokatory angiotenzinového receptora, vSak moze dojst
k hyperkaliémii. Draslik Setriace diuretikd a blokatory angiotenzinového receptora sa maju pouZzivat’
S opatrnostou u pacientov dostavajucich inhibitory ACE a maji sa monitorovat’ hladiny draslika v sére
a funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Monitorovanie elektrolytov: hyponatriémia

U niektorych pacientov lieCenych ramiprilom bol pozorovany syndrom neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH, Syndrome of Inappropriate Anti-diuretic Hormone) a nasledna
hyponatriémia. Preto sa odporica pravidelné sledovanie sérovych hladin sodika najmé u starSich I'udi,
ako aj u ostatnych pacientov s rizikom hyponatriémie.

Neutropénia/agranulocytoza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytéza, ako aj trombocytopénia a anémia a taktiez bol
hlaseny utlm kostnej drene. Odportca sa sledovat’ pocet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit’
moznti leukopéniu. Castejsie sledovanie sa odpora¢a v zaGiatoénej faze liecby a u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek, ktori maju stucasne kolagénové ochorenie (napr. lupus erythematosus
alebo sklerodermiu) a u pacientov liecenych inymi liekmi, ktoré mézu spdsobovat’ zmeny krvného
obrazu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Etnicke rozdiely

ACE inhibitory sposobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov Ciernej pleti v porovnani s pacientmi
inej rasy.

Podobne ako iné¢ ACE inhibitory, ramipril méze byt menej u¢inny pri znizovani krvného tlaku
U pacientov ciernej pleti ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne z dovodu vysSej prevalencie
hypertenzie s nizkou hladinou reninu v ¢ernosskej populacii s hypertenziou.

Kasel

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

V suvislosti s amlodipinom

Bezpecnost’ a ucinnost’ amlodipinu pri hypertenznej krize nebola stanovena.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti so zlyhavanim srdca

Pacienti so zlyhavanim srdca sa maju lie€it’ s opatrnostou. V dlhodobych, placebom kontrolovanych
Stadiach u pacientov so zavaznym zlyhanim srdca (NYHA trieda III a IV) bol hlaseny vyssi vyskyt
plucneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine dostavajicej placebo (pozri Cast’ 5.1).
Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu, by mali byt’ pouzivané s opatrnost'ou U pacientov
s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mdzu zvysit' riziko buducich kardiovaskularnych prihod
a mortality.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Pol¢as amlodipinu je predizeny a hodnoty AUC st vyssie u pacientov s poruchou funkcie pecene;
odporutcania pre davkovanie neboli stanovené. Amlodipin by preto mala byt zacata na dolnom konci
rozsahu davkovania a s opatrnost'ou, a to ako na zaciatku lie¢by a pri zvySovani davky. Pomala titracia
davky a starostlivé sledovanie mdze byt’ potrebné u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01097-ZME

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa ma davka zvySovat’ s opatrnostou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Informacie o pomocnych latkach
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

V suvislosti s ramiprilom

Udaje z klinickych skt$ani ukazali, ze 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 s hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyviiujuceho RAAS
V monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Kontraindikované kombindcie

Extrakorporalne liecby, umoznujice kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi, ako je dialyza alebo
hemofiltracia s uritymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové membrany)
a nizkodenzitnou lipoproteinovou aferézou s dextransulfitom pre zvysSené riziko zavaznych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Pri takejto liecbe sa vyzaduje, aby sa zvazilo pouzitie
odlisného typu dialyza¢nej membrany alebo lieku z inej skupiny antihypertenziv.

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, z dévodu
zvyseného rizika vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.3 a 4.4). Lie¢ba ramiprilom sa 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.

Opatrenia pri pouZivani

Lieky zvySujuce riziko vzniku angioedému

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Draslik Setriace diuretikd, doplnky draslika alebo néhrady soli obsahujice draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvycCajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych ramiprilom sa moéze vyskytnut' hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik
moze viest’ k vyznamnému zvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tieZ potrebnd pri subeznom
podavani ramiprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, ako st napr. blokatory
receptorov angiotenzinu Il, trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), kedze
trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie ramiprilu
v kombinacii s vyssie uvedenymi liekmi neodporuca. Ak je indikované ich subezné uzivanie, maju sa
uzivat' s opatrnost'ou a maju sa ¢asto sledovat’ hladiny draslika v sére.

Cyklosporin a takrolimus
Pri subeznom uZivani ACE inhibitorov s cyklosporinom atakrolimom sa moéze vyskytnat
hyperkaliémia. Odporti¢a sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ pri sibeznom uzivani ACE inhibitorov s heparinom. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Antihypertenziva (napr. diuretikd) a dalsie lieciva, ktoré mozu znizovat' krvny tlak (napr. nitraty,
tricyklické antidepresiva, anestetika, akutny prijem alkoholu, baklofén, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulozin, terazosin)

Predpoklada sa zvysenie rizika vzniku hypotenzie (pozri Cast’ 4.2 - diuretika).
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Vazopresorické sympatomimetika a dalSie liecivd (napr. izoproterenol, dobutamin, dopamin,
adrenalin), ktore mézu znizovat antihypertenzivny ucinok ramiprilu
Odporuca sa sledovat’ krvny tlak.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalSie lieciva, ktoré moézu
ovplyvnit pocet krviniek
Zvysena pravdepodobnost’ hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Soli litia: vyluCovanie litia sa méze vplyvom ACE inhibitorov znizit, a preto sa moze zvysit toxicita
litia. Hladina litia sa musi monitorovat’.

Antidiabetika vratane inzulinu: moézu sa vyskytntit’ hypoglykemické reakcie. Odportca sa sledovanie
hladiny glukézy v krvi.

Nesteroidové protizapalové lieky a kyselina acetylsalicylova: predpoklada sa zniZenie
antihypertenzivneho t¢inku ramiprilu. Naviac moze stibezna liecba ACE inhibitormi a NSAID viest

k zvySenému riziku zhorSenia renalnej funkcie a k zvySeniu hladiny draslika v Krvi.

V suvislosti s amlodipinom

Ucinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: subezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolové antimykotikd, makrolidy ako erytromycin alebo klaritromycin,
verapamil alebo diltiazem) moze viest k Vyznamnému zvySeniu expozicie amlodipinu, ¢o vedie
k zvySenému riziku hypotenzie. Klinicky preklad tychto PK variantov moze byt vyraznejsi u starSich
pacientov. Preto moze byt potrebné klinické sledovanie a uprava davky.

Induktory CYP3A4: pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa moze menit
plazmaticka koncentracia amlodipinu. Preto sa ma v pripade subezného podavania najmi so silnymi
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, Hypericum perforatum - Fubovnik bodkovany) monitorovat’
krvny tlak a zvazit’ regulacia davkovania pocas takejto siibeznej liecby aj po nej.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodportca, pretoze biologicka
dostupnost’ moze byt zvysend u niektorych pacientov, ¢o ma za nasledok zvySeny ucinok na zniZenie
krvného tlaku.

Dantrolén (infazia): u zvierat, letalna ventrikularna fibrilacia a kardiovaskularny kolaps st pozorované
v suvislosti s hyperkaliémiou po podani verapamilu a intravendzneho dantrolenu. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie, sa odporuca, aby vyhlo su¢asnému podavaniu blokatorov vapnikovych kanalov, ako je
amlodipin u pacientov nachylnych na malignu hypertermiu a v riadeni malignej hypertermie.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Amlodipin s G¢inkom na zniZenie krvného tlaku méze zosilnit’ antihypertenzny ucinok inych liekov,
ktoré znizuju krvny tlak.

Takrolimus: pri sibeznom podéavani s amlodipinom existuje riziko zvySenia hladin takrolimu v krvi,
ale farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je uplne objasneny. Aby sa zabranilo toxicite
takrolimu, podavanie amlodipinu pacientovi lieCcenému takrolimom si vyzaduje monitorovanie hladin
takrolimu v krvi a tprava davky takrolimu, ak je to vhodné.

Mechanistic target of rapamycin (MTOR) inhibitory: mTOR inhibitory ako sirolimus, temsirolimus
a everolimus su substraty CYP3A. Amlodipin je slaby inhibitor CYP3A. Pri subeznom uzivani
inhibitorov mTOR méze amlodipin zvySovat’ expoziciu inhibitorov mTOR.
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Cyklosporin: neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné Studie s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovolnikov alebo inych populacii, s vynimkou pacientov po transplantacii oblicky, kde sa
zvazit monitorovanie hladin cyklosporinu u pacientov po transplantacii obli¢iek lieCenych
amlodipinom a podl’a potreby znizit' davku cyklosporinu.

Simvastatin: sibezné podavanie opakovanych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo
K 77 % zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. Obmedzit' davky
simvastatinu na 20 mg denne u pacientov s amlodipinom.

V stadiach klinickych interakcii amlodipin neovplyvnil farmakokinetické vlastnosti atorvastatinu,
digoxinu alebo warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Vzhl'adom na téinky jednotlivych zloZiek v tomto kombinovanom lieku v gravidite a pri dojéeni:
RAMIZEK sa neodporuca podavat’ pocas prvého trimestra gravidity a je kontraindikovany pocas
druhého a tretieho trimestra gravidity.

RAMIZEK sa neodporuca podavat’ pocas dojéenia. Pri rozhodovani o tom, ¢i pokra¢ovat/prerusit’
dojcenie alebo pokracovat/prerusit’ liecbu RAMIZEKOM je potrebné zobrat’ do iivahy prinos dojc¢enia
pre dieta a prinos lieCby pre matku.

Gravidita

V savislosti s ramiprilom
Ramipril sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.4) a je kontraindikovany pocas
druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz vzhl'adom na riziko teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, hoci maly narast rizika nemozno vylucit. Ak sa pokraCovanie
liecby ACE inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, musi sa liecba pacientok planujicich graviditu
zmenit na alternativnu antihypertenznl liecbu, ktord ma preukazany bezpe¢nostny profil pre
pouzivanie pocas gravidity. Ak je gravidita potvrdena, liecba ACE inhibitormi sa musi okamzite
ukoncit’ a ak je to vhodné, musi sa zacat’ alternativna liecba.

Liecba ACE inhibitormi pocas druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u I'udi fetotoxicitu
(zniZzeni funkciu obliciek, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky) aneonatalnu toxicitu
(zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri tiez Cast’ 5.3). Ak sa vyskytne expozicia
ACE inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odporuca sa kontrola funkcie obli¢iek a lebky
ultrazvukom. Doj¢ata, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, musia byt dokladne sledované pre
moznl hypotenziu, oligariu a hyperkaliémiu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

V suvislosti s amlodipinom

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktora dojca
dostalo, sa odhaduje s interkvartilnym rozsahom 3 — 7 %, maximalne 15 %. U¢inok amlodipinu na
dojcata nie je znamy.

V studiach na zvieratach reprodukéna toxicita bola pozorovana pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).
Pouzitie pocas gravidity sa odporuca, len ak nie je k dispozicii bezpecnejSia alternativa a ak samotné
ochorenie predstavuje vicsie riziko pre matku a plod.

Dojcenie

V suvislosti s ramiprilom

PretoZe nie st k dispozicii dostatoéné informacie o pouzivani ramiprilu pocas dojcenia (pozri Cast’
5.2), pouzivanie ramiprilu neodporuca a uprednostituje sa alternativna liecba s lepSie preukazanym
bezpe¢nostnym profilom pocas dojéenia, a to najméd pocas dojcenia novorodenca alebo pred¢asne
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narodeného diet’at’a.

V suvislosti s amlodipinom

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uéinok amlodipinu na deti
nie je znamy. Rozhodnutie, ¢i ukoncit' dojcenie alebo ukongit/prerusit’ lieCbu amlodipinom sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre matku.

Fertilita

Reverzibilné biochemické zmeny v hlavi¢ke spermie boli hlasené u niektorych pacientov lie¢enych
blokatormi kalciovych kandlov. Klinické idaje nie st dostatocné, pokial’ ide o potencialny Gc¢inok
amlodipinu na fertilitu. Viaceré Stidie na zvieratdich preukazali negativny vplyv amlodipinu na
muzskt plodnost’ (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

RAMIZEK mé maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Niektoré neziaduce ucinky (napr. priznaky znizené¢ho krvného tlaku ako napriklad zavrat, bolest
hlavy, tnava) mo6zu zhorSit' schopnost’ pacienta ststredit’ sa a reagovat’, a preto predstavuju riziko
Vv situaciach, kedy su tieto schopnosti zvlast' dolezité (napr. vedenie vozidla alebo obsluha strojov).
Moéze sa to stat’ najmé na zaciatku lieCby, alebo ak sa prechadza z inych liekov na Ramizek. Po uziti
prvej davky alebo po prvom uziti zvySenej ddvky sa odporti¢a niekol’ko hodin neviest’ vozidlo ani
neobsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil ramiprilu zahiia pretrvavajici suchy kasel’ a reakcie spojené s hypotenziou.
Medzi zavazné neZiaduce reakcie patri mftvica, infarkt myokardu, angioedém, hyperkaliémia,
zhorSenie  funkcie  obli¢iek alebo pecene, pankreatitida, zavazné kozné reakcie
a neutropénia/agranulocytoza.

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky pocas liecby amlodipinom st ospalost’, zavrat, bolesti hlavy,
busenie srdca, navaly, bolesti brucha, nevolnost’, opuch ¢lenkov, opuchy a tinava.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana podl'a nasledujucej konvencie:
Vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené pocas lie¢by ramiprilom a amlodipinu samostatne:

Trieda organovych | Frekvencia Ramipril Amlodipin
systémov

Poruchy krvi a Mene;j Casté Eozinofilia

lymfatického Zriedkavé Znizeny pocet bielych krviniek

systemu (vratane neutropénie alebo

agranulocytozy), znizeny pocet
cervenych krviniek, pokles
hemoglobinu, znizeny pocet

krvnych dosti¢iek
Velmi Leukocytopénia,
zriedkavé trombocytopénia
Nezname Zlyhanie kostnej drene,
pancytopénia, hemolyticka
anémia
Poruchy imunitného | Vel'mi Alergické reakcie
systemu zriedkavé
Nezname Anafylaktické alebo
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anafylaktoidné reakcie, zvySené

antinuklearne protilatky

Poruchy
metabolizmu a
VYZivy

Casté

ZvySena hladina draslika v krvi

Menej Casté

Anorexia, znizena chut’ do jedla

Velmi Hyperglykémia
zriedkavé
Nezname Znizena hladina sodika v krvi

Poruchy Nezname Syndrém neprimeranej sekrécie

endokrinného antidiuretického horménu

Systému (SIADH)

Psychické poruchy | Menej Casté ZhorSena nalada, uzkost’, Nespavost', zmeny ndlady

nervozita, nepokoj, poruchy
spanku vratane somnolencie

(vratane izkosti), depresia

Velmi Stav zmétenosti Zmétenost’
zriedkavé
Nezname Poruchy pozornosti
Poruchy nervového | Casté Bolest hlavy, zavrat Ospalost’, zavraty, bolesti

systéemu

hlavy (najmé na zacCiatku

liecby

Menej Casté

Vertigo, parestézia, ageuzia,
dysgeuzia,

Tras, poruchy chuti,
synkopa, hypoestézia,
parestézia

Zriedkavé Trasenie, poruchy rovnovahy
Velmi Hypertonia
zriedkavé periférna neuropatia
Nezname Mozgova ischémia vratane Extrapyramidalne
mozgovej prihody a poruchy
tranzitorneho ischemického
zachvatu, zhorSené
psychomotorické schopnosti,
pocit palenia, parosmia
Poruchy oka Casté Poruchy videnia (vratane
diplopie)
Mene;j Casté Poruchy videnia vratane
rozmazaného Vvidenia
Zriedkavé Konjunktivitida
Poruchy ucha a Menej Casté Tinnitus
labyrintu
Zriedkavé ZhorSeny sluch, tinnitus
Poruchy srdca a Casté Palpitacie

srdcovej cinnosti

Menej Casté

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

Arytmia (vratane

bradykardie,

ventrikularnej tachykardie

a fibrilacie predsieni)

Velmi Infarkt myokardu
zriedkavé
Poruchy ciev Casté Hypotenzia, znizeny Zacervenanie
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ortostaticky krvny tlak,
synkopa
Menej Casté S¢ervenanie Hypotenzia
Zriedkavé Vaskularna stenoza,
hypoperfuzia, vaskulitida
Velmi Vaskulitida
zriedkavé
Nezname Raynaudov fenomén
Poruchy dychacej Casté Neproduktivny drazdivy kasel, | Dychavicnost’
sustavy, hrudnika a bronchitida, sinusitida, dyspnoe
mediastina Menej Casté Bronchospazmus vratane Kasel, rinitida
zhor$enia astmy, nazdlna
kongescia
Poruchy Casté Zapal gastrointestinalneho Bolesti brucha,
gastrointestindlneho traktu, poruchy chuti, nevolnost’, dyspepsia,
traktu abdominalna nepohoda, porucha ¢innosti Criev

dyspepsia, hnacka, nevol'nost’,
vracanie

(vratane hnacky a zapchy)

Menej Casté

Pankreatitida (pri ACE
inhibitoroch boli vel'mi
vynimoc¢ne hlasené pripady
fatalneho konca), zvySené
pankreatické enzymy,
angioedém tenkého creva,
bolest’ v hornej ¢asti brucha
vratane gastritidy, zapcha,
sucho v ustach

Vracanie, sucho v tstach

Zriedkavé Glositida

Velmi Pankreatitida, gastritida,
zriedkavé hyperplazia d’asien
Nezname Aftozna stomatitida

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

Menej Casté

Zvysené hladiny pecetiovych
enzymov a/alebo
konjugovaného bilirubinu

Zriedkavé Cholestaticka ZItacka,
hepatocelularne poskodenie
Velmi Hepatitida, zItacka,
zriedkavé zvySenie pecenovych
enzymov *
Nezname Akutne zlyhanie pecene, Toxicka epidermalna
cholestaticka alebo cytolytickd | nekrolyza
hepatitida (vel'mi vynimocne s
fatalnym koncom)
Poruchy koze a Casté Vyrazka najma

podkozného tkaniva

makulopapularna

Menej Casté

Angioedém; vel'mi vynimocne
moze byt obstrukcia dychacich
ciest nasledkom angioedému
fatalna; pruritus, hyperhidroza

Alopécia, purpura, zmena
farby koze, hyperhidroza,
pruritus, vyrazka,
exantém, urtikaria

Zriedkavé Exfoliativna dermatitida,
urtikdria, onycholyza
Velmi Fotosenzitivne reakcie Angioedém, multiformny
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zriedkavé erytém, exfoliativna
dermatitida, Stevensov-
Johnsonov syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivita
Nezname Toxicka epiderméalna
nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom,
multiformny erytém, pemfigus,
zhorSena psoriaza,
psoriaziformna dermatitida,
pemfigoidny alebo lichenoidny
exantém, alopécia
Poruchy kostrovej a | Casté Svalové spazmy, myalgia Opuch ¢lenkov, svalové

svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

kfce

Menej Casté

Avrtralgia

Avrtralgia, myalgia, bolesti
chrbta

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Menej Casté

Zhorsenie funkcie oblic¢iek
vratane akutneho zlyhania
obliciek, zvysené vylucovanie

Poruchy mocenia, no¢né
mocenie, zvySena
frekvencia mocenia

mocu, zhorSenie preexistujuce;j
proteintrie, zvySena hladina
mocoviny v krvi, zvySena
hladina kreatininu v krvi

Poruchy Menej Casté Prechodna erektilna Impotencia, gynekomastia
reprodukcného impotencia, znizené libido
systému a prsnikov | Nezndme Gynekomastia
Celkové poruchy a | Vel'mi Casté Opuchy
reakcie v mieste Casté Bolest’ na hrudniku, tinava Unava, asténia
podania
Menej Casté Pyrexia Bolest’ na hrudniku,
bolest’, celkovy pocit
nepohody
Zriedkavé Asténia
Laboratorne Menej Casté Zvysenie telesnej

hmotnosti, znizenie
telesnej hmotnosti

a funkcné vysetrenia

* najcastejSie s cholestazou

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ ramiprilu sa sledovala u 325 deti a dospievajticich vo veku 2-16 rokov v 2 klinickych
skasaniach. Kym charakter a zdvaznost’ neziaducich udalosti st podobné tym u dospelych, frekvencia
nasledujucich udalosti je vyssia u deti:

Tachykardia, nazalna kongescia a rinitida, ,,Casté” (t. j. >1/100 az <1/10) u pediatrickej populacie
a “menej Casté” (t. j. >1/1 000 az <1/100) u populacie dospelych.

Konjunktivitida, “Casté* (t. j. >1/100 az <1/10) u pediatrickej populécie a “zriedkavé” (>1/10 000 az
<1/1 000) u populacie dospelych.

Tremor a urtikaria, “menej ¢asté” (t. j. >1/1 000 az <1/100) u pediatrickej populacie a “zriedkavé”
(=1/10 000 az <1/1 000) u populécie dospelych.

Celkovy bezpe€nostny profil ramiprilu u pediatrickych pacientov sa signifikantne nelisi od
bezpecnostného profilu u dospelych.

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

V suvislosti s ramiprilom

Priznaky

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

Liecba

Pacient ma byt dokladne monitorovany a lieCba ma byt symptomaticka a podporna. Navrhnuté
opatrenia zahfilaju primdrnu detoxifikaciu (vyplach zaludka, 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 odstraiiuje zle.

V stvislosti s amlodipinom
U l'udi st obmedzené skusenosti s umyselnym predavkovanim.

Priznaky

Dostupné udaje naznacuju, ze celkové predavkovanie moze viest’ k vyraznej periférnej vazodilatacii
a pravdepodobne k reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne predlzena systémova
hypotenzia vediica az k Soku s nasledkom umrtia.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa mdze prejavit oneskorenym nastupom (2448 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
Vcasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spistacimi faktormi.

Liecha

Klinicky vyznamna hypotenzia, ktord je nasledkom predavkovania amlodipinom, vyzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podporu zahfiiajucu Casté monitorovanie funkcie srdca a plic, vyvysenie ruk a néh
a monitorovanie objemu cirkulujucich tekutin a vydaja mocu.

Vazokonstrikéna latka moze byt uzitocnd pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku, za
predpokladu, Ze jej pouzitie nie je kontraindikované. Intravenozne podanie kalciumglukonatu méze
byt uzitocné pri zvrateni €inkov blokady kalciovych kanalov.

V niektorych pripadoch moéze byt uzitocny vyplach zalidka. U zdravych dobrovolnikov sa
preukazalo, ze podanie aktivneho uhlia do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo rychlost’
absorpcie amlodipinu. Kedze amlodipin sa silne viaze na bielkoviny, dialyza bude mat
pravdepodobne maly Gcinok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Ramipril

Mechanizmus ucinku

Ramiprilat, 0€inny metabolit neaktivnej formy tzv. ,prodrug“ ramiprilu, inhibuje enzym
dipeptidylkarboxypeptiddzu I (synonyma: enzym konvertujici angiotenzin; kininaza Il). V plazme
avtkanive tento enzym katalyzuje konverziu angiotenzinul na aktivnhu vazokonstrik¢nu latku
angiotenzin Il a tiez odblravanie aktivneho vazodilatatora bradykininu. ZniZena tvorba angiotenzinu I1
a inhibicia odburavania bradykininu spdsobuje vazodilataciu.
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Ked’ze angiotenzin II stimuluje aj uvolfiovanie aldosterénu, ramiprilat sposobuje zniZenie sekrécie
aldosterénu. Priemerna odpoved’ na monoterapiu ACE inhibitorom bola nizSia u pacientov ¢iernej
pleti (afro-karibska populacia) s hypertenziou (zvy€ajne ide o populaciu s nizkoreninovou
hypertenziou) ako u pacientov inej farby pleti.

Farmakodynamické ucinky

Antihypertenzivne viastnosti

Uzivanie ramiprilu spdsobuje vyrazni redukciu periférnej artériovej rezistencie. Velké zmeny
Vv prietoku plazmy oblickami a rychlosti glomerularnej filtracie zvyCajne nenastavaju. Podanie
ramiprilu pacientom s hypertenziou vedie k zniZeniu krvného tlaku v leZiacej polohe a v stoji bez
kompenzacného zvySenia srdcovej frekvencie. U vacSiny pacientov sa antihypertenzny ucinok
jednorazovej davky prejavi 1 az 2 hodiny po perordlnom uziti. Najvyssi u¢inok jednorazovej davky sa
zvycajne dosiahne 3 az 6 hodin po peroralnom uziti. Antihypertenzny ucinok jednorazovej davky
zvycajne trva 24 hodin.

Maximdlny antihypertenzny uc¢inok kontinualnej liecby ramiprilom sa vo vSeobecnosti prejavi
po 3 az 4 tyzdiioch. Preukazalo sa, ze antihypertenzny ucinok zostal zachovany aj pocas dlhodobej
liecby trvajucej 2 roky. Nahle ukoncenie lieCby ramiprilom nema za nasledok rychle a nadmerné
zvySenie krvného tlaku.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Kardiovaskularna prevencia

Uskutoc¢nila sa preventivna placebom kontrolovana stadia (HOPE-study), kde sa pridaval ramipril

k standardnej lie¢be 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 aspoii eSte jednym pridavnym rizikovym faktorom (preukézana mikroalbuminuria,
hypertenzia, zvySena hladina celkového cholesterolu, nizka hladina vysokodenzitného
lipoproteinového cholesterolu alebo fajéenie cigariet).

Studia preukazala, Ze ramipril §tatisticky vyznamne zniZuje vyskyt infarktu myokardu, smrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a mozgovej prihody, samotnych a kombinovanych (primarne
kombinované udalosti).

Tabul’ka 1. Stidia HOPE: hlavné vysledky

Ramipril Placebo | Relativne riziko p-hodnota
(95 % interval
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 pri¢iny 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Mozgova prihoda 3,4 4.9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Sekundarne koncové ukazovatele
Smrt z akejkol'vek priciny 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Potreba revaskularizacie 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacia kvoli nestabilnej 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
angine
Hospitalizacia kvoli zlyhaniu srdca 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
Komplikacie stvisiace s diabetom 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

Stadia MICRO-HOPE, preddefinovana podstidia $tadie HOPE, skamala uéinok pridania ramiprilu

10 mg k sticasnému 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 aspoii jednym d’al$im
CV rizikovym faktorom), s normalnym tlakom alebo s vysokym tlakom.
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Primarna analyza ukazala, ze u 117 (6,5 %) pacientov v $tadii uZivajacich ramipril a u 149 (8,4 %)
pacientov uzivajucich placebo sa rozvinula zjavna nefropatia, ¢o zodpovedalo RRR 24 %; 95 % CI [3-
401, p = 0,027.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skumali 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 ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

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

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

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

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

Pediatrické populacia

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej studii, do ktorej bolo
zaradenych 244 pediatrickych pacientov s hypertenziou (73% primarna hypertenzia) vo veku 6-
16 rokov, pacienti dostavali bud’ nizku davku, strednu davku alebo vysoku 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 $tvrtého 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 studii 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 zakladnu hodnotu, vo vSetkych skasanych hladinach davok [nizka
davka (0,625 mg — 2,5 mg), stredna davka (2,5 mg — 10 mg) alebo vysoka davka (5 mg — 20 mg)]
ramiprilu v zavislosti od telesnej hmotnosti. V skimanej pediatrickej populacii ramipril nemal
linearnu odpoved’ na davku.

Amlodipin
Mechanizmus ucinku

Amlodipin inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do hladkého svalstva srdca a ciev
(blokator pomalého kanala alebo antagonista kalciového i6nu).
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Mechanizmus jeho antihypertenzného ucinku je vysledkom priameho relaxaéného Géinku na hladké
svalstvo ciev, ¢o vedie k zniZeniu periférnej cievnej rezistencie. Presny mechanizmus, ktorym
zmieriuje anginu pektoris nie je uplne objasneny; mozu byt zapojené dva nasledujiice mechanizmy:

1) Amlodipin dilatuje periférne arterioly a tym znizuje celkovy periférny odpor (afterload). Ked'ze
nespdsobuje reflexnu tachykardiu, spotreba energie v myokarde a jeho naroky na kyslik sa znizia.

2) Dilataciou hlavnych koronarnych artérii a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych
regionoch zlepSuje zasobovanie kyslikom. Tymto mechanizmom zvySuje zasobovanie myokardu
kyslikom aj v pripade spazmu koronarnej tepny (Prinzmetalova alebo variantné angina).

U pacientov trpiacich hypertenziou dochadza pri podani jednej dennej davky ku klinicky vyznamnému
znizeniu krvného tlaku v leziacej polohe aj v stoji, ktoré pretrvava 24 hodin. Vzhl'adom na pomaly
nastup ucinku, akatna hypotenzia nie je dovodom na jeho podanie.

Amlodipin sa nedava do suvislosti so Ziadnym neziaducim u¢inkom na metabolizmus: nema vplyv na
hladinu lipidov v plazme, cukru v krvi akyseliny mocovej vsére abol vhodny pre pouZitie
u pacientov S astmou.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhanim

Vdlhodobej placebom kontrolovanej §tudii (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov s NYHA III a IV
srdcového zlyhania bez klinickych priznakov alebo objektivnych ndlezov naznacujucich zékladné
ischemické ochorenie, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov, srdcovych glykozidov a diuretik,
nemal amlodipin G¢inok na celkovi kardiovaskularnu mortalitu. V tej istej populécii bol amlodipin
spajany so zvySenym poctom hlaseni pl'icneho edému.

Liecba na prevenciu infarktu (Stidia ALLHAT)

Randomizovand, dvojito zaslepena Studia sledujuca morbiditu, mortality, nazyvana Antihypertenzivna
a hypolipidemicka lie¢ba, aby sa zabranilo Heart Attack Trial (Stidia ALLHAT) bola vykonana
terapia na porovnanie novsich liekov: amlodipin 2,5 - 10 mg / d (blokator kalciovych kanalov) alebo
lizinopril 10-40 mg / d (ACE-inhibitor) ako prva linia terapia k tomu tiazidové diuretika,
chlértalidonom 12,5-25 mg / d pri miernej az stredne tazkej hypertenzie.

Celkom 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsi boli randomizovani

a sledovani po priemernt dobu 4,9 rokov. Pacienti mali aspoii jeden d’al$i rizikovy faktor ICHS
vratane: predchadzajiceho infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody (> 6 mesiacov pred
vstupom do §tudie) alebo dokumentacie iného aterosklerotického KVO (celkovo 51,5%), diabetes

2. typu (36,1%), HDL-C <35 mg / dl (11,6%), hypertrofiu I'avej srdcovej komory diagnostikovana na
elektrokardiograme alebo echokardiografia (20,9%), aktualne fajcenie cigariet (21,9%).

Primarnym ciel’ bol zlozeny z fatalnej ICHS alebo nefatalneho infarktu myokardu. Nebol vyznamny
rozdiel v primarnom cieli medzi amlodipinu na zaklade terapie a terapie na chlortalidonovej baze: RR
0,98 95% CI (0,90-1,07), p = 0,65. Medzi sekundarne koncové body, vyskyt srdcového zlyhania
(stcast’ zlozeného kombinovaného kardiovaskularneho koncového ukazovatela) bol v porovnani so
skupinou chlértalidénovou (10,2 %% oproti 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] vyznamne vysSia
v skupine s amlodipinom p <0,001). AvSak, tam nebol Ziadny vyznamny rozdiel v mortalite
z akejkol'vek pri¢iny medzi terapiou zalozenej na amlodipine a terapia na chlortalidonovej baze. RR
0,96 95% CI [0,89-1,02] p = 0,20.

Deti a dospievajuci (vo veku 6 rokov a starsie)

V studii zahimajucej 268 deti vo veku 6-17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou, porovnanie
2,5 mg a 5,0 mg davky amlodipinu s placebom ukazali, Ze obe davky znizovali systolicky krvny tlak
signifikantne viac ako placebo. Rozdiel medzi oboma dadvkami nebol Statisticky vyznamny.

Neboli skaimané dlhodobé ucinky amlodipinu na rast, pubertu a vSeobecny vyvoj. Dlhodoba G¢innost’
amlodipinu na terapiu v detstve na zniZenie kardiovaskularnej morbidity a mortality v dospelosti tiez
nebola stanovena.

Europska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s RAMIZEKOM
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie vo schvalenej indikacii (pozri ¢ast’ 4.2 informacie
0 pediatrickom pouZiti).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ramipril

Absorpcia

Ramipril sa po perordlnom podani rychlo absorbuje z gastrointestindlneho traktu: maximalne
plazmatické koncentracie ramiprilu sa dosahuju v priebehu jednej hodiny. Na zéklade udajov
0 mnozstve ramiprilu vyli¢enom mocom sa odhaduje, Ze rozsah absorpcie je minimalne 56 %
a absorpcia nie je vyznamne ovplyvnena pritomnostou potravy v gastrointestindlnom trakte.
Biologicka dostupnost’ aktivneho metabolitu ramiprildtu je po peroralnom podani 2,5 mg a 5mg
ramiprilu 45 %.

Maximélna plazmatickd koncentracia ramiprildtu, jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa
dosahuje 2 - 4 hodiny po uziti ramiprilu. Plazmatické koncentracie ramiprilatu v rovnovaznom stave
po uzivani zvycajnych davok ramiprilu jedenkrat denne sa dosahuju priblizne na $tvrty den liecby.

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

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

Eliminacia

Metabolity sa primarne vyluCuju oblickami. Pokles plazmatickych koncentracii ramiprilatu je
viacfazovy. Pre svoj silny ucinok, nasytitelni vézbu na ACE a slabu disociaciu z enzymu, ma
ramiprilat prediZent terminalnu eliminaénu fazu pri vel'mi nizkych plazmatickych koncentraciach.

Po opakovanom podavani ramiprilu jedenkrat denne bol G¢inny polcas koncentracii ramiprilatu 13-
17 hodin po davkach 5-10mg a dlhsi po nizSich davkach 1,25 -2,5mg. Tento rozdiel suvisi
S0 saturovatelnou kapacitou enzymu viazat' ramiprilat. Po podani jednorazovej peroralnej davky
ramiprilu bola hladina v materskom mlieku nemeratel'na. Avsak uéinok opakovanych davok nie je
znamy.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je rendlna exkrécia ramiprilatu zniZzena a renalny klirens
ramiprilatu je priamo umerny klirensu kreatininu. Toto méa za nasledok zvysSené plazmatické
koncentracie ramiprilatu, ktoré klesaji pomalsie ako u jedincov s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast 4.2)

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene bol metabolizmus ramiprilu na ramiprilat oneskoreny kvoli
zniZenej aktivite pe¢enovych esteraz a plazmatické hladiny ramiprilu u tychto pacientov boli zvysené.
Maximalne koncentracie ramiprilatu u tychto pacientov vSak nie s odli§né v porovnani s jedincami
s normalnou funkciou pecene.

Laktacia
Po podani jednorazovej peroralnej davky ramiprilu bola hladina ramiprilu ajeho metabolitov
Vv materskom mlieku nemeratel'na. Avsak t¢inok opakovanych davok nie je znamy.

Pediatricka populdacia

Farmakokineticky profil ramiprilu sa skiimal u 30 pediatrickych hypertenznych pacientov vo veku 2-
16 rokov vaziacich >10kg. Po davkach od 0,05 az 0,2 mg/kg sa ramipril rychlo a extenzivne
metabolizoval na ramiprilat. Maximalna plazmaticka koncentracia ramiprilatu sa dosiahla v intervale
2-3 hodin. Klirens ramiprilatu vysoko koreloval s protokolom o telesnej hmotnosti (p<0,01) ako aj
s davkou (p<0,001). Klirens a distribu¢ny objem narastal so stipajucim vekom deti vo vSetkych
skasanych hladinach davok. Davka 0,05 mg /kg u deti dosiahla hladinu expozicie porovnatelnu s tou,
ktora sa dosiahla u dospelych lieenych ramiprilom 5 mg. Davka 0,2 mg/kg u deti mala za nasledok
hladinu expozicie vyssiu ako maximalna odporicana davka 10 mg za deii u dospelych.
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Amlodipin

Absorpcia, distribucia, vizba na plazmatické bielkoviny

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre absorbuje s maximalnymi hladinami
v krvi 6 az 12 hodin po uziti ddvky. Absolutna biologicka dostupnost’ v rozpéti 64 a 80%. Distribu¢ny
objem je priblizne 21 1/ kg. In vitro stadie ukazali, ze priblizne 97,5% cirkulujiceho amlodipinu sa
viaZe na bielkoviny v plazme.

Biologicka dostupnost’ nie je ovplyvnena prijmom jedla.

Biotransformacia / elimindcia

Terminalny elimina¢ny polCas v plazme je asi 35 az 50 hodin, a je v stlade s podavanim raz denne.
Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na inaktivne metabolity s 10 % materskej latky a 60 %
metabolitov vylucenych v moci.

Porucha funkcie pecene

St k dispozicii iba veI'mi obmedzené klinické udaje tykajlice sa podavania amlodipinu u pacientov

s poruchou funkcie pecene. Pacienti s pecefiovou nedostato¢nostou maju znizeny klirens amlodipinu,
¢o vedie k dlhsiemu polcasu a narastu AUC priblizne o 40-60 %.

Starsi ludia

Cas potrebny na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentrécii je podobny u starich

a mladsich jedincov. U starSich pacientov ma klirens amlodipinu tendenciu byt’ zniZeny spolu so
zvysenim AUC a predizenim eliminaéného poléasu. Zvysenie AUC a prediZenie eliminaéného poléasu
u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim bolo podl'a o¢akavania vzhl'adom na skiimanu
vekovu skupinu pacientov.

Pediatricka populacia

Popula¢na farmakokineticka (PK) $tiidia bola vykonana u 74 deti s hypertenziou vo veku 1-17 rokov
(s 34 pacientmi vo veku 6 az 12 rokov a s 28 pacientmi vo veku od 13-17 rokov), ktoré uzivali
amlodipin v davkach medzi 1,25 a 20 mg podavanych bud’ jedenkrat alebo dvakrat denne. U deti od
6 do 12 rokov bol typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 I/h u chlapcov a 16,4 I/h u diev¢at,

a u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov bol 27,4 1/h u chlapcov a 21,3 1/h u diev¢at. Bola
pozorovana velka variabilita v expozicii medzi jednotlivcami. Udaje uvadzané u deti mladsich ako

6 rokov st obmedzené.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V suvislosti s ramiprilom

Peroralne podanie ramiprilu nepreukazalo akutnu toxicitu u hlodavcov a psov.

Stadie s chronickym peroralnym podévanim sa uskutocnili na potkanoch, psoch a opiciach.

U tychto troch zivociSnych druhov sa zistili zmeny hodndt plazmatickych elektrolytov a zmeny
krvného obrazu.

V dosledku farmakodynamickej aktivity ramiprilu sa zaznamenalo vyrazné rozSirenie
juxtaglomerularneho aparatu u psov a opic od dennych davok 250 mg/kg/den. Potkany tolerovali
denné davky 2 mg/kg/den, psy 2,5 mg/kg/den a opice 8 mg/kg/den bez skodlivych G¢inkov.

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch, kralikoch a opiciach nepreukazali Ziadne teratogénne
vlastnosti.

Fertilita potkanov nebola zhor$ena ani u samcov, ani u samic.

Podanie ramiprilu samiciam potkanov vo fetalnom obdobi a pocas laktacie sposobilo nevratné
poskodenie oblic¢iek (dilataciu oblickovej panvicky) u mladat pri dennych davkach 50 mg/kg telesnej
hmotnosti alebo vyssich.

Intenzivne testovanie mutagenity s pouzitim niekolkych testovacich systémov nepreukazalo, ze by
mal ramipril mutagénne alebo genotoxické vlastnosti.

Nezvratné poskodenie obliciek bolo pozorované u vel'mi mladych potkanov ked’ bola podana
jednorazova davka ramiprilu.
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V suvislosti s amlodipinom

Reprodukcna toxicita

Reprodukéné $tiidie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny termin porodu, prediZzené trvanie
porodu apokles v prezivani mladat pri davkach priblizne 50-krat vysSich ako st maximalne
odporucané davky u l'udi stanovené v mg/kg.

Zhorsenie fertility

Pri davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporti¢anej davky u l'udi 10 mg stanovene;j
na mg/m?) sa neprejavil Ziadny G¢inok na fertilitu u potkanov uzivajicich amlodipin (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim). V inej Studii na potkanoch, v ktorej samice potkanov uzivali
amlodipinium-bezylat po¢as 30 dni v davke porovnatel'nej s davkou pre 'udi stanovenou na mg/kg, sa
zistilo znizenie hladiny folikuly stimulujuceho hormoénu a testosteronu v plazme, ako aj zniZenie
hustoty spermy a poctu zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v strave pocas dvoch rokov, v koncentraciach vypocitanych
na dosiahnutie dennych davok 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/deni, sa nepreukdzala Ziadna karcinogenicita.
Najvyssia davka (pre mysi podobna a pre potkany dvojnasobne* vyssia ako je maximalna odporacana
davka uTudi 10 mg stanovena na mg/m?) bola podobnd maximalnej tolerovanej davke u mysi, nie
vSak u potkanov.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne u¢inky lie¢iva na trovni génov alebo chromozémov.

*Stanovené na hmotnost’ pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
mikrokrystalicka celuldza

bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty
kukuri¢ny $krob, predzelatinovany
sodna sol’ karboxymetylSkrobu (typ A)
stearyl-fumarat sodny

Telo a vie¢ko kapsuly (2,5 mg/5 mg; 5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg, 5 mg/10 mq)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

oxid titani¢ity (E171)

zelatina

Telo a viecko kapsuly (10 mg /10 mg)
Ity oxid zelezity (E172)

Cierny oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

oxid titani¢ity (E171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2,5 mg/5 mg, tvrdé kapsuly: 2 roky

5 mg/5 mg, tvrdé kapsuly, 10 mg/5 mg, tvrdé kapsuly, 5mg/10mg tvrdé kapsuly a 10mg/10mg tvrdé
kapsuly: 30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/AI/PVC/AI blistre
Velkost baleni: 28, 30, 32, 56, 60, 90, 91, 96, 98, 100 tvrdych kapsul

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Adamed Pharma S.A.
Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow
Pol’'sko

8.  REGISTRACNE CiSLA

RAMIZEK 2,5 mg/5 mg tvrdé kapsuly: 58/0026/15-S

RAMIZEK 5 mg/5 mg tvrdé kapsuly: 58/0027/15-S

RAMIZEK 5 mg/10 mg tvrdé kapsuly: 58/0028/15-S

RAMIZEK 10 mg/5 mg tvrdé kapsuly: 58/0029/15-S

RAMIZEK 10 mg/10 mg tvrdé kapsuly: 58/0030/15-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. februara 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 24. aprila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024
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